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Editorden

Merhaba,

Ulkemizin, tiim diinyay1 etkileyen coronavirus-19 (2019-nCoV) pandemisi nedeni ile
olagantistii giinler gecirdigi bir ortamda bu sayimiz siiresinde sizlere ulastirmaya 6zen
gosterdik. Bu olaganiistii giinler bir kez daha egitim-6grenim ve saghk ilkelerinin
onemini tiim diinyaya animsatti. Bizler, egitim siirecini tamamlamis, 6grenim siirecini
yasam boyu silirdiirecek bireylerden olusuyoruz. Bu baglamda, ilk sayisindan
baslayarak Dergimizin bugiine kadar yayinlanmas: siirecinde emegi gecen her bireyi ve

tiim saghk emekcilerini alkisliyor, kutluyor, saygilarimi sunuyorum.

Olaganiistii glinlerimiz nedeniyle buruk bir mutlulukla sizlere ulastigimiz 10.
sayimizda, sanki bugiine vurgu yapmak icin “Boyle bir diinyada, asla degismeyecek
hiikiimler getirdigini iddia etmek, aklin ve bilimin gelisimini inkar etmek olur. Benim,
Tiirk milleti icin yapmak istediklerim ve basarmaya calistiklarim ortadadir. Benden
sonra, beni benimsemek isteyenler, bu temel eksen iizerinde akil ve bilimin rehberligini
kabul ederlerse, manevi mirascilarim olurlar” soyleminde bulunan Mustafa Kemal
Atatiirk’iin vurguladig dogrultuda, ilmin ve aklin onciiliigiinde Dergimize ¢alismalarin
gonderen tim yazarlarimiza, hakemlerimize, yayma hazirlayan tiim c¢alisma

arkadaslarima tesekkiir ediyorum.
Saglik ve mutluluk dolu bir diinya diliyor, saygilarimi sunuyorum.

Hoscakalin.

Dr. Ogr. Uyesi A. Yiiksel BARUT
Editor
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From the Editor

Greetings,

Under the circumstances where our country has been going through some difficult
times due to the coronavirus-19 (2019-nCoV) pandemic, we have been attentive to
deliver this issue to you in time. This critical moment once again reminded the world of
the importance of education and health principles. We are individuals who have
completed the education process and will continue the learning process for life. In this
regard, I congratulate every individual and all healthcare workers who contributed to

the publishing of our journal starting from the first issue to date.

In our 10th issue, which we reached you with bittersweet happiness due to our tough
days. Based on this discourse of Mustafa Kemal Atatiirk, “In a world like this, it would
be to claim that the provisions will never change, to deny the development of reason
and science. It is obvious what I want to do for the Turkish nation and what I am trying
to achieve. After me, those who want to adopt my vision become spiritual heirs if they
accept the guidance of reason and science on this fundamental axis”, I would like to
thank all of our writers, referees, and all of our colleagues who have submitted their

works to our journal under the leadership of science and reason.

Wishing a world full of health and happiness.

Sincerely yours,

Assist. Professor A. Yiiksel BARUT

Editor
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IGUSABDER, 10 (2020): 1-18

MCF-7 insan Meme Kanseri Hiicre Soyunda Doksorubisin
Oncesi ve Sonrasi GST izozimlerinin, ila¢ Direnclilik

Proteinlerinin ve Apoptotik Etkisinin Arastirilmas1”

Arzu KAYA KOCDOGAN™, Serpil OGUZTUZUN*",

Giilcin GULER SIMSEK***, Mustafa TURK"***

Oz

Amagc: Kanser hastaliginin tedavisinde kargilagilan klinik sorunlardan biri hastalara uygulanan
kemoterapiye karsi tiimor hiicrelerinin gelistirdigi direngtir. Tiimor hiicrelerinin ilaclara karsi
gosterdigi direncin asil kaynaklarindan biri, ilaglarin hiicre disina atilmasimi saglayan membran
proteinlerinin en 6nemli iiyelerinden ABC (ATP-binding cassette) tasiyic1 proteinleridir. ilac
direnglilik proteinlerinin yaninda diger hiicre ici proteinlerinde etkin olabilecegi bilinmektedir.
Bu baglamda, alkilleyici 6zellikteki kanser ilaclarina gelisen direncte, hiicre ici glutatyon ve
glutatyon S- konjugatlarinin seviyelerinin artmasmin roliiniin oldugu bildirilmistir. Bu
calismada, Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) meme kanseri hiicre hattinda Glutatyon S-
transferaz (GST) izozimlerinin ¢oklu ila¢ diren¢ mekanizmasindaki bazi 6nemli proteinlerin

doksorubisin uygulamasiyla iligkilerinin incelenmesi amaclanmgtir.

Ozgiin Arastirma Makalesi (Original Research Article)

Gelis / Received: 17.12.2019 & Kabul / Accepted: 06.01.2020

* “Bu ¢alisma, Kirikkale Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir. Proje numarasi: 2015/125”

** Dr. Ogr. Uyesi, Istanbul Gelisim Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Patoloji

Laboratuvar Teknikleri, Istanbul, Tiirkiye, E-posta: akocdogan@gelisim.edu.tr
https://orcid.org/0000-0002-3689-3061

** Prof. Dr., Kirtkkale Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Anabilim Dali, Kirikkale,

Tiirkiye, E-posta: soguztuzun @yahoo.com https://orcid.org/0000-0002-5892-

3735

“** Doc. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Keciéren Egitim ve Arastirma Hastanesi,
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Yontem: Bu calismada ilag uygulanmis ve uygulanmamis meme kanserli MCF-7 hiicre hattinda
GST enzim ailesi ve ABC tasiyici proteinlerin ekspresyon ifadeleri immiinositokimya yontemiyle

incelenmistir.

Bulgular: Bu calismada, ila¢ uygulanmis hiicre hatlarinda GSTP1, GSTT1, GSTM1, GSTA1,
GSTO1, GSTZ1 ve GSTK1 protein ifadelerinin ila¢ uygulanmamaig hiicrelere oranla daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir; GSTS1 proteini kontrol ve deney gruplarinin ikisinde de tespit
edilememistir. Ilac uygulanmis MCF-7 hiicre hattinda MRP (Multidrug resistance-associated)
2,3,6,7 protein ifadelerinin ila¢ uygulanmamis hiicrelere oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir.
MDR1 (multidrug resistance protein) ve MRP1 proteinleri izlenememistir. fla¢ uygulanmis
meme kanserli MCF-7 hiicre hattinda Bcl-2, p53, p38, caspase-3 protein ifadelerinin ilac

uygulanmamig hiicrelere oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Sonug: ABC siiper ailesi iiyelerinden MRP 2,3,6 ve 7 ile Faz II enzimleri arasinda bulunan
GSTP1, GSTT1, GSTM1, GSTA1, GSTO1, GSTZ1 ve GSTK1 izozimlerinin, MCF-7 kanser hiicre

hattinda doksorubisine kars1 olusan ila¢ direngliliginde rolleri oldugu belirlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, GST, MDR, MRP, immunositokimya.

Investigation of GST Isoenzymes, Multi-Drug Resistance Proteins and Apoptotic
Effect in MCF-7 Human Breast Cancer Cell Line Before and After Doxorubicin

Treatment
Abstract

Aim: In the treatment of cancer, one of the problems encountered in clinical therapy of tumor
cells had developed resistance against chemotherapy patients. The ABC (ATP-binding cassette)
protein that helps drugs outside the cell membrane and has shown resistance of tumor cells to
these drugs, is one of the most important members of transporter proteins. Besides that drug
resistance protein is known to be effective on other intracellular proteins. In this context, the
alkylating functionality at developing resistance to the cancer drug has been reported that
increased level intracellular glutathione and glutathione S- conjugates have a role in cancer

chemoresistance.

Method: In this study, the expression of GST isoenzyme family and ABC transporter proteins
in drug-treated and untreated breast cancer MCF-7 cell line was examined by the

immunocytochemical method.
Results: It was observed that the expression of GSTP1, GSTT1, GSTM1, GSTA1, GSTO1, GSTZ1

and GSTK1 protein in drug-treated breast cancer MCF-7 cell line was higher than that of
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untreated cells, no GSTS1 protein was found. The MRP 2,3,6,7 protein expressions in drug-
treated breast cancer MCF-7 cell line was found to be higher than in the untreated cells, no
MDR, MRP1 proteins were found. Also, bcl-2, p53, p38, caspase-3 protein expressions in drug-

treated breast cancer MCF-7 cell line were found to be higher than in untreated cells.

Conclusion: MRP-2,3,6,7 of the ABC superfamily have a role in the development of breast

cancer, and GST isoenzymes are important in drug resistance.

Keywords: Breast cancer, GST, MDR, MRP, immunocytochemistry.

Giris

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasi, invazif nitelik kazanmasi ve
metastaz yapmasi ile kendini gosteren ve halen gelismis iilkelerin oliim istatistiklerinde
kalp-damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer alan oldiiriicti bir hastaliktir’. En

sik goriilen kanser tiirleri erkeklerde akciger (%22), kolorektal (%12) ve prostat (%11)
iken kadinlarda ise meme (%26), kolorektal (%14) ve midedir (%7)z.

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tiirlerinin basinda gelir.
Yapilan baz1 arastirmalarla ABD'de kadin kanserlerinin %29,7'sini (1998) ve
Tiirkiye'deki kadin kanserlerinin %26'smn1 (1995) olusturdugu tespit edilmistir.
Insidansinda artisa ragmen erken tam yontemleri ve etkin tedavi yaklasimlariyla

mortalitesi azalma egilimindedirs.

Var olan ve giliniimiizde kansere karsi kemoteropatik olarak kullanilan antikanser
ilaclarin c¢ogu, tiimor hiicrelerine sitotoksik etki gostererek onlarin biiyiime ve
cogalmalarini onlerler. Ancak kanser tedavisinde kesin bir tedavideki amacg, viicutta tek
bir malign hiicre kalmaksizin tiim hiicrelerin yok edilmesidir. Fakat gelinen son
noktada boyle bir tedavi birkac istisna disinda hala miimkiin olmamistir. Antikanser
ilaclarmin tedavideki etkinligini kisitlayan ©nemli faktorlerden biri de, tiimor
hiicrelerinin kemotorapatik ajanlara karsi, bazi kanser tiirlerinde kendiliginden,
bazilarinda ise kemoterapiden sonra gelistirdikleri diren¢ mekanizmalaridir45. Timor
hiicrelerinin gosterdigi bu ilaclara karsi direng, ilaglarin hiicre dismma atilmasini
saglayan membran proteinlerinin ekspresyonunun bir sonucudur ve ilaclarin hiicre

icindeki konsantrasyonlarinin diismesine neden olmaktadir®. Bu membran
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proteinlerinden en onemli {iyelerinden biri de ABC (ATP-binding cassette) tasiyici
proteinleridir. Son yillarda yapilan calismalarda ilac metabolizmasindaki degisiklikler,
aciklanan bu ilag¢ direnclilik proteinlerinin yaninda diger hiicre i¢i proteinlerinde etkin
olabilecegini gostermistir. Bu baglamda, alkilleyici ozellikteki kanser ilaglarina gelisen
direncte, hiicre ici glutatyon ve glutatyon S- konjugatlarinin seviyelerinin artmasinin
roliiniin oldugu bildirilmistirt. Glutatyon S-transferazlar, endojen ve ekzojen kaynakli,
elektrofilik ve hidrofobik bilesiklerin glutatyon ile konjugasyonunu saglayarak,
genellikle daha kolay atilabilen ve daha az toksik metabolitlere doniistimiinii

katalizleyen Faz II. detoksifikasyon enzim ailesidir?.
Gerec ve Yontem

Kirikkale Universitesi Merkez Arastirma Hiicre Kiiltiirii Laboratuvarlarinda bulunan
MCF-7 meme kanser hiicre hatlarinin ¢ogaltilmasi ve ila¢ uygulamasi yapilabilmesi i¢in
iceriginde 89 ml RPMI 1640 (hazir besi yeri), 10 ml serum, 1 ml doksorubisin
kullanilarak 100 ml besi yeri hazirlanmigtir. Hazirlanan besi yeri iki ayr1 deneme
uygulamasinda kullanilmistir. I. denemede 48’lik mikroplakalarin her bir kuyucuguna
200 pl besi yeri konulmus, her birinde 20.000 hiicre olacak sekilde ekim yapilmis ve
%5 CO.Ni etiivde 37° C de hiicreler tam tabaka olana kadar inkiibe edilmistir.
inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra belirlenen doksorubisin dozlarina gore ilk iki
uygulama art arda gilinlerde ve diger iki uygulama ikiser giin arayla uygulanmistir. Besi
yeri de uygulama siiresince 2-3 giin arayla degistirilmistir. ilac uygulama 6ncesi ve
sonrasinda inverted mikroskopta dozlara gore hiicrelerin canlilig1 gézlemlenmistir. lac
uygulamalar1 tamamlandiktan sonra 1/100 dilisyonda MDR-1 antikoruyla
immiinositokimyasal olarak boyanmistir. ikinci denemede 24’liik mikro plakalara
ekilen hiicrelere ayn1 doz uygulamalar1 tekrarlanmis ve uygulamalarin sonuclar:

inverted mikroskopta gozlemlenmistir.
Materyal (Hiicre Kiiltiirii ve Etkin Dozun Belirlenmesi)

RPMI-1640 besi yeri, 10%’luk FBS ve doksorubisin iceren ortamlara MCF-7 hiicreleri
ekilmis ve inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra o0; 1,25; 2,5; 5 uM ve ila¢ uygulama
oncesi ve sonrasinda inverted mikroskopta dozlara gore hiicrelerin canlihig:

gozlemlenmistir. flac seyreltilmeden Doksorubisin (1000mg/20ml) art arda 2 giin ve
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ikiser giin arayla 2 kez daha daha uygulanmistir. Besi yeri de uygulama siiresince 2-3
giin arayla degistirilmistir. Ilac uygulama 6ncesi ve sonrasinda inverted mikroskopta
dozlara gore hiicrelerin canliig1 gozlemlenmistir. ilac uygulamalar1 tamamlandiktan
sonra 1/100 diliisyonda MDR-1 antikoruyla immiinositokimyasal olarak boyanmuistir.
2,5 uM’'lik doza kara verilmistir. Yeniden ekilen MCF-7 hiicre hatlarma 2,5 uMhk
Doksorubisin dozu 2 giin arayla 12 giin boyunca uygulanmis ve her uygulamada besi
yeri degistirilmistir. Kontrol grubu olarak da ila¢ uygulanmamis hiicre hatlar:
kullanilmistir. Tripsinle kaldirilan hiicrelere immiinsitokimya yontemiyle MDR, MRP-
1, MRP-2, MRP-3, MRP-6, MRP-7, GSTA1, GSTM1, GSTT1, GSTS1, GSTZ1, GSTO1,
GSTK1, GSTP1, Bcel-2, Caspaz-3, P38, P53 antikorlar1 uygulanmastir. immijnsitokimya
yapilan kontrol ve ila¢ uygulanmis hiicre gruplar1 yogunluklarina gore inverted

mikroskopta 20x lik objektifte degerlendirilmistir.
immunositokimyasal Boyama Yontemi

Hiicre ekimleri yapilmig ve farkhi dozlarda ila¢ uygulanmis kuyucuklara hiicrelerin
tstiinii kapatacak sekilde %70’lik alkol (1dk.), daha sonra 1 dk. dH.O uygulanmistir.
Distile suda 1-2 dakika bekletilen preparatlar endojen peroksidaz aktivitesinin
inhibisyonu icin 10 dakika H.O. blokajinda bekletilmistir. Cesme suyunda 5 dakika
yikanan preparatlar PBS tampona batirilip cikarildiktan sonra antijen retrival
soliisyonu icerisinde diidiikli tencerede 3 dakika kaynatilmigtir. Nonspesifik
boyanmanin engellenmesi amaciyla protein blocking soliisyonunda 10 dakika
bekletilen preparatlara 1 saat siireyle uygun diliisyon oranlarinda hazirlanan antikorlar
(GSTP 1/750, GSTM1 1/400, GSTT1 1/350, GSTO1 1/300, GSTK1 1/500, MDR 1/100,
MRP1 1/250, MRP2 1/250, MRP 1/250, MRP3 1/250, BXP21 1/100, BXP34 1/150, p53
1/100, p38 1/50, caspase-3 1/100, bcl-2 1/100) uygulanmistir. Aralarda PBS tamponla
3 kere yikanmak sartiyla orneklere sirasiyla, 10 dakika sekonder antikor ardindan
streptavidin-proksidaz kompleksi uygulanmistir. Tekrar 3 kere PBS tamponla yikanan
preparatlar 5 dakika DAB da tutulduktan sonra 1 dakika distile suda yikanmistir. 2
dakika hemotoksilende bekletilen preparatlar yiikselen alkol serilerinden 1’er dakika
gecirilerek ksilolde 5 dakika bekletilmistir. Son olarak entellan ile preparatlar
kapatilmistir. immunositokimyasal degerlendirmeler 151k mikroskobunda, dokularin

boyanma derecelerine gore; (0): negatif boyanma (protein ifadesi yok), (+1): hafif
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siddette protein ifadesi, (+2): orta siddette protein ifadesi, (+3): siddetli boyanma
ifadesi seklinde yapilmigtir. Farkli dozlarda uygulama yapilan platedeki kuyucuklarin

her biri inverted mikroskop da degerlendirilerek fotograflar: ¢ekilmistir.
Bulgular

Genel olarak GST izozimlerinin protein ifadeleri ila¢ Oncesinde ve sonrasinda
incelendiginde; GSTP1, GSTT1 GSTM1 GSTK1 GSTO1 GSTZ1 izozimleri ila¢c oncesine
gore ilac sonrasinda artmistir. GSTS1 izozimi ise ila¢c Oncesi ve sonrasinda negatiftir
(Tablo 1) (Sekil 1).

Tablo 1. MCF-7 meme kanser hiicre hattinda ilac oncesi ve sonrasinda GST

izozimlerinin protein ifadeleri

GSTA1 GSTM1 GSTP1 GSTTi GSTS1 GSTZ1 GSTK: GSTO1

MCF-7

24 - - - - - 1+ 2+
Kontrol
Doksorubusin
uygulanmig 3+ 1+ 3+ 1+ - 3+ 3+ 3+
MCF-7

(0): negatif boyanma (protein ifadesi yok), (+1): hafif siddette protein ifadesi, (+2): orta
siddette protein ifadesi, (+3): siddetli boyanma
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Sekil 1: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunositokimyasal yontemle GST

izozimlerinin protein ifadeleri

c d o
A: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunositokimyasal GSTM1 proteini, 100X.
B: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunositokimyasal GSTA1 proteini, 100X.
C: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunohistokimyasal GSTT1 proteini, 100X.
D: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunositokimyasal GSTP1 proteini, 400X.

E: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunositokimyasal GSTK1 proteini, 400X.

MDR, MRP 1, 2, 3, 6, 7 izozimlerinin protein ifadeleri ilac oncesinde ve sonrasinda
incelendiginde; MRP 2, 3, 6, 7 ila¢ O6ncesine gore ila¢ sonrasinda artmistir. MDR, MRP1

proteinleri ise ilac oncesi ve sonra MDR, MRP1 proteinleri izlenmemistir.
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Tablo 2. MCF-7 meme kanser hiicre hattinda ila¢c oncesi ve sonrasinda

direnclilik protein ekspresyonlari

MDR MRP1 MRP2 MRP3 MRP6 MRP7

MCF-7 Kontrol - - - - 1+ 2+
Doksorubusin

uygulanmis - - 1+ 1+ 3+ 3+
MCF-7

(0): negatif boyanma (protein ifadesi yok), (+1): hafif siddette protein ifadesi, (+2): orta
siddette protein ifadesi, (+3): siddetli boyanma

Sekil 2: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda ilag direnclilik protein ifadeleri

° * o

“ A B
Y

A: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunositokimyasal MPR6 proteini, 100X.

B: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunositokimyasal MRP2 proteini, 100X.

Apoptotik protein ifadeleri ila¢ oncesinde sonrasinda incelendiginde; p53, caspase-3,

p38, bcl-2 izozimleri ila¢ 6ncesine gore ila¢ sonrasinda artmistir (Tablo 3) (Sekil 3).
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Tablo 3. MCF-7 meme kanser hiicre hattinda ilac oncesi ve sonrasinda

apoptoz proteinlerinin ekspresyonlar:

Bcl-2 Caspase-3 P38 P53
MCF-7 Kontrol 1+ 1+ - -
Doksorubusin
3+ 2+ 2+ 2+

uygulanmis MCF-7

(0): negatif boyanma (protein ifadesi yok), (+1): hafif siddette protein ifadesi, (+2): orta
siddette protein ifadesi, (+3): siddetli boyanma

Sekil 3: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunohistokimyasal Apoptotik Protein
ifadeleri

A: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunohistokimyasal caspase-3 proteini, 100X.
B: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunohistokimyasal p38 proteini, 100X.

C: MCF-7 meme kanser hiicre hattinda immunositokimyasal bcl-2 proteini, 100X.

Tartisma

Meme kanseri kadinlar arasinda goriilen en yaygin kanser tiiriidiir. Meme kanseri
tedavisinde kullanilan yontemler arasinda cerrahi, radyoterapi, hormonoterapi ve en

yaygin olarak kullanilan yontem sistemik kemoterapidir. Kanser tedavisinde basariya
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ulasmay1 engelleyen en 6nemli sorun uygulanan kemoterapiye karsi tiimor hiicrelerinin
kazandig1 direnctir. Bunun sebebi ise birden fazla antineoplastik ila¢ uygulanilmasidir.
Kemoterapiye karsi gelistirilen direnclilik pek cok antikanser ilacin tiimor hiicreleri
tizerinde beklenen etkisini gosterememesine ve hastaligin ilerlemesine neden

olmaktadir.

Coklu ilac direncliligi birden fazla ve birbirinden farkh ilaca direnc gelisimidir®. Hiicre
ici yetersiz ila¢ konsantrasyonunun nedeni membran gecirgenliginin bozulmasidir ve
timor hiicrelerinin gosterdigi bu ilaclara kars: direng, ilaglarin hiicre disina atilmasini
saglayan membran proteinlerinin ekspresyonunun bir sonucudur ve ilaclarin hiicre
icindeki konsantrasyonlarinin diismesine neden olmaktadirs. Bu membran
proteinlerinden en oOnemli iiyelerinden biride ABC (ATP-binding cassette) tasiyici
proteinleridir. P-gp’nin normal dokularda da eksprese olmasi bu proteine, toksik
maddelerin hiicre icine girisine engel olmak ve hiicre icinde olusan zararli bazi
ksenobiyotiklerin hiicre disina tekrar pompalanmasini saglamak gibi onemli fizyolojik
roller yiiklemektedir. P-gp'nin normal hiicre metabolizmasi i¢in gerekli ve koruyucu bir
protein oldugu ve bu acidan bakildiginda karsinogenez siirecinde rol oynayabilecegi

One surilmektedirzo.

Son yillarda yapilan calismalarda ila¢ metabolizmasindaki degisiklikler, aciklanan bu
ila¢ direnclilik proteinlerinin yaninda diger hiicre i¢i proteinlerinde etkin olabilecegini
gostermigtir. Bu baglamda, alkilleyici ozellikteki kanser ilaclarina gelisen direncte,
hiicre ici glutatyon ve glutatyon S- konjugatlarinin seviyelerinin artmasinin roliiniin
oldugu bildirilmistir. GST’ler substratlar olan, 4-hidroksil-2-nonenal, kolesterol-5,6-
oksit, adenin propenal, 9-hidroperoksilinoleik asit, dopaminokrom, aminokrom gibi
endojen molekiillerin; biitadien, akrolein, aflatoksin B1-8,9-epoksit, hekzakloro-
biitadien, trikloroetilen, stiren oksit, metilen klorid, etilenoksit, nitrokinolin oksit gibi
cevresel karsinojenlerin; lindan, atrazin, DDT gibi pestisitlerin ksenobiyotik
metabolizmasinda detoksifikasyonunu saglarken, basta cis-platin gibi, platin bazli
kanser ilaclar1 olmak iizere, klorambusil, siklosofamid, tiyotepe, fosfomisin, etakrinik
asit, nitrogliserin, adriamisin, asetaminofen gibi ilaclarinda aktivitelerini inhibe ederek

hiicrede bu ilaglara karsi direncin gelismesine neden olurlart2.
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Son zamanlarda ila¢ rezistansi mekanizmalar1 {izerindeki c¢alismalar kanser
hiicrelerinin kemo rezistansinda cesitli faktorlerin rol oynadigim1 gostermistir. Bunlar
arasinda glutatyon S-transferazlar (GST) onemli faktorlerden birisidirs4. GSTler, faz
IT enzimlerinden olup elektrofilik ozellikteki toksik maddelerin inaktivasyonunu
saglayan glutatyon konjugasyonunu Kkatalizleyen enzimlerdir. Ozellikle platinyum
bilesiklerinin detoksifikasyonuna GSTP1nin dogrudan katilmakta oldugu ve platinyum
bilesiklerine kars1 gelisen gerek intrinsik ve gerekse kazanilmig rezistansta onemli rol

oynadigi ileri stiriilmektedir's-.

Fengxi-Su ve arkadaglarim1 (2003) yilinda meme kanseri tiimorlerinde de, GSTP
geninin varhgimin bu tiimorlerin kemoterapiye karst diren¢ olusturdugunu

gostermektedir?”.

Jingxiang ve arkadaslarini (2003) yilinda yapmis oldugu meme kanserli hastalarin
ttimorli dokularinda GSTP1 izoziminin daha fazla agresif oldugunu ve kotii prognoza

sebep oldugunu bildirmislerdir.

Gilbert ve arkadaslarinin (1993) yilinda yaptiklan calismada GSTP1 izoziminin meme
kanserli hastalarda hormon reseptoriiniin belirleyicisi oldugunu ve artan GSTP1
ekspresyonunun meme kanserinin sag kaliminda onemli bir belirleyicisi oldugunu

bildirmistir.

Garcia-Closas ve arkadaslar1 (1999) yilinda meme kanserli hastalarda yaptiklar
calismada GSTM1 ve GSTT1 homozigot gen delesyonun meme kanseri riskini 6nemli

olciide arttirdigin ileri stirmiislerdir2°.

Bu calismada ila¢ uygulanmis meme kanserli MCF-7 hiicre hattinda GSTP1, GSTT1,
GSTM1, GSTA1, GSTO1, GSTZ1 ve GSTK1 protein ifadelerinin ila¢ uygulanmamis
hiicrelere oranla daha yiiksek oldugu goriilmiis, GSTS1 proteini bulunamamustir. flac
uygulanmis meme kanserli MCF-7 hiicre hattinda MRP 2,3,6,7 protein ifadelerinin ilag
uygulanmamis hiicrelere oranla daha fazla oldugu goriilmiistir, MDR, MRP1
proteinleri izlenmemistir. Ayrica ila¢ uygulanmis meme kanserli MCF-7 hiicre hattinda
Bcl-2, p53, p38, caspase-3 protein ifadelerinin ila¢ uygulanmamais hiicrelere oranla

daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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Nakapoulou ve arkadaslar1 (2001) meme kanserli hiicrelerde yaptiklar1 calismada
caspase-3 proteininin asir1 ekspresyonunun apoptotik yolakta p53 ve Bcl-2 proteinini
etkiledigi ve caspase-3 proteininin asir1 ekspresyonunun meme kanserli hastalarin sag

kalimlari iizerinde olumsuz etki yaptig1 belirlenmistir2:.

Gorczyca ve arkadaslar1 (1995) 59 meme kanserli hastalarda immiinohistokimyasal
yontemle p53 ve Bcl-2 proteininin ekspresyonunu incelemis ve meme kanserli
hastalarin cogunda negatif korelasyon gosterdigi ve ekspresyonun tiimor poliferasyonu

ile ilintili oldugu sonucuna varmigtir2.

Pilco-Ferreto ve arkadaslarinin (2016) yaptiklarn ¢alismada DOX uygulanan MCF-7
hiicre hatlarinda anti-apoptotik Bcl-2 protein ifadesinin azaldigi da literatiirde rapor

edilmektedir2s.

Nooter ve arkadaslari (1997) yilinda meme kanserli dokularda yaptiklari calismalarinda
MRP’yi monoklonal antikorlarla ve immiinohistokimyasal yontemle belirleme
calismiglardir. Sonug¢ olarak MRP’nin kanserli dokularda asir1 eksprese oldugunu
bulmuslar ve MRPnin kanserli dokularda onemli bir kemoterapotik ajan oldugun u

belirlemislerdir24.

Taniguchi ve arkadaglarinin (1996) yaptiklar1 calismada insanlarda cisplatin direncli

bas ve boyun kanserli hiicre hatlarinda MRP2’in asir1 eksprese oldugunu bildirmistir2s.

Kool ve arkadaslar1 (1997) ise MRP?’'in zittina MRP2’in ilaca direncli insan kanser

hiicre hatlarinda cisplatin direncine korele oldugunu bildirmislerdir2e.

Ishikawa ve arkadaslar1 (1993) ise cisplatin direncli HL-P/R-CP hiicre hatlarinda ilacin
GS-X pompalar1 tarafindan MRP1 kanal tarafindan disar1 atildigini soylemektedir.

MRP’lerincisplatin direncindeki rolii hala tartismal olarak kalmaktadir27.

Faneyte ve arkadaslar1 (2004) yilinda meme kanserli hastalarda immunohistokimyasal
yontemle yaptiklar1 calismada MRP1, MRP2 ve MRP3’iin ekspresyonlarini belirlemeye
calismislardir. MRP1, MRP2 ve MRP3’lin meme kanserli hiicre hatlarinda timor
olusumunda birbirleriyle iligkili olmadigini ve bunun immunohistokimyasal calismayla
yontemiyle basarisiz oldugunu ve bu proteinlerin meme kanserinde ila¢ direncliligiyle

baglantili olmadiklarini ileri stirmiislerdir28.
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Leah ve arkadaglarimin (2001) yilinda akciger kanserli hastalarda yapmis olduklar:
calismada MRP1, MRP2 ve MRP3’ii poliklonal antikorlarla belirlemeye calismis ve
MRP1 ve MRP3lin doksorubisin direncli akciger kanserli hiicre hatlarinda ilag
direnclilik proteini olarak multi fonksiyonel bir goreve sahip olduklarini ve ayrica
MRP3iin KHDAK hiicrelerinde icsel diren¢ saglamaya katkida bulundugunu

bildirmislerdir29.

Larkin ve arkadaslar1 (2004) yilinda meme kanserli MCF hiicre hatlarinda MRP1 ve
MDR1 proteinlerinin immiinohistokimyasal yontemle klinik parametrelerle korele
oldugunu,MDR1’in evre 3 ve ayn1 zamanda MRP1 ile yiiksek derecede iligkili oldugunu
ancak, MRP1’in evre 1 ve evre 2’de belirleyici prognostik bir protein oldugunu,MDR1’in

hastaliksiz ve genel sag kalimla iligkisi olmadigini bulmuslardirse.

Filipits ve arkadaslarinin (1996) yaptiklar1 meme kanserli hastalarda MRP1 ve MDR1
proteinleri arasinda hicbir korelasyon olmadigini ancak her iki proteininde meme
kanserinde protein ifadesinin oldugunu ve bunlarin ila¢ direncliliginde rolii oldugunu

bulmuslardirs:.

Keith ve arkadaslar1 (1990) yilinda meme kanserli dokularda yaptiklar1 calismalarda
GST izoenzimlerinden olan GSTP ile MDR-1 geninin korele bir sekilde arttigim
belirlemis ve sonuc olarak kemoterapi alan meme kanserli hastalarin MDR-1 geninin

ifadesinin onemli oldugunu vurgulamistirs2.

Terrier ve arkadaslarinin (1990) normal insan dokularinda yapmis olduklar1 calismada
GSTP1 ve MDR1’in normal dokular arasindaki dagilimi arasinda bir benzerlik oldugunu
ve her ikisininde tiimorlii ve normal dokularda sitotoksik ilaglara karsi direng sagladig:

immiinohistokimyasal yontemle belirlemeye calismislardirss.

Juliano ve arkadaslar (1976), Ueda ve arkadaslari, (1987); kanser hiicrelerinde, ¢oklu
ila¢g direncinin en onemli mekanizmas1 P-glikoprotein (Pgp) olarak bilinen enerji

bagimli ila¢ atim pompalarinin fazla ekspresyonunun oldugunu bildirmislerdir3+3s.

Sun ve arkadaslar1 (2004) yaptiklar1 calisma da P-gp’nin ilacin absorbsiyonu, dagilima,

atilimi gibi islemlerde 6nemli rolii oldugunu gostermislerdirs®.
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Cole ve arkadaslar1 (1992) yaptiklarn bir calismada glutatyon konjugatlarimin
taginmasinda, ¢oklu ilac¢ direngli protein olarak adlandirilan (MRP) ve ilaca direncli

MDR substratlarmin aracilik ettiklerini bildirmislerdirs”.
Sonuc

Ozetle soylenecek olursa; GST izozimlerinin protein ifadelerinin farklihklar: incelenmis
ve bu izozimlerin kanser olusumunda ksenobiyotik ve ilac metabolizmasinda gorev alan
coklu ila¢ direnglilik proteinleriyle olan iliskisi aydinlatilmaya calisiimigtir.
Immunositokimyasal acidan incelendiginde literatiir verilerine uygun olarak calismada
ilac almis ve almamis MCF-7 meme kanser hiicre hattinda GSTP1, GSTT1, GSTA1,
GSTO1, GSTT1, GSTK1 ve coklu ilag direnglilik proteini olan MRP 2,3,6,7 nin rolleri
oldugu bulunmustur. Antikanser ilaclarin inaktivasyonunda birinci derecede sorumlu
enzim oldugu bilinen glutatyon S-transferazlarin kemoterapotik bilesiklere direng
gelismis pek cok kanser tiiriinde fazla salgilandigi bilinmektedir. Enzimin GSH
konjugasyonu ile kemoterapotik bilesiklerin metabolizmasini artirarak, etki yoresinde
ilacin etkili konsantrasyona ulasilamamasi sonucu, ilaca direncg gelisimine sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Tiimor hiicrelerinde kanser ilaclarina karsi olusan direncten sorumlu
oldugu bilinen ABCC (MRP 1-9) siiper ailesidir. Bu ¢alismada, ABCC stiper ailesinden
MRP-2,3,6,7nin meme Kkanseri olusumunda roli oldugunu ve GSTlerin ilag

direncliligine neden oldugunu soylenebilir.
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Term ve Preterm Dogan Bebekler ile Annelerinin

Antropometrik Olciimlerinin Karsilastirilmasi

Halime PULAT DEMIR®, Hatice Merve BAYRAM**, Hasan Fatih AKGOZ"**

Oz
Amacg: Bu calisma term ve preterm bebekler ile annelerinin antropometrik 6lgtimlerinin

kargilastirllmasi amaciyla planlanmis ve yiiriitiilmiistiir.

Yontem: Arastirma Kasim 2015- Aralik 2015 tarihleri arasinda Istanbul’da 6zel bir hastanede
dogum yapan 120 (60 preterm, 60 term dogum) anne ve bebek ile yapilmistir. Katihmecilarin
demografik ozellikleri anket formu ile yiiz yiize toplanmistir. Annelerin boy ve agirliklan ile
bebeklerin boy, agirlik ve bas cevresi gibi antropometrik 6lglimleri standartlara uygun olarak

alimmuistir. Veriler, "SPSS 23.00" programi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Preterm dogum yapan annelerin %41,7’si 35 yasindan biiylik ve %46,7’si lise mezunu
olup; ¢ogu (%66,7) ev hanimidir. Term dogum yapan annelerin %95’inin, preterm dogum yapan
annelerin ise %51,7’sinin dogum o6ncesi saghk kontroliine gittikleri goriilmiistiir (p<0,001).
Term dogum yapan annelerin cogu (%93,3) bir saglik problemi yasamamisken, bu oran preterm
dogum yapan annelerde %10’dur ve en sik rastlanan saglik problemi erken dogum riskidir
(p<0,001). Preterm dogum yapan annelerin %36,7'sinin ve term dogum yapan annelerin
%16,7’sinin >12 kg agirlik artis1 oldugu; preterm dogum yapan annelerin gebelik 6ncesi viicut
agirhiklar 65,0+10,2 kg; gebelik sonrasi 75,7+11,5 kg; term dogum yapan annelerin ise sirasiyla

56,2+5,4 kg ve 66,4+6,5 kg olarak bulunmustur (p<0,001). Ayrica preterm erkek bebeklerin boy

Ozgiin Arastirma Makalesi (Original Research Article)

Gelis / Received: 04.11.2019 & Kabul / Accepted: 30.01.2020

* Dr. Ogr. Uyesi, Istanbul Gelisim Universitesi, Saglik Bilimleri Yiiksekokulu, Beslenme ve

Diyetetik Boliimii, Istanbul, Tiirkiye, E-posta: hpulatdemir@gelisim.edu.tr
https://orcid.org/0000-0001-9509-4473

** Ars. GOr., Istanbul Gelisim Universitesi, Saghk Bilimleri Yiiksekokulu, Beslenme ve Diyetetik

Boliimii, istanbul, Tiirkiye, E-posta: hmbayram@gelisim.edu.tr
https://orcid.org/0000-0002-7073-2907

“** Ars. Gor., Istanbul Gelisim Universitesi, Saglik Bilimleri Yiiksekokulu, Beslenme ve Diyetetik

Boliimii, Istanbul, Tiirkiye, E-posta: hfakgoz@gelisim.edu.tr https://orcid.org/0000-

0002-8076-9965

19
H. PULAT DEMIR, H. M. BAYRAM, H. F. AKGOZ



IGUSABDER, 10 (2020): 19-33

uzunluklar 37,3+5,3 cm, viicut agirliklar 1.388,£572,82 g ve bas ¢evresi 27,4+3,5 cm olup; kiz
bebeklerde bu degerler sirasiyla 39,4+5,1 cm, 1.610,0+576,3 g ve 28,4+3,6 cm’dir. Gebelikte;
preterm dogum yapanlarin %73,3’ti sabah, %651 6gle, %83,3’ii aksam, term dogum yapanlarin

sirasiyla %1001 sabah, %96,7’si 6gle, %98,3’1i aksam 6giiniinii diizenli tiiketmistir.

Sonug¢: Term dogum yapanlarin %68,3’linlin gebelikte 8-12 kg agirlik artis1 oldugu, gebelik
oncesi ve sonrasi Beden Kiitle indeksi (BKI) smiflamasinda cogunun normal aralikta oldugu
goriilmiistiir. Gebelikte viicut agirhigi kazanimi ve beslenme diizeni agisindan takip bebegin

saglikli dogmasi i¢in 6nemli olup; diizenli olarak beslenme egitimi ve agirlik takibi 6nemlidir.
Anahtar Kelimeler: BKi, gebelik, beslenme, preterm, antropometri.

Comparison of Anthropometric Measurements of Term and Preterm Infants and
Their Mothers

Abstract

Aim: This study was planned to compare the anthropometric measurements of term and

preterm infants and mothers.

Methods: The study was conducted on 120 mothers and their babies (60 preterms, 60 term
births) who delivered in a private hospital in Istanbul between November 2015-December 2015.
The demographic characteristics of the participants were collected by face to face interview.
Anthropometric measurements (such as height and weight of mothers and height, weight and
head circumference of babies) were taken according to the standard protocol. Data were

evaluated using the "SPSS 23.00" program.

Results: Mothers who had preterm babies, 41,7% were older than 35 years and 46,7% were
graduated from high school, and most of them (66,7%) were housewives. 95% of term mothers
and 51,7% of preterm mothers went to prenatal health control (p <0,001). While most of the
mothers who had term births (93,3%) did not have any health problems, this rate is 10% in
mothers who had preterm births, and the most common health problem was premature birth
risk (p <0.001). 36,7% of preterm and 16,7% of term mothers had >12 kg weight gain; body
weight of mothers who gave preterm births before pregnancy was 65,0+10,2 kg; 75,7+11,5 kg
after pregnancy; the mothers who had term births were 56,2+5,4 kg and 66,4+ 6,5 kg,
respectively (p <0,001). In addition, the height of preterm boys was 37,3+5,3 cm, body weights
were 1.388,8+572,8 g and head circumferences were 27,4+3,5 cm; in female infants, these
values were 39,4+ 5,1 cm, 1.610,0+576,3 g and 28,4+3,6 cm, respectively. During pregnancy;
73,3% of mothers who had preterm births had morning, 65% had lunch, 83,3% had evening;
100% of mothers who had term births had morning, 96,7% had lunch, 98,3% had eaten meals

regularly.
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Conclusion: It was seen that 68,3% of mothers who had term births, had 8-12 kg weight gain
and during pregnancy, most of them were in normal body mass index (BMI) range before and
after pregnancy. Follow-up is important for the healthy birth and babies’ weight gain and
nutrition status during pregnancy so nutrition discipline and weight monitoring are very

important.

Keywords: BMI, pregnancy, nutrition, preterm, anthropometry.

Giris

Annenin yeterli ve dengeli beslenmesi; saglikli bebeklerin dogmasi, bebegin olmasi
gereken viicut agirhiginda dogmasi ile organ ve beyin gelisimini tamamlayip zamaninda
dogmasi icin ¢ok onemlidir’. Gebelik, viicut agirhiginin hizh ve siirekli degistigi bir
donem oldugundan viicut agirliginda meydana gelen artislar ya da azalmalar, bebegin
dogum agirhgindaki patolojik degisimlere yol acabilir>3. Diinya Saglk Orgiitii (WHO-
World Health Organization) anneler icin gebelikten 6nceki Beden Kiitle indeksine gore

(BKI) viicut agirhig1 artisin1 6nermektedir+.

Tablo 1. BKi Referans Araliklar:

BKI siniflamasi BKI Onerilen toplam artis (kg)
(kg/m>)

Diisiik <19,8 12,5-18,0

Normal 19,8-26,0 11,5-16,0

Fazla 26,0-29,0 7,0-11,5

Obez >20,0 En az7,0

Optimal maternal ve fetal gebelik sonuclar1 icin dengeli viicut agirhgr kazanimi
onemlidir. Gebelikte asir1 viicut agirlign kazanimi yiiksek tansiyon ve yliksek dogum
agirlikh bebek (LGA-low gestational age) ile dogumda baz komplikasyonlarin daha sik
meydana gelmesine neden olur. Gebelik doneminde onerilenin altinda agirhk kazanimi
da perinatal mortalite, diisiik dogum agirhig1 (SGA-small gestational age) ve intrauterin
gelisme geriligine neden olabilmektedirs. Saglikli yeni doganlarda yagsiz kiitle (6zellikle

kas), yag ve kemik dokular gibi anahtar viicut kiitlesi bilesenleri hizla artar®. Bu artisin
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sekli, prematiire dogumlarda genellikle degisir ve ontogenezdeki bozulmalarla ya da7,
obezite ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski®9, biiyiime geriligi’® ve prematiireye ait

kemik hastaliklar1 gibi goriinen farkl yasam kosullari ile iligkilendirilir.

Viicut kompozisyonunu, prematiire bebeklerde incelenmek zordur ciinkii bu niifusa
uygun smirlh tarama araglar1 bulunmaktadir®. Ayrica cocuklarda antropometrik
indekslerinin yorumlanmasi farklihk gosterir'>4. Dogum sonrasi yasamin ilk
doneminde viicut agirhigi/yas (W/A-weight/age), boy uzunlugu/yas (L/A-lenght/age)
ya da agirlik/boy (W/L-weight/length) malniitrisyon tanisi i¢in yasamin ilk aylarinda
genellikle kullanilirken en sik kullamlant W/A’dirs. Bas cevresi (HC-head
circumference) norolojik gelisimin dogal bir gostergesi olmasina ile birlikte aym
zamanda biliyimenin de iyi bir gostergesidir ve oOzellikle postnatal yasamin ilk
doneminde kullanimi oldukc¢a yararhidir®. Bu nedenlerle ¢alismanin amaci, term ve
preterm dogan bebek ve annelerinin antropometrik olciimlerinin karsilagtirilmasidir.
Ayrica annelerin gebelikleri sirasindaki agirhk artislarn  ile dogum  sekli

degerlendirilmistir.
Gerec ve Yontem
Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Arastirma, Istanbul’da 6zel bir hastanede dogum yapan 120 (60 preterm, 60 term
dogum) anne ve bebekleri ile gerceklestirilmistir. Calisma rastgele érneklem yontemi
ile goniilliiler arasindan secilen katihmcilarla Kasim 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda

yuriitilmiistiir.
Etik Kurul: Calismamiz icin 28.09.2015 tarih ve 2015-16 sayili yazi ile Istanbul Gelisim
Universitesi Etik Kurulundan onay alinmigtir.

Arastirmanin Genel Plani1 ve Antropometrik Olciimlerin Alinmasi

Katilmcilarin demografik ozellikleri anket formu ile saptanmis olup; annelerin gebelik
oncesi boy ve viicut agirliklarina hasta dosyalar1 incelenerek ulasilmistir. Gebelik
sonrasi boy ve viicut agirliklar: ile bebeklerin de boy, viicut agirhigl ve bas cevreleri

oOlciimleri standartlara uygun olarak arastirmaci tarafindan alinmistir.
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Viicut Agirhigi: Calismada annelerin viicut agirliklar: hafif giysi ve ayakkabisiz olarak
0,1 g’'a duyarh tasiabilir terazi ile ol¢iilmiistiir7.8. Bebeklerin viicut agirligi bebekler

ciplakken 0,1 g a duyarh bebek terazisi ile yatarak olciilmiistiir.

Boy Uzunlugu: Annelerin boy uzunluklari; bas, kalca ve ayak topuklar1 duvara
degecek ve yan yana olacak sekilde ve goz ve kulak kepcesi iistiiniin ayni hizada
bulundugu Frankfurt diizlemde esnemeyen meziir kullanilarak ol¢iilmiistiir. Bebeklerin

boy uzunluklar: infantometre ile yatarak alinmigtirs.

Beden Kiitle indeksi (BKI): Viicut agirhginin, boy uzunlugunun metre cinsinden
karesine [viicut agirhgir (kg)/boy (m)2] boliinmesiyle hesaplanmis ve WHOnun

siiflandirmasina gore degerlendirilmistir:s.

Bas Cevresi: Bebeklerin bas cevresi, esnemeyen bir mezura kullanilarak, alinda
kaslarn iistiinden ve oksipital bolgenin en cikik bolgesinden gecirilerek ve bas sabit

tutularak alinmigtir®.

Preterm bebekler, WHOnun smiflandirmasinda dogum haftalarina gore; <28 hafta
ileri prematiire, 28-32 hafta orta prematiire ve 32-37 hafta sinirda prematiire olarak

gruplandirilmigtir=e.
Verilerin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Verilerin degerlendirilmesi "SPSS 23.00" istatistik programi ile yapilmistir. Calisma
verileri degerlendirirken tanimlayici istatistik metodlar (ortalama, standart sapma)
kullanilmigtir. Dagilimi normal olan verilerde; ortalamalarin kargilagtirilmasi " Student
t-test" ile yapilmistir. Yiizde ve oranlarin kiyaslanmasinda "ki-kare" yontemi
kullanilmistir. Sonuglar %95'lik giiven araliginda, anlamhlhk p<o0,05 diizeyinde

yapilmistir.
Bulgular

Calismamizda term dogum yapan annelerin %91,7’si, preterm dogum yapan annelerin
%56,6’s1 20-34 yas araligindadir. Preterm dogum yapan annelerin cogu (%66,7) ev
hanimidir. Preterm dogum yapan annelerin %51,7’sinin, term dogum yapan annelerin
ise %95’inin dogum oncesi saglik kontroliine gittigi goriilmiistiir (p<0,05) ve preterm
dogum yapan annelerin %90’min saglik problemi oldugu ve genelinde erken dogum

riski (%70) oldugu saptanmis olup, term dogum yapan annelerin %93,3linde saglik
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sorununa rastlanmamaistir. Ayrica preterm dogum yapan annelerin %81,7’si ve term

dogum yapan annelerin %26,7’si psikolojik sorun yasamistir (p<0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Katilmcilarin demografik ozellikleri ve gebelik donemi ile ilgili

baz ozellikleri

Preterm dogum yapan Term dogum yapan p degeri
(n:60) (n:60)
S % S %
Yas <0,001*
17-19 1 1,7 2 3,3
20-34 34 56,6 55 91,7
35 ve lizeri 25 41,7 3 5,0
Egitim durumu <0,001*
ilkogretim 7 11,7 - -
Ortaokul 9 15,0 6 10,0
Lise 28 46,7 19 31,7
Universite 16 26,7 29 48,3
Lisansiistii - - 6 10,0
Meslek 0,001*
Ev hanim 40 66,7 16 26,7
Isci 1 1,7 1 1,7
Memur 1 1,7 4 6,7
Diger 18 30,0 39 65,0
Dogum oncesi saglik kontroliine gitme <0,001*
Evet 31 51,7 57 95,0
Hayir 1 1,7 1 1,7
Diizenli gitmedim 17 28,3 2 3,3
Thtiyac duydukca 11 18,3 - -
Saghk problemi <0,001*
Hayir 6 10,0 56 93,3
Evet 54 90,0 4 6,7
Erken dogum riski 42 70,0 - - <0,001*
Kalp, yiiksek tansiyon 9 15,0 - - 0,003*
Gestasyonel diyabet 17 28,3 4 0,003*
Diger 3 5,0 - - 0,244
Psikolojik sorun yasama <0,001*
Hayir 11 18,3 44 73,3
Evet 49 81,7 16 26,7

*p<0,05, Saglik problemlerinde birden ¢ok secim yapilmistir.
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Dogumlarin %65’ sezaryen, %351 normal spontan yolla gerceklesmistir (Tabloda
gosterilmemistir). Bebeklerin %41,7’si erkek (n=50), %58,3’1 kizdir (n=70). Dogum
haftasina gore preterm bebeklere bakildiginda; %38,3%i ileri prematiire, %21,7’si orta

prematiire ve %401 sinirda prematiiredir (Tablo 3).

Tablo 3. Preterm dogum yapan annelerin haftalara gore degerlendirilmesi

Preterm bebekler = Term bebekler  Toplam p degeri
(n=60) (n=60)
S % S % S %
Dogum Haftas1*
fleri Prematiire 23 38,3 - - 23 38,3 -
(<28 hafta)
Orta prematiire 13 21,7 13 21,7 -
(28-32 hafta)
Siirda Prematiire 24 40,0 - - 24 40,0 -
(32-37 hafta)
Cinsiyet 0,853
Erkek 26 43,3 24 40,0 50 41,7
Kiz 34 56,7 36 60,0 70 58,3

Preterm erkek bebeklerin boy uzunluklari 37,3+5,3 cm, viicut agirliklar1 1.388,8+572,8
g ve bas cevresi 27,4+3,5cm olup; kiz bebeklerde bu degerler sirasiyla 39,4+5,1cm,
1.610,0+576.3 g ve 28,4+3,6 cm’dir. Term dogan erkek bebeklerin boy uzunluklar
50,5+2,0 c¢m, viicut agirliklar 3.413,7+325,0 g ve bas cevresi 35,9+0,6 cm olup; kiz
bebeklerde bu degerler sirasiyla 49,6+2,0 cm, 3.288,9+356,5 g, 35,3+1,1 cm’dir (Tablo

4).
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Tablo 4. Bebeklerin dogum agirhigi, boy, bas cevresi ortalama ve standart

sapma degerleri

Preterm bebekler (n=60) Term bebekler (n=60)

Erkek (n=26) Kiz(n=34) Erkek (n=24) Kiz (n=36) p degeri

Boy (cm) 37,3+5,3 39,4+5,1 50,5+2,0 49,6+ 2,0 <0,001*
(29,0-47,0) (30,0-47,0) (46,0-54,0) (46,0-54,0)

Agirhik 1.388,8+572,8 1.610,0+576,3 3.413,7+325,0 3.288,0+356,5 <0,001*

(®) (620-2.400) (650-2.800) (2.960-4.010) (2.700-.3940)
Bas 27,4%3,5 28,4+3,6 35,9+0,6 35,3+1,1 <0,001*

CVISSL  (20,0-32,5)  (21,0-34,0)  (34,0-37,0)  (33,0-38,0)
(cm)

*p<0,05, p degeri: term ve preterm bebekler arasindaki fark, ( ) alt ve iist degerleri

vermektedir.

Preterm dogum yapan annelerin %36,7’si <8 kg altinda, %16,7’si 8,1-10 kg arasinda,
%10’u 10,1-12 kg arasinda ve %36,7si >12,1 kg agirlik artisina sahipken; term bebek

doguran annelerde bu oranlar sirasiyla %15, %33,3, %35 ve %16,7’dir (Tablo 5).

Tablo 5. Annelerin gebelik 6ncesi ve sonrasi viicut agirhik kazanimlar:

Preterm dogum Term dogum p degeri
yapanlar (n:60) yapanlar (n:60)
n % n %
Viicut Agirhigir Kazanimi (kg) <0,001*
<8kg 22 36,7 9 15,0
8,1-10,0 kg 10 16,7 20 33,3
10,1-12,0 kg 6 10,0 21 35,0
>12,1kg 22 36,7 10 16,7
*p<0,05
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Preterm dogum yapan annelerin boy uzunluklar1 160,9+5.5 cm, term dogum yapan
annelerin 161,9+6,3 cm’dir. Preterm dogum yapan annelerin gebelik Oncesi viicut
agirliklar ortalamasi 65,0+10,2 ve gebelik sonrasi 75,7+11,5 kg; term dogum yapan
annelerin gebelik Oncesi viicut agirliklar1 ortalamasi 56,2+5,4 kg, gebelik sonrasi
66,4+6,5 kg’dir. BKI degerleri gebelik oncesi preterm dogum yapanlarda 25,7+4,9
kg/m2, term dogum yapanlarda 22,5+4,8 kg/m?2; gebelik sonrasi preterm dogum
yapanlarda 30,0+5,2 kg/m2 ve term dogum yapanlarda 25,8+2,8 kg/m?2 olarak
bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 6. Annelerin gebelik Oncesi ve sonrasi antropometrik ol¢ctimleri

Gebelik 6ncesi Gebelik sonrasi

Preterm Term dogum  preterm Term p degeri

dogum yapan yapan (n:60) dogum yapan dogum

(n:60) (n:60) yapan
(n:60)
Boy (cm) 160,9 + 5,5 161,9+6,3 160,9+5,5 161,9+6,3 0,389

(150,0-174,0)  (150,0-175,0)  (150,0-174,0) (150,0-
175,0)

Agirhik (kg) 65,0+10,2 56,2+5,4 75,7+11,5 66,4+6,5 <0,001*

(47,0-95,0) (48,0-69,0) (55,0-104,0)  (49,0-83,0)

BKi 25,7+4,9 22.5+4,8 30,045,2 25,8+2,8 <0,001*
k 2

ke/m? (170505  (188-550) (20,9433  (21,0-34,0)
*p<0,05

Tartisma

Giiniimiizde egitim durumu ve yas arttikca gebe kalma orani artmakta fakat baz
durumlardan dolay1 da riskler meydana gelmektedir. Tiirkiye Niifus ve Saglik
Aragtirmasi (TNSA)-2013 verilerine gore, dogumdaki anne yasi ile dogurganlhk hizi en
fazla 25-29 yas arasinda olup bunu 20-24 yas, 30-34 yas ve 35-39 yas aralig1 takip

etmektedir. Bu calismada dogum yapanlarin cogu (preterm dogumlarin %56,6’s1 ile
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term dogum yapanlarin %91,7’si) 20-34 yas araligindadir. TNSA-2013 verilerine gore;
anne yasi arttikca ve egitim durumu azaldikca bebegin olmasi gerekenden diisiik
agirhikta dogma orani artmistir2. Bu calismada da preterm dogum yapanlarin cogu
(%46,7) lise mezunu ilken term dogum yapanlarin cogu (%438,3) iiniversite mezunudur.
Bu nedenle egitim durumu arttik¢a gebelerin daha bilingli sekilde davranarak hem

kendi hem de bebek saghgini korumak icin daha bilincli olduklar1 yorumu yapilabilir.

Gebelikte uygun viicut agirhik artisinin 6neminin farkina varilmasina ragmen onerilen
viicut agirhk artis1 degerleri yillara gore farklihk gostermektedir. 1970 ve oOncesi
donemde 8,9 kg iken; 1970 yilinda 9-11,5 kg, 1990 yilinda 11,5-16 kg ve 1995 yilinda 10-
14 kg artis onerilmistir?2. Fazla agirhk kazamimindansa diisiik agirlik kazanimi ile
preterm dogum yapma riski arasindaki iligkiyi iceren calismalar literatiirde yaygindir
ve ¢ogu fazla agirlik kazaniminin diisiik doguma yol actigin1 desteklemektedir23-27. Bu
calismada da erken dogum yapan annelerin %36,7’si 12 kg ve lizerinde agirhk artisi,
%36,7’sinin ise 8 kg ve altinda agirlik kazanimi yasadigr gozlenmistir. Term dogum
yapan annelerin ise cogunlugunun (%68,3) 8-12 kg aras1 agirhk artis1 oldugu
saptanmistir. Calismada gebelikte dengeli agirhk kazanimiin term ve preterm

dogumlardaki 6nemi literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Yapilan bir meta analiz calismasinda; preterm dogumlarda ortalama gestasyon haftasi
30,0 hafta bulunmus olup, 1,2 kg; term bebeklerde 3,4 kg olarak bulunmustur2s. Bu
calismada preterm erkek bebeklerin boy uzunluklarn 37,3+5,3 cm, viicut agirliklar
1.388,8+572,8 g olup; kiz bebeklerde bu degerler sirasiyla 39,4+5,1 cm, 1.610,0+£576,3
g’dir. Calisma sonuclarinda bebeklerin viicut agirliklarinin ve boy uzunluklarinin daha
diisiik olmasmin nedeni gestasyon haftasindan kaynaklanmig olabilir. Ayrica
Tirkiye’de ki 0-5 yas cocuklarin antropometrik oOlclimlerini standardize etmek icin
yapilan bir calismada yeni dogan term bebeklerde ortalama (50. Persentil degeri) viicut
agirhg erkeklerde 3,4 kg, kiz bebeklerde 3,3 kg; boy uzunlugu cinsiyetlere gore sirasiyla
50,0 cm ve 49,4 cm’dir. Erkek bebeklerin bas cevresi ortalamasi (50.persentil degeri)
34,9 cm, kizlarda 34,5 cm olarak hesaplanmistir29. Bu calismada ise term dogan erkek
bebeklerin boy uzunluklar1 50,5+2,0 cm, viicut agirhiklar1 3.413,7+325,0 g ve bas
cevresi 35,0+0,6 cm olup; kiz bebeklerde bu degerler sirasiyla 49,6+2,0 cm,
3.288,0+356,5 g, 35,3+1,1 cm’dir. Bu durum literatiirdeki calismalarla benzerlik

gostermektedir.
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Maternal antropometrinin popiilasyonlar arasinda farkhilik gosterdigi belirlenmistir27.
Yapilan bircok calisma BKI ile erken dogum arasindaki iliskiyi desteklemektedir243°,
Ozellikle artan BKI erken doguma yol agmaktadirs:. Yapilan bir calismada BKi =30 olan
kadinlarin 1,5 kat daha fazla preterm doguma yatkin olduklar1 gozlenmistir24. Bagka bir
calismada yiiksek BKi’ye sahip annelerin fazla viicut agirhg kazanimimn preterm ve
diisiik dogum riski ile oldukca yiiksek iliskisi oldugu rapor edilmistirs°. Yiiksek BKI ya
da fazla agirlhk kazaniminin preterm doguma yol agma riski oldugu kadar yetersiz
agirhk kazaniminin da diisiik gestasyonel yasa ve preterm doguma yol actigini
gosterilmistirs2. 2018 yilinda iilkemizde yapilan bir calismada da, gebelik siiresince
yetersiz agirlik kazanan annelerin bebeklerinin normal agirlik kazanimi olan annelerin
bebeklerine gore gestasyonel haftasi, dogum agirligi, dogum boyu ve bas cevreleri
diisiik bulunmusturss. Calismamizda preterm dogum yapan annelerin gebelik oncesi
BKI smiflamasima bakildiginda %11,7’sinin zayif, %45’inin obezite riskinde oldugu ve
term dogum yapan annelerin gebelik oncesi %13,3liniin zayif, %76,7’sinin normal
oldugu goriilmiistiir. Ayrica preterm dogum yapan annelerin cogunda (sirasiyla %36,7
ve %36,7) <8 kg altinda ve >12,1 kg lizerinde agirlik artis1 gozlenmis olup; bu oranlar
term dogum yapan annelerde sirasiyla %15 ve %16,7'dir. Annenin gebelik sonundaki
agirhik kazanimi bebegin dogum agirhigini etkilemektedir34. Sonuglar term ve preterm
dogumda gebelik donemindeki agirlik kazanimi kadar gebelik 6ncesi BKi’nin normal
aralikta olmasinin 6nemini gostermektedir. Ayrica calismamizda term dogum yapan
annelerin beslenmesine daha ¢ok dikkat ettikleri, beslenme davramglarim
degistirdikleri ve 6giin tiiketimlerinin daha diizenli oldugu bulunmustur ve gebelikte

beslenmenin 6nemini tekrar vurgulamigtir.
Sonuc

Sonuc¢ olarak, term dogum yapanlarin %68,3%inlin gebelikte 8-12 kg agirlik artisi
oldugu, gebelik 6ncesi ve sonras1 BKi smiflamasinda cogunun normal aralikta oldugu
goriilmiistiir. Bebegin zamaninda ve saghkli dogmasi icin annenin gebelikten onceki
viicut agirhigi, gebelikteki agirhik kazanimi ile beslenme diizeni yakindan iliskilidir. Bu
nedenle gebelik planlayan annelerin ideal kiloya ulasmasi ve saghkli beslenme
aliskanlign kazandirilmasi, diizenli agirhk takibi yapilmasinin faydali olacag:

diisiiniilmektedir.
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Tip 1 ve Tip 2 Diyabetli Hastalarin Diyabet Tutumlarimin

Degerlendirilmesi

Mahruk RASHIDTI", Asli GENC™

Oz
Amacg: Bu calisma diyabetli hastalarin diyabet tutumlarini belirlemek icin planlanan

tanimlayici tipte bir arastirmadir.

Yontem: Istanbulda bir devlet hastanesinin Endokrinoloji Anabilim Dali Diyabet
Polikliniginde ayaktan tedavi goren en az ortaokul mezunu 120 diyabetli hasta ile
gerceklestirilmigtir. Calismada veri toplamak icin Hasta Tanitic1 Bilgi Formu ve Diyabet Tutum
Olcegi (DTO) kullamlmistir. Yiiz yiize goriisme yontemi kullamildi.  Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistikler (aritmetik ortalama+ standart sapma, frekans ve
yiizde degerleri), t testi, tek yonlii varyans analizi, Kruskall Wallis testi ve Mann Whitney U testi

kullanilmistir.

Bulgular: Hastalarin 60’1 Tip 1, 60’1 ise Tip 2 diyabetliydi. Hastalarin %50’si kadin ve %50’si
erkektir. DTO toplam puami 3.85+0.33 olarak bulunmustur ve bu sonuc hastalarm diisiik
diizeyde pozitif tutum sergiledigini gostermistir. Hastalarm DTO alt boyut puanlar
degerlendirildiginde ise en iyi pozitif tutumun “Ozel Egitim gereksinimi” alt boyutunda, en zayif
pozitif tutumun ise “Tip 2 Diyabetin Ciddiyeti” alt boyutunda bulundugu dikkat ¢cekmektedir.
Erkek hastalarin, Tip 1 diyabetlilerin, ailesinde diyabet hastasi olan, medikal tedaviye uyumu iyi
olan, diyete uyumu orta derecede olan, egzersiz yapan hastalarin daha pozitif tutumlu oldugu

bulunmustur.
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Sonug: Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarin diisiik diizeyde pozitif tutum sergiledigi, hastalarin
diyabete karsi tutumlarinin tedavi ve bakima uyumu etkiledigi ve bu nedenle negatif tutumlari

diizeltmek amaciyla diizenli egitim programlarinin diizenlenmesi gerektigi sonucuna varilmistur.
Anahtar Kelimeler: Diyabet, tutum, egitim.

Evaluation of Diabetes Attitudes in Patients with Tip 1 and Tip 2 Diabetes
Abstract

Aim: This is a descriptive study designed to determine diabetes attitudes of patients with
diabetes.

Method: The study was conducted with 120 diabetic patients at least secondary school
graduates who were treated in the Department of Endocrinology Outpatient clinic in a public
hospital in Istanbul. Patient Descriptive Information Form and Diabetes Attitude Scale (DAS)
were used to collect data. Face to face interview method was used. Descriptive statistics
(arithmetic mean + standard deviation, frequency and percentage values), t test, one-way
analysis of variance, Kruskall Wallis test and Mann Whitney U test were used for data

evaluation.

Results: 60 patients had Type 1 diabetes and 60 patients had Type 2 diabetes. 50% of the
patients were female and 50% were male. DAS total score was 3.85 + 0.33 and the patients
showed a low positive attitude. When the Diabetes Attitude Scale subscale scores of the patients
were examined, it was remarkable that especially the strongest positive attitude is in the “Special
Education Needs” subscale and the weakest positive attitude is in the “Seriousness of Type 2
Diabetes” subscale. It was found more positive that male patients, type 1 diabetic patients,
diabetic patients in family, patients that good compliance to medical treatment, moderate

dietary compliance, and make an exercise.

Conclusion: It was concluded that patients with Type 1 and Type 2 diabetes exhibited low
positive attitudes, that their attitudes towards diabetes affect compliance with treatment and

care, and therefore regular training programs should be regulated to correct negative attitudes.

Keywords: Diabetes, attitudes, education.

Giris
Diyabet hastaliginin goriilme siklig1 tiim diinyada giderek yiikselmekte ve 6nemli bir

saglik sorunu haline gelmektedir’. Diyabet; insiilin hormonunun yetersiz tiretilmesi,
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eksikligi veya her ikisinin de olmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir23. Diyabetli
hastada temel sorun hiperglisemidir. Uzun siireli hiperglisemi zaman gectikce kronik
komplikasyonlara neden olmaktadir2. Diyabet cesitli kronik ve akut semptomlar ile
seyreden, hastanin yasam Kkalitesini kotii yonde etkileyen bir hastaliktir4. Diinya
genelinde diyabet prevalansina bakildiginda 2013 yili verilerine gore %7.2 olarak
goriilmektedir. Bu oranin 2030 yilinda %8.7 olmas1 beklenmektedir5¢. Diinya Saghk
Orgiiti'ne (DSO) gore, 2025’te diinyada 300 milyon, 2030’da 366 milyon diyabet

hastasi olacag1 tahmin edilmektedir7-9.

Ulkemizde ise Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi II (TURDEP II) calismas1 2010 yili
sonuclarima gore yetiskinlerde diyabet goriilme sikhigi %13.7°dir°. Diyabetin risk
faktorleri kontrol edilebilir ve kontrol edilemeyen faktorler olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Kontrol edilemeyen risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet ve genetik
onemli rol oynamaktadir. Kontrol edilebilir faktorler ise obezite, sedanter yasam, kot
beslenme, insiilin yiiksekligi ve insiilin direnci ve bozulmusg glukoz toleransidir.
Diyabetli bireylerde uygun tedavi yontemleri ile diyabetin komplikasyonlarinin

gelismesi onlenebilir.

Diyabetli bireyin giinliik diyabet sorunlar1 ile basa cikmasi, metabolik kontroliin
saglanmasi ve tedaviye uyum saglamak icin yeterli diizeyde bilgi, becerisinin olmasi ve
olumlu tutum gelistirmesi gerekmektedir34. Hastanin tutum ve davraniglari diyabet
tedavisine uyumu etkilemektedir»'2. Hastalarin tedavi ve bakima iligkin olumlu tutum
gostermeleri tedavi ve bakimin hem bireysel hem de toplumsal olarak basarili olmasini
saglayacaktir’34, Hastalarin tedaviye yonelik olumsuz tutumlar1 tedavi oOncesi
diizeltilmelidir. Yanlis olan inanclar degistirilmelidir's. Diyabetli bireyler diyabet,
diyabete neden olan durumlar, komplikasyonlarin o6nlenmesi, diyabetin yonetimi

hakkinda yeterli bilgiye sahip olmalar saglanmalidir'®77.

Diyabet egitim hemsgirelerinin hastalarin diyabet tutumunu gelistirmekte 6nemli rolleri
vardir. Yanls inanglar davranisa cevrilmeden en basta diizeltilmesi olumsuz tutumlar
onleyecektir. Hastalarin diyabet tedavisi ve bakimi hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmasi, tedavi ve bakima yonelik tutumlarim1 olumlu yonde etkileyecektir. Hastalarin
diyabeti yonetebilmeleri ve yasam Kkalitesini gelistirebilmeleri icin olumlu tutum

sergilemelidirler'8. Literatiirde diyabet konusunda olumlu tutumu olan hastalarin kan
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sekeri diizeyi kontrollerinin, 6z bakim yeteneklerinin ve hastaliklar1 ile ilgili bilgi

diizeylerinin daha iyi oldugundan bahsedilmektedir9-2:,
Gerec ve Yontem
Arastirmanin Amaci

Bu calisma diyabetli hastalarin diyabet tutumlarini belirlemek i¢in planlanan

tanimlayici tipte bir aragtirmadir.
Arastirmani Evren ve Orneklemi

Calismanin evrenini istanbul’da bir devlet hastanesinin, Diyabet Poliklinige basvuran
tiim hastalar olusturmaktadir. Orneklem ise Diyabet Poliklinigine basvuran DSO
kriterlerine gore ortalama 8,49+7,01 yil Tip 1 veya Tip 2 diyabet tanis1 almis ayaktan
tedavi goren, 120 diyabetliden ortalama 56,44 + 12,12 yaslarindaki hastalar
olusturmustur. Diyabetini kendisi yoneten hastalarin kontrolleri i¢in geldigi diyabet
polikliniginde 6rneklem grubunu en az ortaokul mezunu, isitme sorunu olmayan, tani
siiresi > 1 y1l, ciddi komplikasyonu olmayan ve goriismeye istekli hastalar ahmmaigtir.
Calismaya katilan hastalara arastirma hakkinda bilgi verilmis ve bilgilendirilmis
onamlar1 alinmigtir. Calismaya baslamadan oOnce ilgili kurumun etik kurulundan

gerekli izin alimmistir (No: B.30.2.1ST.0.82.00.00/480).
Veri Toplama Araclari ve Verilerin Toplanmasi

Veri toplarken Hasta Tanmitici Bilgi Formu ve “Diyabet Tutum Olcegi” (DTO)

kullanilmistir.
Hasta Tanitic1 Bilgi Formu

Hasta tanitic1 bilgi formunun birinci boliimii hastanin sosyo-demografik ozelliklerini
belirlemek icin dokuz sorudan, ikinci bolimii ise hastalik ile iligkili degiskenleri
belirlemeye yonelik 17 sorudan olugsmaktadir. Sosyodemografik ozellikleri belirlemek
icin cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, ekonomik durum, hastalik ozelliklerini
belirlemek i¢in ise ailede diyabet varligi, medikal tedavi ve insiilin uygulama teknigi,

diyet, egzersiz ve diyabet kontrol siklig1 sorgulanmistir.
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Diyabet Tutum Olcegi (DTO)

Ulkemizde DTO’nin gecerlilik ve giivenirlik calismas1 Ozcan (1999) yapmis, Amerika’da
Ulusal Diyabet Komisyonunun gelistirilmis oldugu bir oOlcektir. Test tekrar test
korelasyon degeri 0,71; genel Olcek cronbach’s alpha degeri ise 0,70 olarak
bulunmustur. Olcegin alt gruplarinin toplam puam ile korelasyonlar1 0,39-0,94
arasinda bulunmustur. Olcek, birden bese kadar degisen likert tipi bir 6lcek olmakla
beraber toplam yedi alt boyuttan olusmaktadir. Olcek puanmm >3 olmasi pozitif

tutumu, puan <3 olmasi ise negatif tutumu gostermektedir®.

Calismanin verileri yliz yiize goriisiilerek toplanmis, gortisme siiresi ortalama 20 dakika

stirmusgtir.
Verilerin Analizi

Sosyodemografik 6zelliklerin analizi i¢in sayi, ytizde dagilimi, ortalama, standart sapma
degerleri kullanilmistir. Sosyodemografik veriler ve hastalik ile ilgili 6zelliklerin
Diyabet Tutum Olcegi Puanlar ile karsilastirmasi t testi, tek yonlii varyans analizi,
Kruskall Wallis testi ve Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. p<0.05 olmasi

istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.
Bulgular

Calismada diyabetlilerin yas ortalamasi 41,2+42,5, %50’sinin erkek, %50’sinin kadin,
%65'inin  evli, %37,5inin iiniversite mezunu oldugu ve %72,5inin ekonomik
durumunun orta diizeyde oldugu belirlenmistir. Grubun %64,2’sinin sigara,

%89,2’sinin (n=107) alkol kullanmadig1 bulunmustur (Tablo 1).
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Tablo 1. Sosyodemografik Ozelliklerin Dagilimi1 (n=120)

OZELLIKLER Say1 %
Cinsiyet

Erkek 60 50,0
Kadin 60 50,0
Medeni Durum

Evli 78 65,0
Bekar 34 28,3
Dul 8 6,7
Egitim Durumu

Ortaokul mezunu 33 27,5
Lise mezunu 42 35,0
Universite mezunu 45 37,5

Ekonomik Durumu

Iyi 33 27,5
Orta 87 72,5
Koti - -
Sigara

Kullaniyor 43 35,8
Kullanmiyor 77 64,2
Alkol

Kullaniyor 13 10,8
Kullanmiyor 107 89,2

Hastalarin %37,5’inin birinci derece akrabalarinda diyabet oldugu, medikal tedaviye
uyumlarmin iyi oldugunu soOyleyenlerin orami %44,2 oldugu, %60,8'inin insiilin
uygulama teknigi ile ilgili egitim aldig1 ve hastalarin %54,2’sinin ii¢ ayda bir kez diyabet
kontrolii yaptirdigi belirlenmistir. Hastalarin %56,7’sinin diyete uyumlarinin orta
diizeyde oldugu, %51,7’sinin diizensiz egzersiz yaptigl, %37,5’inin oral antidiyabetik

(OAD) ilaglari diizenli kullandig1 saptanmistir (Tablo 2).

39
M. RASHIDI, A. GENC



IGUSABDER, 10 (2020): 34-49

Tablo 2. Hastalikla ilgili Ozelliklerin Dagilin

OZELLIKLER Say1 %
Ailedeki Diyabetlilerin Yakinhg (n=73)

1.derece akrabalik 45 37,5
2.derece akrabalik 23 19,2
3.derece akrabalik 5 4,2
Medikal Tedaviye Uyum (n=117)

Iyi 53 44,2
Orta 50 41,7
Kotu 14 11,7
Bilinmiyor 3 2,5
Insiilin Uygulama Teknigi ile flgili

Egitim (n=83)

Evet 73 60,8
Hayir 10 8.3
Diyabet Kontrol Sikhigi (n=118)

2 ayda 1 kez 22 18,3
3 ayda 1 kez 65 54,2
6 ayda 1 kez 26 21,7
Yilda bir 5 4,2
Bilinmiyor 2 1,7

Diyete Uyum (n=120)

Iyi 36 30,0
Orta 68 56,7
Kotii 16 13,3
Egzersiz Sikhigi (n=120)

Yapmiyorum 38 31,7
Her giin 20 16,7
Diizensiz 62 51,7
OAD Kullanimina Uyum (n=57)

Diizenli kullanirim 45 37,5
Bazen unuturum 7 5,8

Diizensiz kullanirim 5 4,2
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Diyabet Tutum Olcegi puanlar degerlendirildiginde, toplam &lcek puaninin 3,8+0,3
oldugu, bu sonuc hastalarin diyabet ile ilgili diisiik diizeyde pozitif tutum
sergilediklerini gostermistir. Diyabet Tutum Olcegi alt boyut puanlarma bakildiginda
ise en iyi pozitif tutumun “Ozel Egitim gereksinimi” alt boyutunda (4,4+0,5) en zayif
pozitif tutumun ise “Tip 2 Diyabetin Ciddiyeti” alt boyutunda (2,7+0,9) oldugu
bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Diyabet Tutum Olcegi Puanlar

Diyabet Tutum Olcegi Alt Boyutlar: Ort.+SS
Ozel Egitim Gereksinim- OEG puamn 4,4%0,5
Hasta Uyumuna Karsi Tutum- HUK puani 3,0+0,5
Tip 2 Diyabetin Ciddiyeti-DC puani 2,7+0,9
Kan Glukoz kontrolii ve Komplikasyonlar - KGK puani 4,1£0,6
Hastanin Yasamina Diyabetin Etkisi-HYDE puani 3,7+0,6
Hasta Otonomisine Kars1 Tutum- HOKT puani 4,1£0,5
Ekip Bakimina karsi Tutum-EBKT puani 4,1£0,6
DTO Toplam puani 3,8+0,3

Hastalarin  sosyodemografik ozellikleri ile Diyabet Tutum Olcegi Puanlar
karsilagtinldiginda; erkeklerin kadinlara gore daha pozitif tutumlu olduklar
(p=0,005), medeni durum, egitim durumu, ekonomik durum, sigara ve alkol

kullaniminin diyabet tutumunu etkilemedigi saptandir (p>0,05 ) (Tablo 4).
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Tablo 4. Sosyodemografik Ozellikler ile DTO Toplam Puanlarmin

Karsilastirilmasi
OZELLIKLER Diyabet Tutum Olcegi (Total)
n (120) Ortalama SS
Cinsiyet
Kadin 60 3,8 0,3
Erkek 60 3,9 0,3

t=-0,28 p=0,005

Medeni Durum

Evli 78 3,8 0,3
Bekar 34 3,9 0,3
Dul 8 - -

t =-0,99 p=0769

Egitim Durumu

Ortaokul mezunu 33 3,8 0,3

Lise mezunu 42 3,9 0,3

Universite mezunu 45 3,9 0,3
F= 0,81 p=0,69

Ekonomik Durumu

Iyi 33 3,8 0,3

Orta 87 3,9 0,3

Koti - - -
t=0,43 p=0,69

Hastalik 6zellikleri ve Diyabet Tutum Olcegi Puanlar karsilastirildiginda; ailesinde
diyabet hastasi olan (p<0,05), medikal tedaviye uyumu iyi olan (p<0,05), diyete uyumu
orta derecede olan (p<0,05) egzersiz yapan (p<0,05) hastalarin pozitif tutum
puanlarinin yiikseldigi bulunmustur. Tip 1 diyabeti olan hastalarin Tip 2 diyabeti olan

hastalara gore daha pozitif tutum sergiledigi saptanmistir (p<0,005) (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalik Ozellikleri ile DTO Toplam Puanlarmin Karsilastirilmasi

Diyabet Tutum Olcegi (Total)

OZELLIKLER n Ortalama SS
Akrabalarda Diyabet Varhg (n=120)

Yok 52 3,8 0,3

Var 68 3,9 0,3

t=-0,43 p=0,04
Medikal Tedaviye Uyum (n=117)

lyi 53 41 0,3
Orta 50 3.8 0,3
Koti 14 3,9 0,3
Bilinmiyor 3 - -

F=5,45 p=0,008
Insiilin Kullanma Durumu (n=120)
Evet 83 3,8 0,3
Hayr 37 3.8 0,3
t=-0,01 p=0,04

Diyete Uyum (n=120)

Iyi 36 3,8 0,3
OI'ta 68 3,9 0,3
Kotii 16 3,8 0,3

F=0,34 p=0,04
Egzersiz Sikhigi (n=120)

Yapmiyorum 38 3,7 0,3
Her giin ve diizensiz 82 3,9 0,3
t=4,80 p=0,04
Diyabet Tipi (n=120)

Tip 1 60 3,9 0,3
Tlp 2 60 3;8 0,3

t=2,2 p=0,002

Tartisma

Bu calismada Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalarinin bakim ve tedavi ile ilgili tutumlar:

degerlendirilmistir. Calismaya alinan hastalarin %50’si kadin ve %50’si erkektir (Tablo
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1). Ozcan’m (1999) 134 diyabetli hastanin hastaliga uyumunu arastirdig1 calismasinda
hastalarin %40,3i erkek, %59,7’si kadindir®. Diyabet hastaliginin gelismekte olan
toplumlarda kadinlarda daha fazla goriildiigii® ancak gelismis toplumlarda cinsiyetler
arasinda herhangi bir fark olmadigi belirtilmektedir. Ulkemizde TURDEP II
calismasinin sonuclaria gore diyabet siklig1 erkeklerde kadinlara gore artmis ancak
cinsiyetler arasinda anlamh bir fark bulunmamistir’>. Calisma sonugclar literatiir ile

paralellik gostermektedir.

Calisma grubumuzun yas ortalamasi 41,2+42,5°dir. Celik’in (2002) 123 diyabetli hasta
ile yaptig1t calismada hastalarin yaslarinin ortalamasi1 54,3+7,3 bulunmustur®.
Diyabetin gelismis olan iilkelerde 64 yas ve lizeri bireylerde, gelisen iilkelerde ise 45-65
yas arasi bireylerde daha fazla goriildiigii belirtilmektedirs. TURDEP II calismasinin
sonuclarima gore de 40-44 yasindan itibaren niifusun %10’unda diyabet oldugu

saptanmistire. Calisma grubunun yas ortalamas literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Diyabet tedavisine uyum icin hastanin egitimi ve kiiltiirel diizeyi mutlaka goz oniinde
bulundurulmahdir. Calismaya alinan hastalarin %45’ iiniversite, %42’si lise, %33’
ortaokul mezunudur (Tablo 1). Celik’in yapmis oldugu calismada ise hastalarin %74,8’i
{iniversite mezunu olarak belirlenmistir. Diyabet Tutum Olcegi en az ortaokul

diizeyinde hastalara uygulanmak tizere gelistirilmistir.

Diyabet tedavisine uyumun en oOnemli kriterlerinden biri sigarayr birakmaktir.
Calismamizda sigara icenlerin orani %35,8 bulunmustur (Tablo 1). Akalin ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada sigara igenlerin orami %25 olarak bulunmustur22.
TURDEP II calisma sonuclarina gore %29,8'den %17,3’e diismiistiir. Calismamizda
sigara igmeyen grubun cogunluk gostermesi iilkemizdeki literatiir sonuclar1 ile

paralellik gostermektedir.

Hastalarin %37,5'inin birinci derecede akrabalarinda diyabet hastaligi oldugu
bulunmustur (Tablo 2). Anne ve babasinda diyabet hastalig1 olan kisilerin diyabet olma
riskinin %75’e kadar yiikseldigi bilinmektedir2s. Calisma grubundaki hastalarin
cogunlugunun yakininda diyabet hastaliginin olmasini 6zellikte Tip 2 diyabette genetik

gecis goriilmesine baglanabilir.

Diyabet hastalarinda tedaviye uyumu etkileyen en 6nemli faktorlerden biri diyete uyum

ve insiilin enjeksiyon uygulamasidir. Diyabetli bireylerin aligkanliklarinda degisiklik
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yapmasi ve tedavi icin gerekli becerileri kazanmasi icin egitilmeleri gerekmektedir24.
Calisma grubunda tedaviye uyum iyi diizeyde (%42) bulunmustur. Bunun nedeni
hastalarin diyetlerine orta derecede uyum saglamasi (%56,7) ve cogunlugunun insiilin
enjeksiyonu egitimi almasidir (%60,8). Calismanin yapildigi kurumda diyabet egitim
hemgiresinin bulunmasi, insiilin enjeksiyonu i¢in bireysel egitim vermesi ve daha sonra
kontroliiniin saglanmasi da tedaviye uyumu etkilemektedir. Skovlund ve arkadaslarinin
(2005) yaptigi calismada sadece bes diyabetliden birinin kendilerine Onerilen rejimi
aynen yerine getirdiklerini rapor etmislerdir®s. Nagelkerk ve arkadaslarinin (2006)
kendi kendine diyabet yonetiminde algiladigi engelleri degerlendirmek icin yaptig
calismada ise spesifik beslenme programina uyum konusunda yeterli egitim
verilmemesinin kendi kendine diyabet yonetiminin en zor kisim oldugunu

belirlemislerdir=¢.

Diyabet Tutum Olcegi puam degerlendirildiginde, toplam 6lcek puanmnin 3,8+0,3
oldugu, o6lcegin alt boyut puanlarina bakildiginda ise 6zellikle en iyi pozitif tutumun
“Ozel Egitim gereksinimi” alt boyutunda, en zayif pozitif tutumun ise “Tip 2 Diyabetin
Ciddiyeti” alt boyutunda bulunmustur (Tablo 3). Ozcan’m (1999) calismasinda Diyabet
Tutum Olcegi toplam puam 4,0+0,3 olarak bulunmus, en iyi pozitif tutumun “Ozel
Egitim gereksinimi” alt boyutunda, en zayif pozitif tutumun ise “Insiiline Bagimh
Olmayan Diyabetin Ciddiyeti” alt boyutunda oldugu saptanmistir. Karakurt ve
arkadaslarmin (2017) yaptig1 calismada da Diyabet Tutum Olcegi toplam puaninin
3,6+0,3 oldugu, en iyi pozitif tutumun “Ozel Egitim gereksinimi” alt boyutunda, en
zayif pozitif tutumun “Insiiline Bagimh Olmayan Diyabetin Ciddiyeti” alt boyutunda
bulunmustur27-28, Akalin ve arkadaslariin (2016) da yaptig1 calismada benzer sonuglar
bulunmustur22. Nazik ve Sonmez’in (2019) yaptig1 calismada en yiiksek puanin “Hasta
Uyumuna Kars1 Tutum”, en diisiik puanin ise “Diyabetin Ciddiyeti” alt boyutlarinda
oldugu belirlenmistir2o. Sahin ve Rizalar'im (2018) yaptig1 calismada Diyabet Tutum
Olceginin toplam puani 4,2 bulunmusturse. Calisma sonucu literatiir ile paralellik
gostermektedir. Olcegin “Ozel Egitim Gereksinimi” alt boyutunda diyabet tedavisinde
rol alan ekip tiyelerinin diyabet yonetimi konusunda spesifik egitim almalar1 gerekliligi
ile ilgili hastalarin tutumunu sorgulamaktadir. Hastalar genellikle diyabet yonetimi ile
ilgilenen saglik ekibinin bu konuda egitim almas1 gerektigini diistinmektedir's.

Calismada da "Ozel Egitim Gereksinimi” alt boyutunda puanlarin daha yiiksek olmasi
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hastalarm bu gerekliligi savunduklarmi dogrulamaktadir. “Insiiline Bagimh Olmayan
Diyabetin Ciddiyeti” alt boyutunda puanlarinin daha az olmasi ise hastalarin bu diyabet
tipini daha az oOnemsedigini gostermekte ve bu da Tip 2 diyabetin kontroliinii

zorlagtirmaktadir.

Calismada erkeklerin kadinlara gore daha pozitif tutum sergiledigi belirlenmistir
(p<0.05) (Tablo 4). Ozcan (1999)'1n calismasinda diyabetin yasam iizerine etkisi alt

grubunda erkeklerin kadinlara gore pozitif tutuma sahip olduklar1 belirlenmistir.

Hastalik 6zelliklerine gére DTO puanlar karsilastirildiginda ailesinde diyabet hastas
olan, medikal tedaviye uyumu iyi olan, diyete uyumu orta derecede olan, egzersiz yapan
hastalarin pozitif tutum puanlarmimn yiikseldigi bulunmustur (Tablo 5). Ozcan’in
calismasinda yakinlarinda diyabet olan hastalarin diyabet tutumunda herhangi bir
baglanti bulunmamistir. Kartal ve arkadaslarinin (2008) yaptig1 ¢alismada da birinci
derece akrabalarinda diyabet bulunma orani %69,1 bulunmus ancak diyabet tutumunu

etkilemedigi bulunmusturs:.
Sonuc ve Oneriler

Sonuc¢ olarak, Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarin diisiik diizeyde pozitif tutum
sergiledigi, diyabete karsi tutumun bakim ve tedaviye uyumu etkiledigi bu nedenle
hastalarin negatif tutumlarmin diizeltilmesi igin diizenli ve planh egitim

programlarinin olusturulmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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Investigation of Home Health Services and Expectations of
Patients and Patient Relatives: A Study Case in Bakirkoy

District

Giilay TAMER

Abstract

Aim: The aim of this study is to examine the expectations and demands of patients and their
relatives' in-home health care. In the scope of the study, narrow area as the study was being

carried out in the Bakirkoy district of Istanbul province.

Method: In the scope of the study, questionnaires were distributed to 83 people in Istanbul
who were satisfied with home health care services, but 70 people were returned. The analysis
was conducted on 70 people. The research is a descriptive survey model. A questionnaire was
used as a data collection tool. The questionnaire forms consist of questions about demographic

and home health service evaluation scale.

Results: When the opinions of the patients and their relatives were evaluated in terms of home
care services, the mean values of all expressions in the home health service evaluation

questionnaire were over 4.

Conclusion: This indicates that patients who are receiving home care services and their
relatives have positive perceptions about home care services. The satisfaction of the patients and

their relatives are very high for home care services.
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Evde Saghk Hizmetlerinin Arastirilmasi ve Hasta ve Hasta Yakinlarinin
Beklentileri: Bakirkoy'de Bir Arastirma Ornegi

Oz
Amac: Arastirma, Istanbul ilinin Bakirkdy ilcesindeki evde saglhk hizmeti alan hastalarm ve

hasta yakinlarinin evde saglik hizmetlerinden beklentilerini ve taleplerini incelemektir. Calisma

kapsaminda, Istanbul ili Bakirkdy ilcesinde calisma alan kisith olarak yiiriitiilmiistiir.

Yoéntem: Calisma kapsaminda, Istanbul'da evde saglik hizmetlerinden memnun olan 83 kisiye
anket uygulanmistir, ancak 70 kisiden geri doniis alinarak analiz 70 kisi iizerinde yapilmistir.
Aragtirmanin modeli, tamimlayici bir anket modelidir. Verilerin toplanmasinda, Bilgi Formu ve

fletisim Becerileri Olcegi kullanilmustir. Veriler SPSS programu ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Arastirma, anket formlar1 demografik ozellikler ve evde saglik hizmeti
degerlendirme oOlcegi ile ilgili sorulardan olusmaktadir. Anket formlar1 demografik 6zelliklere
yonelik sorulardan ve evde saghk hizmeti degerlendirme oOlceginden olusmaktadir.
Katihmecilarin evde bakim hizmetlerini degerlendirme durumlar: hastanin bakim ihtiyaci talep
etme siiresine gore karsilastirildiginda, hastanin bakim ihtiyaci talep etme siiresine baglh olarak
katihmcilarin evde bakim hizmetlerini degerlendirme algilar1 farklihik gostermemektedir
(p>0,05).

Sonu¢: Hastalarin ve hasta yakinlarimin goriigleri evde bakim hizmetleri agisindan
degerlendirildiginde, evde saglik hizmeti degerlendirme anketindeki tiim ifadelerin ortalama
degerleri 4'lin iizerindedir. Bu, evde bakim hizmeti alan hastalarin ve yakinlarinin evde bakim
hizmetleri ile ilgili olumlu algilarinin oldugunu gostermektedir. Evde bakim hizmetlerinde
hastalarim ve yakinlarinin memnuniyeti c¢ok yiiksektir. Hastane ve saglik merkezlerinin
imkanlarinin niifusa gore yetersiz kalmasi vb. durumlarda hastalarin evinin konforunda gereken
saglik hizmetlerini saglamas1 yasam Kkalitesi ve daha fazla bireye saghk hizmeti sunuluyor

olabilmesi acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Anahtar Sozciikler: Evde bakim, evde hemsirelik, saglik hizmetleri, saglik calisanlari,
hastalik.

Introduction

Home care is considered to be vital for providing the required treatment or
rehabilitation services to patients. Within the scope of home care health services,
comfortable care of the patient in the home environment can be provided. One of the

main issues regarding health care services is meeting home care needs of terminal
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patients and elderly people. Unfortunately, home care services in Turkey does not cover
present demand. Therefore, dedicated studies to address home care services and
developing new strategies is essential to improve this sub-branch of health care
services. In this context; in order to carry out necessary studies in this direction, it is

important to determine the expectations and demands of patients and their relatives!.

Individuals apply to health services to protect their health and treat their deteriorating
health. In order to protect the health of individuals and improve their deteriorating
health, professional health care organizations play a significant role. While the services
provided by health services aim to improve the protection of individual health, they

also aim to improve social health.

The studies carried out within the scope of protection and improvement of individual
health are also aimed at increasing social health. Health services play a major role in
the promotion of social health. Therefore, health services play a major role in the
protection and improvement of social health. Within the framework of health services,
many health services are provided such as prevention of diseases, rehabilitation of
diseases and rehabilitation services. Effective maintenance of health service
organizations is one of the important issues in terms of improving the quality of life and
increasing social welfare. It is important that their activities effectively to meet the

health needs of individuals and increase public health2.

Home health care is actively practiced in many countries of the world. It includes the
health services provided by health professionals or family members in the home
environment in order to preserve or if it is possible, improve the patient's condition.
Within the scope of home health services, the treatment and health care needs of the
individual are met in the home environment. It is aimed to increase the quality of life of
the individual within the scope of home health services Medical Management of the
Home Care Patient. American Association American Academy of Home Care

Physicians, Americas3.

The interaction between health professionals, family members and patients must be
high in order to maintain effective health services. In order to improve the quality of
life of all patients, all stakeholders within the scope of home health services have to play
an active role. It is important to have high coordination and interaction between health

professionals and family members in meeting the needs of patients?.
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The main purpose of preventive healthcare in the home is environment is to stabilize
the state of health of the patient after the recovery period. Preventive healthcare
services in the home are expressed as a fundamental extension of institutive care.
Hospice care began in the United States and in the 1990s it was foreseen to transfer
terminal patients to the home environment. Home care is provided to ensure that
patients can spend their remaining time with their families and relax in their home
environment. In the context of hospice care, the emergency response requirements of
the individual cannot be fulfilled. Instead, health services are provided in order to
improve the quality of life and meet daily life needs in the best way. Practices for health
care and, in particular, to reduce the symptoms of the disease are carried out by

specialist health professionalss.

Relief care services are provided to reduce the burden of family members who take care
of terminal period patients. However, providing terminal period care is both physically
and emotionally draining experience. Therefore, people need to be relieved periodically
in order to increase their physical and emotional welfare. For this reason, the
importance of comforting services that health professionals can provide is highly
essential. Necessary studies and strategies for hospice care are being carried out
effectively in many countries of the world. However, adequate number of studies which
focus on hospice care is not currently available in Turkey. In order to develop
sustainable strategies to expand any kind of healthcare service, it is important to
consider the cultural and social values which may play an important role to execute
efficient studies aimed at hospice care®. In Turkey, in the matter of home health care
services, there are many organisations which administratively and structurally diverse
in their own right. As of 01.02.2010 in Turkey, the directive on the procedures and
principles of the implementation of home care services has entered into force.
According to the instructions, the necessary explanations and regulatory practices for

home care services are included.

In Turkey, home care services are covered by the health services provided by the State
or local administrations. Home care services carried out by government agencies are
funded with tax funds and are not intended for profit. However, governmental
organizations providing home care services can continue their activities by signing

agreements with other organizations. Since home care services provided by government
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agencies are covered by the government, they may be more inclusive’. Home care
services can also be provided by private health institutions. Considering these
organizations operate for profit, services usually financed by payments made by
patients or insurance companies. In 2005 with a licence granted from Ministry of
Health, Eczacibasi Health Services became Turkey's first private health institution
which provides home care services®. Basic legal regulations related to the opening of
Home Care Services in Turkey for the purpose of ensuring that the health care provider
takes care of individuals at home under the Regulation and supervision of work on the

presentation is located.

Within the scope of Health Services, planning for health services should be done
effectively in order for the individual and family to benefit from health services in the
optimized way. Depending on the reason for preferring home care services,
professional health team members should be able to provide health care for patients
and their families in the home environment when needed. Within the scope of home
health services, the patient is not only provided with medical care needs but also with
social services. Home health services can be maintained for short or long term.
Planning the right schedule contributes to better planning of medical and social

services?.

Within the scope of route planning, a general framework for planned visits of care
professionals is established. This significantly reduces the cost of care and travel, as
well as improving the quality of service to the patient. Various criteria are taken into

consideration for route planning. These criteria are listed as follows.
« Whether the service to be provided to the patient is medical or social
«  Whether the service to be provided to the patient is long or short-term

« Receiving the support of experts or semi-experts in different occupational fields

in the service to be provided to the patient.

Within the concept of all these elements, route planning is made and a basic planning is
developed to meet the care needs of the patient and his family. In the scope of route
planning, travel costs of health professionals may also decrease significantly*’. In order
to meet the treatment needs of bedridden patients or individuals with severe illness in

the home environment, the planning of the health services provided in a qualified
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manner is necessary. In order to obtain the best results, resources as well as optimal
methods should be used effectively to solve problems. Patient and family satisfaction
can be maximized when route planning is performed correctly. Routes for patient visits
are determined manually within the framework of home health services. At the same
time, the problem of routing of health care professionals and healthcare vehicles within
the scope of home care services is considered as an important element. Vehicle routing
is of great importance in reducing costs and increasing efficiency in-home health

services2,

The problem of vehicle routing within the scope of home health services enables both

health professionals to use their shifts efficiently and minimizes costs’s.

The aim of this study is to investigate the expectations and demands of patients and
their relatives in home health care. The research covers patients and their relatives in

home health care.
Methods

Within the scope of the research, a narrow field study was carried out as Arnavutkoy
district in Istanbul. Within the scope of the research, a questionnaire was distributed to
83 people about satisfaction with home health service in Istanbul, but 70 people gave
feedback. The analyzes were conducted on 70 people. Research is a descriptive
scanning model. The survey questionnaire was used to collect the data. The
questionnaire consists of questions related to demographics and home health services

evaluation scale.

Home Health Care Rating Scale: Scale Oksuz (2018) is taken from the Master's thesis.

Likert Scale of 5 which form consists of 20 questions.

Table 1. Questionnaire

After Reliability
Number of . : .
. Analysis Question | Cronbach | **a's **Explanation
questions
Number alpha (a) Value
Scale | 25 25 0815 0.80 <a <1 | High reliability
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In the research, data analysis was performed by SPSS 22 package program. Descriptive
statistics such as frequency, percentage, average, t test and ANOVA test were used to

analyze the data.

In the selection of t test and ANOVA test, the assumption of normality of data was
considered. As the scale's skewness and kurtosis values vary between +1 and -1, it was

decided to perform parametric tests, t test and ANOVA test.
Limitations of the study are as follows:

e Research is limited to the questionnaire.

e Research is limited by the sample.

In the study, interviews were conducted with the patients and their relatives who
received home care services. During the collection of questionnaires, patients and their

relatives were given detailed information about the purpose of the study.
Results

In this part of the study, findings related to the introductory information are given.
42,9% of the participants were patients and 57,1% were relatives. While 89,9% of the
patients who participated in the study had social security, 10,1% had no social security.
42,9% of patients participating in the study were male and 57,1% female. While 50% of
the patients participated in the study were primary, 27,1% were high school and 18,6%
were university graduates, 4,3% of the participants did not go to school and were
literate. 37,1% of the patients were older than 65 years, 28,6% were between 36-65
years, 18,6% were between 7-16 years, 11,4% were between 26-35 years and 4,3 of them
are between 17-25 years old. 30% of the patients participating in the study were 6-12
months, 27,1% were 1-5 years, 17,1% were 5-10 years, 12,0% were 1-6 months and the

remaining 12,9% has requested home health care for less than 30 days.
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Table 2: Distribution of patients sociodemografic characteristics

Frequency %
Patient 30 42,9
The relatives of the patient 40 57,1
Social security
No 8 10,1
Available 62 89,9
Gender
Woman 30 42,9
Male 40 57,1
Educational Background
Illiterate 3 4,3
Primary education 35 50,0
High school 19 27,1
University 13 18,6
Age range
Age 7-16 13 18,6
Age 17-25 3 4,3
Age 26-35 8 11,4
Age 36-65 20 28,6
over 65 years 26 37,1
Requested amount of Time
Under 30 Days 9 12,9
Between 1-6 Months 9 12,9
Between 6-12 Months 21 30,0
1-5 Years 19 27,1
Between 5-10 years 12 17,1
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Table 3: Descriptive Statistics Regarding Home Care Services

n Min. (Max. [Av. Std. Dev
After the initial application, I was pleased about feedback 70 |4 5 4,7 ,468
process regarding my appointment
I did not encounter any obstacles in the official application 70 |4 5 4,6 ,500
procedures for receiving services
During the first visit, I was informed enough about the service|70 |4 5 4,5 ,503
to be provided to me.
My appointments were mostly on time. 70 |4 5 4,7 473
My wishes and complaints about my problems were 70 |4 5 4,5 ,502
sufficiently taken into consideration.
Before the treatment, I was asked in detail whether or not I 70 |4 5 4,5 ,502
was allergic to any particular allergen.
Sufficient information was given to me and my family about |70 |4 5 4,6 ,483
the drugs and equipment used during the service.
The Home Health Care team was courteous, respectful and 70 |4 5 4,6 ,498
sensitive enough in their behavior during my treatment.
The staff was attentive and skilled in their services. 70 |4 5 4,5 ,503
Sufficient information about my care was given to my family |70 |4 5 4,7 ,468
or one of my relatives during the service.
The quality of health care which was applied during the 70 |4 5 4,6 ,493
follow-up and treatment process of my illness was fairly high.
Your medical staff examined you in a very detailed way. 70 |4 5 4,6 ,490
Whenever I wanted to get information, I got enough 70 |4 5 4,6 ,498
information from the staff.
Health staff spared me enough time during the examination. |70 |4 5 4,7 ,478
I can easily access this health facility whenever I need it. 70 |4 5 4,5 ,503
When I need it, I can easily reach experts about my illness. 70 |4 5 4,6 ,496
Received sufficient support regarding procuring 70 |4 5 4,6 ,490
prescriptions for supply of medical devices and materials.
Regarding procurement of materials such as; medicines, 70 |4 5 4,6 ,493
medical devices and supplies to be used during treatment we
have received assistance and support from staff.
I would recommend the Home Health Service unittoone of (70 |4 5 4,5 ,503
my family or friends when needed.
Overall I was very pleased with the Home Health Service. 70 |3 5 4,6 ,554
Total 70 |87,0 |98,0 |91,7 2,39

G. TAMER
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Table 4: Comparison of Home Care Services According to Multiple Variables

Average | Std. Def. F P
Patient 91,06 2,24
Home Care Services ) . 1,958 | ,054
Relatives of the patient 92,17 2,41
) ) No 91,06 2,37
Social Security Status i 563 | ,576
Avaible 92,17 2,60
Woman 92,00 2,25
Patient's Gender ,908 | ,367
Male 91,47 2,49
Illiterate 90,33 1,52
. Primary Education 91,94 2,19
Education Level _ 472 | ,703
High School 91,57 2,01
University 91,53 2,33
Age 7-16 92,78 2,77
Age 17-25 90,50 0,70
Age of the Patient Age 26-35 91,14 2,67 1,752 | ,149
Age 36-65 92,14 1,87
Over 65 years 91,00 2,38
30 Day Six 91,27 1,79
Between 8
o, ,31
1-6 Months 9057 33
Requested Amount of Time Between 92,14 2,22 ,857 | ,495
6-12 Months
1-5 Years 91,40 2,23
Between
92,50 2,83
5-10 years

Discussion

In this study, the satisfaction comments of patients and their relatives within the
framework of home care services were examined. Education level was relatively low in
the majority of the patients who have received home care services. In addition, a
significant proportion of patients are young adolescents and elderly individuals. Profile
of patients receiving home health care and evaluation of the services provided. In the
light of survey, it was found that the majority of individuals receiving home care
services were over 40 years of age. In addition, it was found that home care service was

provided in individuals with chronic disease but it was less in elderly people. The
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provision of home care is also an important factor in over-aging. These findings are
presented in the framework of home care services when evaluating elderly care services
in Turkey. When the opinions of the patients and their relatives who participated in the
study about home care services are evaluated, it is seen that the average values of all the
statements in the home health service evaluation questionnaire are over 4. This shows
that the perceptions of the patients and their relatives who are taking home care
services towards home care services are positive. The satisfaction of patients and their
relatives towards home care services is quite high. The satisfaction survey conducted by
Ozer and Santas expressed that increased public expenditures have improved the

perception of home care services in Turkey.

In order to improve quality of home care and health services and accordingly to
increase the satisfaction of patients, it requires government support thus, increased
expenditures are to be expected. Within the scope of the research, it was found that
satisfaction perception did not differ according to demographic characteristics. In
addition, the satisfaction status of the participants regarding home care services does
not differ according to the status of patients or their relatives. In their research, it is
stated that the quality of life of individuals is adversely affected due to chronic disease
or old age and important improvements have been made in order to improve the
quality of life within the framework of home care services. Within the scope of home
care services, the quality of life of the patients increases and this situation increases the

patients' perception of satisfaction with home care services.
Conclusion and Recommendations

When the results obtained within the scope of the study were evaluated, it was found
that the satisfaction levels of the patients and their relatives towards home care services
were high. The result of the research are summarized as follows: When the opinions of
the patients and their relatives who participated in the study regarding home care
services are evaluated, it is seen that the average values of all statements in the home
health service evaluation questionnaire are over 4. This shows that the perceptions of
the patients and their relatives who are taking home care services towards home care
services are positive. The satisfaction of the patients and their relatives with respect to

home care services is quite high.
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When the status of evaluating the home care services of the participants was compared
according to the social security status of the patient, the perceptions of the participants
about the assessment of home care services did not differ depending on the status of
the social security of the patient.When the status of home care services of the
participants was compared according to the gender of the patient, the perception of the
participants about home care services did not differ depending on the gender of the
patient . When the status of home care services of the participants were compared
according to the education level of the patient, the perceptions of the participants about
home care services did not differ depending on the education level of the
patient . When the status of home care services of the participants were compared
according to the age of the patient, the perceptions of the participants about home care
services did not differ depending on the age of the patient. When the participants'
evaluation of home care services according to the duration of the patient's need for
care, the perception of the participants about home care services did not differ

depending on the duration of the patient's need for care.
Recommendations within the scope of the research are as follows:
e Located towards the development of home care services in the health sector in
Turkey can be taken into the system, especially in European countries.

e In order to improve the quality of home care services, studies to determine the

expectations of patients and their relatives can be increased.

e Pre-service trainings can be focused on in order to increase the expertise skills

of health professionals in home care services.

e In order to meet the necessary care needs in home care services, the necessary

share in public expenditures can be allocated.

e In future studies, qualitative data analysis can be supported by conducting

interviews with patients and their relatives.

e Examining home care services in the European Union countries are also studies

which will be held in the coming period comparisons can be made with Turkey.
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In the upcoming period, the frequency of patient visits can be increased and
further support can be provided to the patient treatment support processes with

the help of qualified patient services.
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ic Hastaliklar1 Klinigine Yatis1 Yapilan Diyabetes Mellitiis

Tanili Hastalarin Birimlerine Gore Maliyet Analizi*

Omer SEKER", Mehmet KOROGLU***, Yildiz OKUTURLAR"****

Oz

Amac: Gelismis iilkelerde Diyabetes Mellitiis (DM) tanili hastalarim yillik giderleri
degerlendirildiginde giderlerin hastane yatis1 ve tedaviler, komplikasyonlarin tedavisi,
antidiyabetik ilaclar ve ajanlar, doktor ziyaret iicretleri, hemsirelik ve bakim hizmetleri ve acil

servis basvurulari icin harcandig1 goriilmiistiir. Bu cahsmada I¢ Hastahklar klinigine yatirilan

hastalarin maliyet analizleri planlanlanmistr.

Yontem: Bu calismada 01.01.2011-30.09.2014 tarihleri arasinda ic Hastaliklar1 klinigine
yatirilan Tip 1 ve Tip 2 DM tanis1 alan hastalar bilgisayar verilerinden taranmistir. Hastalarin
yas, cinsiyet, yatis siireleri, yillara gore yatis dagilimi, kac kez yattiklari, sosyal giivenceleri,

toplam yatig maliyetleri ve birimlere gore yatis maliyetleri gruplandirilarak kaydedilmistir.

Bulgular: Diyabet tanili hastalarin yillik giderlerini arastiran bir¢ok calisma ile birlikte bu
calisma degerlendirdigimizde giderler icerisinde ila¢ harcamalarinin ve laboratuvar tetkiklerinin
yan1 sira komplikasyonlarin tanisi ve tedavisinin de énemli yer tuttugunu tespit edilmistir.
Calismada medikal tedavilerin, laboratuvar analizlerinin, yatak {icretlerinin yaninda
hemodiyaliz giderlerinin 6n planda olmasi beklenildigi gibi hasta grubunda renal
komplikasyonlarin sik goriilmesiyle aciklanabilir. Bu ¢alisma, yurtdisindaki benzer ¢aligmalarla

karsilastirlldiginda hekim vizitlerinin maliyete katkisinin oldukea diisiik oldugunu saptanmistir.
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Sonug: Tiim elde edilen veriler goz 6niine alindiginda; giderek daha 6nemli bir saglik problemi
olan Diyabetes Mellitiis tedavisinde daha basarili olmak ve maliyeti diisiirebilmek amaciyla
hastalarmm hastalik ve komplikasyonlar1 hakkinda detayli bilgilendirilmesinin ve diizenli

araliklarla doktor tarafindan takip edilmesinin 6nemli oldugu kanaatine varilmigtir.
Anahtar Sozciikler: Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, maliyet analizi.

Cost Analysis of Hospitalized Diabetic Patients in Internal Medicine Service
Abstract

Aim: In this study, we investigated unit cost analysis of hospitalized diabetic patients, the

distribution of hospitalizations according to years and the total hospitalization costs.

Method: In this study the hospitalized patients with type 1 diabetes and type 2 diabetes
between the date 01.01.2011 and 30.09.2014 were retrospectively reviewed. Age, sex, length of
hospitalization, distribution of hospitalizations by years, number of hospitalizations, social

security, total hospitalization costs and hospitalization costs by units were grouped.

Findings: Considering many studies investigating the annual costs of patients diagnosed with
diabetes and our study, we determined that in addition to the medical expenses and laboratory
examinations, the diagnosis and treatment of complications have an important place in the
expenses. The prominence of the hemodialysis costs comparing with the laboratory costs and
medical treatment costs can be explained by the renal complications that were seen mostly in
our patients. Again, when we compared our study with similar studies from other countries, we

found that the contribution of physician visits to the cost was quite low.

Conclusion: Considering all the data we have obtained; we can see that, patient information,
preventive medicine and patient care services are not enough in our country. We think that both
the regular doctor visits and informing the patients about complications are very important to
lower the costs and to become successful in the treatment of diabetes mellitus which is an

increasingly important health problem.

Keywords: Type 1 diabetes, type 2 diabetes, cost analysis.

Giris
Maliyet calismalar1 saghk hizmetlerinin daha verimli ve etkin olarak topluma

sunulmasi icin gereklidir. Hastaligin topluma getirecegi ekonomik yiikii gosteren

calismalar, hastalik maliyeti (cost of illness) olarak isimlendirilir.
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Ulkemizde genel olarak maliyet analizlerini iceren calismalar az sayidadir>s. Hastalik
maliyetleri; hastaligin tani islemlerine ait harcamalar, ila¢ harcamalari, hastahigin
takibiyle ilgili giderler, poliklinik ve hastane yatiglarimi ve tedavi giderlerini igeren
dogrudan saglik harcamalari ve hastaliga bagh is giicii kaybinin yol actig1 dolayh saghk
harcamalar1 olarak iki ayr1 simifta degerlendirilir. Dogrudan saghk harcamalar:
icerisinde; hastaligin tani islemlerine ait harcamalar, ilac harcamalari, hastaligin
poliklinik takibiyle ilgili giderler ve hastane yatis maliyetleri yer alir. Dolayl1 maliyet
olciimleri ise aktivite kisitlanmasi, maluliyet ve erken oliime bagh isgiicii ve liretim

kayiplarim kapsamaktadir4.

2013 yilinda yaymlanan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-II (TURDEP-II)’'ye gore Tiirk erigskin toplumunda
diyabet sikhgmim %13,7ye ulastigl goriilmiistiir. Diinya Saghk Orgiitiine gore tiim
diinyada 347 milyon Diyabetes Mellitiis tanili hasta mevcuttur. Diyabet yol agtig
komplikasyonlar acisindan zengin bir hastaliktir. Diyabetin inme (stroke), koroner
arter hastaligi, bobrek yetersizligi, korliik, noropati, periferik arter hastaligi gibi onemli

kronik komplikasyonlar1 mevcutturs.

Bu calismada, 2011-2014 yillar1 arasinda diyabet tanisi olan ve Bakirkoy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢c Hastaliklar1 Klinigi'ne yatirilan hastalar retrospektif

olarak degerlendirilmis, hastalik maliyet analizi yapmak amaclanmistir.
Gerec ve Yontem

Bu calismada 01.01.2011-30.09.2014 tarihleri arasinda Tip 1 ve Tip 2 diyabet tanis1 alan
hastalarin dosyalar1 bilgisayar verileri kullanilarak kaydedilmistir. Hastalarin yatis
nedenleri arasinda enfektif hastaliklar, akut, kronik ve son donem bobrek yetersizligi,
kalp yetersizligi, akut pankreatit, malignite siiphesi nedeniyle ileri tetkik, akciger
hastaliklarina bagh solunum yetersizligi, anemi etyolojisinin arastirilmasi, diyabete
baglh gelisen komplikasyonlarin tedavisi gibi bircok neden mevcuttu. Hastalarin yas,
cinsiyet, yatis stireleri, yillara gore yatis dagilimi, kac¢ kez yattiklari, sosyal giivenceleri
ve yatis maliyetleri gruplandirilarak (anestezi, anjiografik tetkikler, bilgisayarl
tomografi, biyokimyasal tetkikler, dahiliye servis ambari (bu bashk altinda IV kaniil,
enjektor, maske, foley sonda, oksijen maskesi, nazal kaniil, idrar torbasi, damla

ayarlayicisi, aspirasyon sondasi ve torbasi gibi gibi ila¢ icermeyen hizmetler girilmistir),
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eczane, endoskopi linitesi, ekokardiyografi, genel ve girisimsel radyoloji islemleri, goz
ve adneksleri, hematoloji- onkoloji- kemoterapi, hemodiyaliz, kan bankasi, Kkiiltiir
laboratuvari, mammografi, manyetik rezonans goriintiilemeleri, mikrobiyoloji
laboratuvari, muayene iicretleri, patolojik incelemeler, radyoloji direkt grafileri, rapor
ticretlendirmeleri, refakat {icretleri, renkli doppler ve diger ultrasonografik
incelemeleri, yatak tcretleri) kaydedilmistir. Hastalarin maliyetleri, T.C. Merkez
Bankasi verileri baz alimarak 2011-2014 yillar1 aras1 ortalama Amerikan Dolar Kuru

($1=1,8073 Tl) iizerinden de belirtilmistir.

Istatistiksel analizler icin Number Cruncher Statistical System 2007 (NCSS 2007)
(Kaysville, Utah, USA) programi kullamilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tamimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) yani sira niceliksel verilerin karsilastirlmasinda normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U

testi kullanilmigtir. Anlamhlik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde degerlendirilmistir.
Bulgular

Bu calisma, 2011-2014 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma
Hastanesi i¢c Hastaliklar1 Klinigi'nde %52,2’si (n=421) kadin, %47,8'i (n=386) erkek
olmak iizere toplam 807 olgu ile yapilmistir. Calismaya katilanlarin yaslari 15,7 ile 101,7
yil arasinda degismekte olup, ortalama 65,5+15,7 yildir; %44,0i (n=355) 65 yasin
altinda, %56,0’s1 (n=452) 65 yas ve iizerindedir. Hastalarin demografik ozellikleri ve

tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Tamimlayic1 6zelliklerin dagilimi

Min-Mak (Medyan) Ort+SS
Yas (y11) 15,7-101,7 (67,2) 65,5+15,7
Yatis sayis1 1-19 (1) 1,8+1,9
n %
Yas (y1)) < 65yas 355 44,0
2 65 yas 452 56,0
Cinsiyet Kadin 421 52,2
Erkek 386 47,8
Yatis sayis1 1yatis 544 67,4
2 yatis 138 17,1
> 3 yatis 125 15,5
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Maliyet analizine gore 27 birime ayrilan hastalarda ortalama maliyette en fazla yer alan

birimler icerisinde sirasiyla; eczane (hastalarin %95,9) 248,8+487,6 TL, biyokimya

laboratuvar1 (hastalarin %99,5) 247,3+174,0 TL, yatak iicreti (hastalarin % 95,4)

211,7+179,8 TL, hemodiyaliz (hastalarin % 24,7) 123,2+280,6 TL, genel miidahaleler

(hastalarin % 96) 98,8+123,7 TL olarak tespit edilmistir. Toplam maliyet ve alt

birimlere iligkin dagilimlar Tablo 2 ve Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 2: Toplam Maliyet ve Alt Birimlere iliskin Dagilimlar

n=807 Maliyet (TL)
Min-Mak Ort+SS Medyan
Toplam maliyet 31,5-18.606,3 1.269,8+1.332,0 889,4
Anestezi 0-270,1 11,4+35,8 o)
Anjiografik tetkikler 0-251,8 0,9+13,2 o
Biyokimya laboratuvari 0-1.758,2 247,3+174,0 215,3
Bilgisayarl tomografi 0-242,0 16,2+40,9 o
Dabhiliye servis ambari 0-449,5 32,2453,3 12,6
Endoskopi 0-2.380,4 4,7+86,8 o)
Ekokardiyografi 0-120,3 4,6+12,5 o
Eczane 0-10.595,9 248,8+487,6 133,5
GOz ve adneksleri 0-127,6 0,5+6,9 o)
Girisimsel radyoloji ambari 0-5.113,4 12,8+188,9 o
Genel miidahaleler 0-1.941,6 98,8+123,7 62,6
Hematoloji-onkoloji-kemoterapi 0-4.998,8 66,8+284,8 o)
Kiiltiir laboratuvar: 0-225,2 8,0+20,4 o)
Kardiyovaskiiler sistem 0-176,0 1,1+£9,9 o)
Kardiyoloji lab. ambar1 0-193,3 0,3+7,3 o)
Patoloji 0-933,7 24,2+100,9 o)
Rapor iicretleri 0-2,2 0,3+0,5 o)
Radyoloji direkt grafiler 0-120,2 6,2+11,5 o
Refakat ticretleri 0-250,0 31,5+37,7 20,0
Renkli doppler ultrasonografi 0-186,6 3,0+15,8 o)
Muayene iicretleri 0-120,0 5,8+10,8 o)
Mikrobiyoloji laboratuvar: 0-1.130,8 74,1£97,2 54,0
Solunum sistemi 0-81,3 0,2+3,6 o)
Sindirim sistemi 0-636,9 9,6+46,4 o
Ultrasonografi 0-190,4 7,9+13,9 o)
Hemodiyaliz 0-1.975,8 123,2+280,6 0
Yatak iicretleri 0-1.680 201,97+181,12 150
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Tablo 3: Alt Birimlere Gore Maliyet Dagilimlar1

Kisi Basina Diisen Maliyet (TL) Toplam Maliyet (TL)

n (%) Min- Mak (medyan) Ort+SS Ort+SS Medyan
Anestezi 115 (14,3) 0,9-270,1 (59,4) 79,8+59,5 1.952,3+1.425,3 1.552,6
Anjiografik tetkikler 5(0,6) 55,9-251,8 (177,2) 149,2+85,4 4.231,4+2.355,4  3.412,5
Biyokimya 803 (99,5) 3,3-1.758,2 (215,6) 248,5+173,5 1.275,6+1.332,7 8915
laboratuvar:
Bilgisayarl tomografi 133 (16,5) 60,5-242,0 (82,0) 98,6+45,8 2.382,0+2.198,0 1.797,8
Dahiliye servis ambar1 610 (75,6) 0,23-449,5 (20,9) 42,6+57,5 1.507,5+1.423,1  1.093,4
Endoskopi 46 (5,7) 0,02-2.380,3 (1,9) 82,2+358,3 2.710,4+1.575,6 2.371,5
Ekokardiyografi 116 (14,4) 26,2-120,3 (28,8) 32,32+14,1 1.938,9+1.292,6 1.576,8
Eczane 774 (95,9) 0,71-10.595,8 (141,7) 259,5+495,1  1.307,1+1.346,4  934,1
GOz ve adneksleri 4 (0,5) 59,6-127,6 (93,5) 93,6+34,7 2.142,4+1.566,6 1.771,2
Girisimsel radyoloji 33 (4,1) 1,92-5.113,4 (103,2) 312,4+895,7  2.026,4+1.860,8 1.227,3
ambar1
Genel miidahaleler 777 (96,3) 1,8-1.941,6 (66,3) 102,6+124,5 1.303,7+1.344,7 929,9
Hematoloji-onkoloji- 180 (22,3) 5,1-4.998,8 (186,4) 2099,3+543,3 2.333,6+2.065,1  1.667,1
kemoterapi
Kiiltiir laboratuvar: 306 (37,9) 1,1-225,2 (9,35) 21,1+28,7 1.940,9+1.734,5 1.499,3
Kardiyovaskiiler 19 (2,4) 29,7-1.76,0 (29,7) 46,7+46,1 1.343,6+762,9 1.207,8
sistem
Kardiyoloji lab. 2(0,2) 77,13-193,3 (135,2) 135,2+82,2 1.853,7+907,5 1.853,7
ambar1
Rapor iicretleri 76 (21,8) 1,1-2,2 (1,1) 1,2+0,3 1.492,9+1.271,1 1.064,1
Radyoloji direkt 366 (45,4) 7,48-120,3 (7,48) 13,8+13,7 1.791,9+1.659,8 1.352,5
grafiler
Refakat iicretleri 483 (59,9) 10-250,0 (40) 52,7+35,6 1.608,3+1.503,3 1.184
Renkli doppler usg 45 (5,6) 23,32-186,6 (46,6) 52,8+43,4 2.597,3+2.981,9  2.025,9
Muayene iicretleri 349 (43,2) 6-120,0 (6) 13,3+13,1 1.858,2+1.702,6  1.376,2
Mikrobiyoloji 741 (91,8) 2,75-1.130,8 (56,2) 80,8+98,8 1.356,3+1.355,1 995,3
laboratuvar:
Solunum sistemi 4(0,5) 25-81,32 (37,5) 45,3+26,7 1.543,3+723,4 1.427,2
Sindirim sistemi 52 (6,4) 62,6-636,9 (74,7) 149,0+113,5 2.589,5+1.541,9 2.280,2
Ultrasonografi 257 (31,8) 11,2-190,4 (26,18) 24,7+13,9 1.771,7+1.416,0 1.362,6
Hemodiyaliz 199 (24,7) 3,6-1.975,8 (410,26) 499,5+362,7 2.032,7+1.234,3  1.612,7
Yatak iicretleri 770 (95,4) 6,0-1.680,0 (180) 211,7+179,8 1.306,0+1.349,3  926,7

Yas gruplarina gore olgularin toplam maliyetleri arasinda istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli farklihk saptanmistir (p=0.001, p<0.01); 65 yas ve tizerindeki

olgularin toplam maliyet diizeyi, 65 yasin altindaki olgulardan anlamh diizeyde

yiiksektir (Tablo 4).
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Tablo 4: Yasa Gore Toplam Maliyetin Degerlendirilmesi

Yas (y11)
< 65 yas (n=355) > 65 yas (n=452)
Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) p
Toplam Maliyet (TL) 1.148,4+1.173,6 (764,4) 1.365,2+1.438,3 (1006,8) 0,001
[$ 637,8] [$ 758,41
Mann Whitney U Test **n<0,01

Cinsiyete gore olgularin toplam maliyetleri arasinda karsilastirma yapildiginda

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: Cinsiyete Gore Toplam Maliyetin Degerlendirilmesi

Cinsiyet
Kadin (n=421) Erkek (n=386)
Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) p
1.235,5+1.226,7 (838) 1.307,2+1.438,7 (926,6)
Toplam Maliyet (TL) 0,419
[$ 686,3] [$ 726,1]

Mann Whitney U Test

Cinsiyet ve yasa gore toplam maliyetlerin degerlendirilmesi yapildiginda; kadin
olgulardan 65 yas ve lizerinde olanlarin toplam maliyet diizeylerinin, 65 yasin altindaki
olgulardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,007; p<0,01).
Ayrica; erkek olgulardan 65 yas ve iizerinde olanlarin toplam maliyet diizeylerinin, 65
yasin altindaki olgulardan yiiksek olmasi da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.005; p<0.01) (Tablo 6).
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Tablo 6: Cinsiyet ve Yasa Gore Toplam Maliyetin Degerlendirilmesi

Kadin Erkek

< 65yas 2 65 yas < 65yas 2 65 yas

(n=166) (n=255) (n=189) (n=197)

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

(Medyan) (Medyan) P (Medyan) (Medyan) p
Toplam 1.099,6+1.148,0 1.324,0+1.269,6 1.191,3+1.197,0 1.418,5+1.632,9
Maliyet (749,7) (1006,9) 0,007** (766,6) (1006,6) 0,005**
(ML) [$610,5] [$661,8] [$788,0]
Mann Whitney U Test **n<0.01

Yasa gore birimlere iliskin maliyetin degerlendirilmesi yapildiginda; olgulardan 65 yas
ve lizerindeki olgularin biyokimya laboratuvar1i (p=0,004), eczane (p=0,001), genel
miidahaleler (p=0,001), hematoloji- onkoloji- kemoterapi (p=0,015), refakat iicretleri
(p=0,009) ve yatak iicretleri (p=0,033) maliyetlerinin, 65 yas altindaki olgulardan
yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Olgularin yaslarina
gore hemodiyaliz maliyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Yasa Gore Birimlere iliskin Maliyetin Degerlendirilmesi

Yas (y11)
< 65 yas (n=355) > 65 yas (n=452)
Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) p

Biyokimya laboratuvari 235,8+184,2 (198,8) 256,3+165,1 (225,2) 0,004 **
Eczane 192,2+270,5 (92,7) 293,3+602,4 (158) 0,001**
Genel miidahaleler 80,9+89,5 (51,7) 113,0+143,5 (71,8) 0,001**
Hematoloji- onkoloji- kemoterapi 47,8+167,1 (0) 81,7+350,0 (0) 0,015*
Refakat ticretleri 28,2+37,5 (10) 34,1£37,8 (30) 0,009**
Hemodiyaliz 117,9+279,0 (0) 127,3+282,0 (0) 0,224
Yatak iicretleri 194,9+192,7 (150) 207,6+171,4 (180) 0,033*%
Mann Whitney U Test **n<0,01 ¥p<0,05
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Cinsiyete gore birimlere iliskin maliyetin degerlendirilmesi yapildiginda; olgularin
cinsiyetlerine gore biyokimya laboratuvari, eczane, hematoloji-onkoloji-kemoterapi,
refakat cretleri ve yatak {icretleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 8).

Erkek olgularda genel miidahaleler ve hemodiyaliz (p=0,026) maliyetlerinin,

kadinlardan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8: Cinsiyete Gore Gore Birimlere iliskin Maliyetin Degerlendirilmesi

Cinsiyet

Kadin (n=421) Erkek (n=386)

Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) p
Biyokimya laboratuvari 249,6+187,2 (215,5) 244,8+158,5 (213,6) 0,838
Eczane 223,6+312,9 (133) 276,4+624,0 (136) 0,582
Genel miidahaleler 94,9+113,5 (57,1) 103,1+133,9 (69) 0,041*%
Hematoloji-onkoloji-kemoterapi 74,2+318,8 (0) 58,7+242,5 (0) 0,736
Refakat ticretleri 31,0+37,5 (20) 32,1+38,0 (30) 0,631
Hemodiyaliz 101,2+251,7 (0) 147,1+307,5 (0) 0,026*
Yatak iicretleri 206,7+190,0(180) 196,8+171,0 (150) 0,547
Mann Whitney U Test ¥p<0,05
Tartisma

Prevalansi hizla artan bir hastalik olan Diyabetes Mellitiis varliginda; kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin
eslik etmesi hastalarda morbidite ve mortalite artis1 disinda, tedavi masraflariin,
yapilan analizlerin (goriintileme teknikleri ve laboratuvar testleri gibi) ve
hospitalizasyon sikliginin artmasina neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda;
diyabetli hastalarda gelisebilen periferik vaskiiler hastalik ve periferik néropati sonucu
nontravmatik alt ekstremite ampiitasyonunun, hospitalizasyonun %25’inden sorumlu

oldugu goriilmiistiire?7.
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Tedavi maliyeti yliksek olan son donem bobrek hastaliginin etiyolojisinde de %40

oranla diyabetin en sik neden oldugu tespit edilmistir89.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 2012 yilinda yapilan genis capli arastirmada;
diyabetik hastalar icin yapilan hemsire bakimi, doktor kontrolleri, acil servise
hastalarin bagvurular1 ve insiilin dahil diger medikal tedavi harcamalarinin, tiim
harcamalarin yarisim olusturdugu ve ozellikle 65 yas ve tlizeri diyabetli hastalarda
giderlerin daha yiiksek oldugu saptanmistir’c. Bu calismada 65 yas ve lizeri hastalarda
tam1 ve tedavi icin yapilan harcamalarin 65 yas ve altindaki hastalara kiyasla daha

yiiksek oranda oldugu saptanmaistir (Tablo 4).

Hasta yags1 ile Diyabetes Mellitiis giderleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Bu
pozitif korelasyon; hastaligin siiresine bagh olarak komplikasyon sikligimin artisi ile
aciklanabilir. ABD’de yapilan aym calismada 2007-2012 arast veriler
degerlendirildiginde; Diyabetes Mellitiislii hastalar arasinda komplikasyonlara bagh
(kardiyovaskiiler hastalik, renal komplikasyonlar vb.) hospitalizasyon orani %40
bulunmustur. Bu calismada ise; 65 yas alt1 hastalarda hospitalizyon orani %44 olarak

saptanmisken; 65 yas iistii hastalarda bu oran %56’ya ulasmistir.

ABD’ de yapilan calismada; Diyabetes Mellitiis hastalar i¢in yapilan toplam giderlerin
%57’sinin medikal harcamalar, %23’linlin hasta bakimi ve %17’sinin analizler icin
harcandig1 goriilmiistiir. Bu calismada ise i¢ Hastaliklar1 Klinigime yatis1 yapilan
diyabetik hastalar icin harcamalarin en onemli kismin1 medikal tedavi, biyokimyasal
tetkikler, hospitalizasyon giderleri, hemodiyaliz olustururken hasta muayene

ticretlerinin daha geri planda kaldig1 goriilmiistiir.

807 hastanin yer aldig1 bu calismada diyabetli bir hastanin ortalama yatis maliyetinin
1.269,81+ 1.331,96 TL oldugu goriilmiistiir. Maliyet analizine gore 27 birime ayrilan

degerlendirmede ortalama maliyette en fazla yer alan birimler icerisinde sirasiyla;
Eczane (hastalarin %95,9) 248,8+487,6 TL [$270,5];

Biyokimya laboratuvari (hastalarin %99,5) 247,3+174,0 TL [$137,4];

Yatak iicreti (hastalarin % 95,4) 211,7+179,8 TL [$117,6];

Hemodiyaliz (hastalarin % 24,7) 123,2+280,6 TL [$155,5];
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Genel miidahaleler (hastalarin % 96) 98,8+123,7 TL [$68,3] olarak tespit edilmistir.

Toplam hasta sayisinin hemodiyaliz hizmeti alan hasta sayisina (n=199) oraninin %
24,7 olmasina ragmen maliyete olan etkisinin belirgin bir sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Hemodiyaliz hizmeti alan hastalarin ortalama hemodiyaliz maliyeti
499,5+362,7 TL [$277,8] olmasi ile alt birimlerin icerisinde en maliyetli birim oldugu

gorilmiistiir.

Muayene tlcreti genel ortalamada 5,8+10,8 TL iken, muayene iicreti hizmeti
faturalandirilan 349 hastada (hastalarin % 43,2’si) ise 13,3+13,0 TL olup toplam
maliyete etkisinin 6nemsenmeyecek diizeyde oldugu goriilmiistiir. Ortalama muayene
tcretinin (hekim vizitlerinin) diisiik olmasi muayene iicretlerinin yeterince
faturalandirilmadigini diisiindiirse de bu hizmeti alan (veya faturalandirilmasi yapilan)
hastalarda da ortalama muayene iicretinin diisiik saptanmasi muayene iicretlerinin

diisiik oldugunu gostermistir.

Bu calismada; harcamalarin en biiyiik boliimiinii medikal tedaviler, laboratuvar testleri,
yatak tlicreti ve hemodiyalizin olusturdugunu tespit edilmistir. Her iki calismada
maliyetlere en ¢ok katkida bulunan komplikasyonlar farkli olsa da ortak nokta olarak
diyabetin komplikasyonlarinin toplam maliyetteki payinin azimsanmayacak diizeyde

olmasidir.

Bu calismada hastaneye yatirilmis diyabetli hastalardaki maliyetlerin alt grup analizi
yapildiginda en cok maliyetin sirasiyla; medikal harcamalar, laboratuvar testleri, yatak

ticreti, hemodiyaliz ve genel miidahaleler oldugu gortilmiistiir.
Sonuc

Diyabetes mellitiis tanis1 olan hastalarin maliyet analizlerini arastiran calismalarda
farkl veriler elde edilmesine ragmen bu calismalarda diyabetin komplikasyonlarinin
giderler dagiliminda onemli yer tuttugu goriilmiistiir. Maliyet ile ilgili yapilan
calismalardaki giderler degerlendirildiginde; doktor tarafindan diizenli takip ve
tedavinin komplikasyon ve maliyet iizerindeki onemi kanitlanmistir. Diizenli takip ve
tedavi edilen hastalarda; laboratuvar testleri, goriintiileme teknikleri ve gelisen
komplikasyonlar1 tedavi etmek icin harcanan giderlerin daha diisiik oldugu

gorilmiistiir. Bu calismanin sonucunda hekim vizitinin maliyetinin diisiik; ilag
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harcamalari, laboratuvar tetkikleri, yatak ticretleri ve hemodiyaliz hizmetinin maliyetli
olmasindan dolayl, hastalarin hastalik ve komplikasyonlar1 hakkinda daha fazla
bilgilendirilmesinin 6nemi goriilmektedir. Ulkemizde, hastalara sunulan koruyucu
hekimlik ve bakim hizmetlerinin arttirilmasi ile Diyabetes Mellitiis tanili hastalarda
morbidite-mortalite oranimnin azalmasi ile giderlerin azaltilmasi saglanabilir. Bu

durumun halk saghgina ekonomik acidan onemli katki saglayabilecegi kanaatindeyiz.
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Pandemic SARS Coronavirus-2 Infections in Humans-
COVID-19

Nasir MUSTAFA", Hina ZAHOOR™, Fuzail M. MAJOO™*

Abstract

The Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) first broke out in Wuhan
(China) and subsequently spread worldwide. Coronaviruses (CoVs) primarily cause zoonotic
infections in birds and mammals however, in the last few decades have shown to be capable of
infecting humans as well. The outbreak of severe acute respiratory syndrome (SARS) in 2003
and more recently, Middle-East respiratory syndrome, (MERS) has demonstrated the lethality
of CoVs when they cross the species barrier and infect humans. Coronavirus (CoV) is a large
family of viruses that cause afflictions ranging from the common cold to more severe
pathologies such as Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV) and Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS-CoV). A novel coronavirus (nCoV) is a new strain that has now
been identified in humans. The recognition of a new coronavirus identified in December 2019,
named CoVID-19 are common for coronavirus researchers. Detailed investigations found that
SARS Coronavirus-2 was initially transmitted from civets to humans and MERS-CoV from
dromedary camels to humans. Advances in biology have resulted in a greater understanding of
coronavirus, including them to adapt to new environments, trans-species infection and the
emergence of new subtypes. New tools of cell and molecular biology have led to an increased
understanding of intracellular replication and viral cell biology. Along with the advent of

reverse genetic approaches in the past five years; it is now possible to begin to define the
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determinants of viral replication, trans-species adaptation, and human disease. The most
progress has been made on SARS-CoV 2, highlighting specific structural requirements for its
functions in the CoV life cycle as well as mechanisms behind its pathogenesis. In this review, we
will provide a through insight to the life cycle of CoV, its genetics, replication process and
reverse genetic applications to SCoV along with advances in its research. This review aims to
establish the current knowledge on CoV-2 by highlighting the recent progress that has been
made and comparing it to previous knowledge. We also conclude with a brief discussion on
practices to decrease risk factors for transmission and treatment options.
Keywords: Human coronavirus, SARS coronavirus-2, infections in humans-COVID-19.
insan-COVID-19'da Pandemik SARS Coronavirus-2 Enfeksiyonlari
Oz
ik olarak Wuhan'da (Cin) patlak veren Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2), sonrasinda diinyaya yayilmistir. Koronaviriisler (CoVs) baslarda kuslarda ve
memelilerde zoonotik enfeksiyonlara neden olurken, son birka¢ yilda insanlar1 da enfekte
edebildigi gosterilmistir. 2003 yilinda Siddetli Akut Solunum Sendromu'nun (SARS) ve son
zamanlarda Orta Dogu Solunum Sendromunun (MERS) patlak vermesi, CoV'lerin tiir bariyerini
gecip insanlan enfekte ettiklerinde 6liimciil olduklarin gostermistir. Koronaviriis (CoV), soguk
alginligindan Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS-CoV) ve Siddetli Akut Solunum Sendromu
(SARS-CoV) gibi daha siddetli patolojilere kadar cesitli rahatsizliklara neden olan biiyiik bir
viriis ailesidir. Yeni koronaviriis (nCoV), insanlarda daha once tanimlanmamis yeni bir sus
tiirtidiir. Aralik 2019’da tanimlanan yeni koronaviriis, arastirmacilar tarafindan genel olarak
CoVID-19 olarak adlandirlmigtir. Yapilan ayrintih aragtirmalarda, SARS Coronavirus-2'nin
baslangigta misk kedilerinden, MERS-CoV'un ise tek horgiiclii develerden insanlara bulastig
bulunmustur. Biyoloji alanindaki gelismeler koranaviriisiin, yeni ortamlara adaptasyonu, trans-
tiir enfeksiyonu ve yeni alt tiplerinin ortaya ¢ikmasi da dahil olmak iizere daha iyi anlagilmasini
saglamistir. Hiicre ve molekiiler biyolojide kullanilan yeni araclar, hiicre ici replikasyon ve viral
hiicre biyolojisinin daha iyi anlagilmasini saglamistir. Son bes yilda ters genetik yaklagimlarin
ortaya cikmasiyla birlikte; artik viral replikasyonun, trans-tiir adaptasyonunun ve insan
hastaliginin belirleyicilerini tanimlamaya baslamak miimkiindiir. Bu derlemede, CoV'nin yasam
dongiisii, genetigi, replikasyon siireci ve SCoV'ye ters genetik uygulamalarmin arastirilmasi ile
ilgili ilerlemelerle ilgili bilgi verilecektir. Bu derleme, yakin zamanda kaydedilen ilerlemeyi
vurgulayarak ve onceki bilgilerle karsilagtirarak CoV-2 hakkindaki mevcut bilgileri olusturmay:
amaclamaktadir. Ayrica, bulasma ve tedavi secenekleri icin risk faktorlerini azaltmaya yonelik

uygulamalar hakkinda kisa bir tartisma ele alinmigtir.
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Anahtar Kelimeler: Insan koronaviriisi, SARS koronaviriis-2, insan-COVID-19

enfeksiyonlari.

Introduction
Life Cycle of Coronavirus

Advances in biology have resulted in a greater understanding of coronavirus, including
structure genome and nucleic acid sequence. The Coronavirus genome is a linear RNA
particle consisting of a spike, an enveloped layer and a nucleic acid sequence with a
single strand of mRNA®. The genome is composed of the nucleocapsid protein N and
contain an RNA nucleocapsid helical structure. The S protein is the evidence of
pathogenesis as observed in mice. It contains species specificity, range, cell tropism and
a disease marker2. On the host cell area, virus replication initiates when the S protein
conforms to particular receptors. Morphologically the genome of coronaviruses is
single-stranded, linear mRNA molecules with polarity and diversity of lengths ranging
from 28 to 32 kb3. Aminopeptidase N is the receptor in human coronavirus HCoV-
229E. The precise mechanisms of entry and uncoating have not been defined, but likely
occur by either fusion from viral and host cell membrane or through endocytic vesicles.
The next discrete stage in the life cycle is translation and proteolytic processing of viral
replicase proteins from the input genome RNA, followed by formation of cytoplasmic
replication complexes in association with cellular membranes4. Mechanisms by which
replication products are delivered to sites of assembly remain to be determined. It has
been shown that subpopulations of replicase proteins and the structural nucleocapsid
(N), translocate from replication complexes to sites of assembly and may mediate the
process in association with cellular membrane protein pathwayss. The endoplasmic
reticulum Golgi intermediate compartment (ERGIC) viral congregation occurs both
rapidly and physically distinct from viral replication structures. The replication
mechanisms involved in the sites of influence, remain to be determined. It has been
observed that replication protein and nucleocapsid N, alter from replication
organization place together and arbitrate this system in combination with cell protein
film pathways®. The genome RNA N, layer protein E and protein M adhere into the
lumen of the ER/Golgi virosomes, which results in the budding and formation of

particles”.
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Viral Replication

The 5’ replicase superiority of the RNA genome divides into co-amino terminal
replicase polyproteins. For a continuous reproductive life cycle; coronavirus infection
replication needs constant replicase quality of translation8. Replicase proteins arbitrate
through positive and negative strand, genomic and subgenomic RNA production, as a
result of capping, polyadenylation, RNA recoiling, arrangement change during viral
RNA processing, and alternating transcription and transcription attenuation?. With the
advent of SARS, more extensive bioinformatics analyses have resulted in predictions of
several additional functions involved in RNA processing, including methyltransferase

and exonuclease activitiesto.
Replicase Protein Expression

Coronaviruses activity incorporate both picornavirus 3C-like proteinase and papain-
like proteinase (PLP) which are needed for encoding inside the replicase polyproteins,
which equally mediate both trans and cis cleavage trial''. There are sites for replicase
polyproteins by amino acid sequences and the region of the replicase which experience

the majority variation, suggestive for encoding and adornment functions or specific

host jobs which are responsible to demands for quick additional alteration?2.

Figure 1: (A) Ultrastructural morphology exhibited by coronaviruses.
Figure 1: (B) 3D medical Images, depicting the shape of coronavirus.

Figure 1: (C) Cross-sectional view shows the major elements.
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Replication of Coronavirus

1 1 With their S-protein, conenaviruses bind on cell
surface molecules such as the metalloprotease
samino-peptidase Na, Viruses, which acoessorily
have the HE-protein, can alio bind on N-acetyl
newraminic acid that sefves as a co-receptor,

2 50 ar, itis not clear whether the virus getinto the
st cell by fusion of viral and cell membrane o
by receptor mediated endacytosis in that the virus
is in-corparated via an endosame, which is subse-
quently acidified by proton pumps. In that case, the
virus have 1o escape destruction and transport to
the lysesome.

3 Since coronaviruses have a single positive
stranded RNA genome, they can directly produce
their proteans and new genomaes in the cytoplasm.
At first, the virus synthesize its RNA polymerase
that enly recognizes and produces viral RNAs. This
enzymie synthesize the minus strand using the
positive strand as termplate.

4 Subsequently, this negative strand serves as tem-
plate to transcribe smaller subgenomic positive
RNAs which are used to synthezite all other pro-
teing. Furthermane, this negative strand serves for
replication of new pasitive stranded RNA genomes.
horal 5 The pratein N binds genomic RNA and the pro-
': P 1"""":'; TTTTITISFTPaiIT tein M is integrated into the membrane of the en-
‘;K,s: G AR ALY doplasmatic reticulum (ER) like the emvelope pro-
PP

Ribesame
\f\@!\f\f
o positive strond

WA
-

teins 5 and HE. After binding, assembled nucleo-
capsics with helical twisted ANA budd into the ER
lurmen and are encased with its membrane.

6 These viral progeny are finally transported by
golgi vesiches 1o the cell membrane and are exocy-
tosed into the extracellular space,

.
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Figure 2: The infection cycle of a coronavirus3
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Expression of Structure

Only the 5’ most replicase gene is translated from the input positive-strand genome
RNA. The genome contains multiple genes for the known structural proteins S, E, M,
and N, as well as other genes for expression of proteins that have been labeled as
“nonstructural” or “accessory” because they have been presumed not be required for
replication. Moreover, they are thought not to be incorporated into virions. MHV
encodes six of these genes, while SCoV encodes possibly up to 11 structural and

accessory genes, which are expressed from subgenomic mRNAs. Furthermore, the
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deletion of a single extra character in individual isolates of SCoV, suggested that this

character is concerned in the alteration for replication and transmission in humans?s.
Genetics of Coronavirus

With the help of technological advances in the field of genetics, researchers have been
able to learn about the pathogenesis and replication of CoV. The genetics of coronavirus
replication and pathogenesis have largely been studied using natural variants, host
range mutants, passaged virus, and mutagenized viruses selected for temperature
sensitivity and specific phenotypes. Classical complementation of functions made it
possible to define at least eight genetic groups for MHV, with most of the
complementation groups localized to the replicase gene. Research reveals that the
major marker of tropism and pathogenesis is the S protein. Furthermore, the genetic
segment in replicase may be responsible for the distinctive activities of coronavirus.
Specific modification and groundbreaking range have been limited to studies of the 3’
10 kb of the MHV genome and restrict the selection of viable recombinants. The
establishment of infectious clone reverse genetic strategies for the corona viruses
transmissible gastroenteritis virus (TGEV); a better understanding of its genome has

been made possible by utilizing "infectious clone" reverse genetic strategies®.
Gastroenteritis Coronavirus Transmissible

HCoV-229E, IBV, and MHV has made it theoretically possible to study the genetics of
the entire genome and all of the structural, accessory, and replicase genes. Approaches
to “infectious cloning” have included full-length ¢cDNA clones of TGEV genome in
bacterial artificial chromosomes. The in vitro assembly approach was developed to
overcome the challenge of full-length cDNA cloning of the TGEV and MHV genomes,
which contained “toxic” regions in the replicase gene, resulting in unstable or toxic
clones in E. coli'8. In combination with biochemical and cell imaging approaches, it is
also possible to study highly defective or lethal mutations in electroporated cells in
order to define critical determinants of replication. The in vitro assembly approach has
been used to introduce marker mutations that are silent for replication in culture. Thus,
direct reverse genetic studies of the critical replicase gene functions can be performed

using in vitro assembly of infectious clones®.
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Advances Research About SCoV

The initial research of coronaviruses that had been conducted by the National Institutes
of Health, lead to the quick advancement in the recognition and study of SCoV as the
etiologic instrument of SARS, in addition to the ability of the virus to viably grow in
cultures2°. Corresponding knowledge of CoV was viable thanks to the swift detection of
ACE II as the receptor for SARS; which verified the great importance of research of
coronavirus subtypes. Likewise, replicase feature expression, handling and anticipated
function have made it possible for therapeutic approaches and identification of genome

structure studies?'.
Reverse Genetics Studies Application

Robust tissue culture systems and emerging animal models, create the potential to
rapidly answer questions concerning: (1) determinants of virus growth in culture; (2)
potential mechanisms of transspecies adaptation; (3) sensitivity to and escape from
biochemical and immune interference with replication; (4) determinants of virulence
and pathogenesis; (5) mechanisms of genome recombination and mutation; (6)
functions of and requirements for replicase, structural, and accessory proteins; and (7)
development of stably attenuated viruses for use as seed stocks for inactivated vaccine
or testing as live-attenuated vaccines22. While the Coronavirus genome and its protein
makeup demonstrate great tolerance of modification, all sequences of quality-based
insertion, deletion or mutagenesis, have so far answered to have viruses damage in
replication, pathogenesis, or both. Large numbers of changes in MHV and other species
of coronaviruses are observed in ScoV. This technique could be an attempt for likely
attenuation in SCoV culture and animal models. Finally, it is essential to generate
strains of SCoV that are weakened and stabilized against reversion and recombination;
to discover factors for replication and pathogenesis determinants and construction of
virus. Such weakened modifications would offer supplementary precautions in
determining SCoV development, biology, disease, treatment, and prevention23.

Coronaviruses in Human

Vaccines are components that are not therapeutic but protective. Seven strains of
human coronaviruses have been identified (i) Human coronavirus HCoV-229E (ii)

Human coronavirus HCoV-OC43 (iii) Severe acute respiratory syndrome

83

N. MUSTAFA, H. ZAHOOR, F. M. MAJOO



IGUSABDER, 10 (2020): 77-93

coronavirus SARS-CoV (iv) Human coronavirus HCoV-NL63, New Haven coronavirus
(v) Human coronavirus HKU1 (vi) Middle East respiratory syndrome
coronavirus MERS-CoV, previously known as novel coronavirus 2012 and HCoV-EMC.
(vii) Severe acute respiratory disorder coronavirus SARS-CoV-2, previously known as
nCoV-2019 or "novel coronavirus 2019". The coronaviruses HCoV-229E, - NL63, -
0C43, and - HKU1 frequently move in the human population and cause respiratory

infections in adults and children widely24.

Table 1: Characteristics of patients who have been infected with SARS-CoV-2,
MERS-CoV, and SARS-CoV25

SARS-CoV-2 MERS-CoV SARS-CoV
Demographic
Detection date December 2019 June 2012 November 2002
Detection place Wauhan, China Jeddah, Saudi Arabia Guangdong, China
Age average 49 56 399
Age range 21-76 14-94 1-91
Male:female ratio 2.7 331 1:1.25
Confirmed cases 80,423 2494 8096
Case fatality rate 2,708 (3.4%) 858 (37%) 744 (10%)
Health-care workers 16 9.8% 23.1%
Symptoms
Fever 40 (98%) 98% 99-100%
Dry cough 31 (76%) 47% 29-75%
Dyspnoea 22 (55%) 72% 40-42%
Diarrhoea 1 (3%) 26% 20-25%
Sore throat 0 21% 13-25%
Ventilatory support 9.8% 80% 14-20%

Notes Data as of 21 January 2020

Conclusion

Coronavirus is highly pathogenic in nature. HCoVs causes serious intense respiratory
disorder. For SARS-CoV and MERS-CoV, animal reservoirs were the source for the
worldwide outbreak with shocking morbidity and mortality2°. The recognition of a new
coronavirus identified in December 2019, named CoVID-19 are common for

coronavirus researchers. CoVID-19 was documented in Wuhan, China, and has caused

84

N. MUSTAFA, H. ZAHOOR, F. M. MAJOO



IGUSABDER, 10 (2020): 77-93

severe infection and death globally. Some healthcare professionals have theorized that
2019-nCoV could progress to a low pathogenic yet highly infectious coronavirus, which
may reoccur annually every winter such as the annual influenza virus. The critical
expansion and outlook of this epidemic at the time of this writing is unknown as the
virus is rapidly differentiating®’. Coronaviruses can be classified into four genus: alpha,
beta, gamma, and delta, in which alpha and beta CoVs transmit the disease to humans.
Four HCoVs (HCoV 229E, 0C43, NL63 and HKU1) are globally prevalent, all wide-
ranging as evidenced by 30% of upper respiratory tract infections in adults2s.
Coronaviruses are ecologically dissimilar with the most excellent diversity seen in bats,
signifying that they are the main source in the production of large quantities of the
virus. Warm-blooded animals are considered as an intermediate host; assisting in
recombination and mutation extension of genetic variety. Normal symptoms of SARS,
incorporate with pyrexia, coughing, dyspnea, and diarrhea. Thirty-two percent of
infected patients require mechanical ventilation while 10% result in death29. Increased
fatality rates are observed in patients with medical comorbidities. Human to human
transmission was evident chiefly in medical settings. The Nosocomial extension might
be explained by basic virology. The major human receptor for the SARS S glycoprotein,
the angiotensin-converting catalyst II (ACEII), is found chiefly in the lower respiratory
tract, as opposed in the upper reparatory passage. MERS, SARS and the Wuhan
coronavirus appear to cause more severe disease in older people, though uncertainty
remains around the latest outbreak. Of the cases of Wuhan coronavirus reported so far,
none are yet confirmed to be among children and old age group. Receptor sharing may
represent upper respiratory tract signs and symptoms that top viral flaking occurring
late into the tenth day of infection when the patient is hospitalized3°. SARS care often
requires vaporized treatment protocols such as intubation, which may promote and
increase nosocomial activity. The surface spike glycoprotein is dangerous for the
adhering of host cell receptors and considered as a key determinant of host run
restriction. HCoV has remained relatively low key due to their weak phenotypes in
humans3'. This changed in 2002, when cases of severe atypical pneumonia were
described in Guangdong Province, China, causing worldwide concern as the disease
spread via international travel to more than 202 countries. The disease got known as
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), and a beta HCoV, named SARS-CoV, was

recognized as the causative factor. Since the new cases shared account of human-
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animal contact at live game markets, zoonotic transmission of the virus was definitively
supported. Palm civets and raccoon hounds were originally considered to be the animal
reservoir. A few vital events occurred in select populations such as the well described
mini flare-up in the Hotel Metropole in Hong Kong, where infected subjects traveled
and spread SARS globallys2. Another incident occurred at the Amoy Gardens housing
complex where more than 310 people were infected, giving proof that air transmission
of SARS-CoV may take place from time to time. About two decades later, the
mechanism linked with the transmission of SARS-CoV, ranging from self-limited
animal to human transmission to human-human transmission instance, remain
unsuccessfully understood. Currently, while there is no treatment, researchers are at
work. As is the case for most viral infections, symptoms usually subside independently.
Health care providers suggest seeking professional care early. In the event that signs,
and symptoms feel more severe than a standard cold, patients are recommended to
seek immediate medical care. Physician can reduce side effects by prescribing pain or

fever medicationss.
Table 2: A comparison of diagnostic criteria based on symptoms and travels+

navirus®
(COVID=-19) Cold Flu
fram 2

FAnEn Gradual ot Abrupt enset
mild ta sevors of symptoms of aymiptams

Length of . Less thamn s
symptoms 7-25 days 14 days 7-14 days
Rare
Common Common Commeon
< h r
oug Catustly Sryd Lty Cusually dry) SPal oy sy
Shortness =
of breath Somatimes Mo Mo® MNo=®
J
i Sneezing Mo Common Mo Commaon
)
Runny or ’
stuffy nose Rare Common Sometimes Commaon
- Sometimes
Saore throat Sometimes Commaon Sometimes tusualby mbidy
Short fever
Fewver Common perlod Common Mo
Feealing tired Sometimes Sometimes Commean Sometimes
Sometimes
Headaches Somatimes Rare Common trelated to
sinus paind
Body aches
and pains Sometimes Commaon Common Mo
; Sometimes
Diarrhea Rare Mo for children He

is Stk @ 9. Allergies. colds and Mus con all trigger asthosa, wihich can lead to shartness. of breath.
COVID-FR is the only one associated with shortness of breath on its own. Sowoes: Asthma and Alergy Foundation of America,
Warld Health Qrganizaion. Centers far Dease Conirel and Preventian
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A room humidifier or a hot shower can help with a sore throat. Increased fluids
consumption, rest and increasing the time of rest, all show to improve recovery3s. The
Wuhan coronavirus mortality rate is greater than SARS and MERS, yet still similar to
the 1918 Spanish influenza pandemic. Researchers believe the mortality rate is likely to
be less because of an "iceberg" of milder cases are yet to be found. This highlights that
novel viruses multiply far more rapidly through a population. Presently, a vaccine to
safeguard against this family of viruses does not exist. Trials for a MERS vaccine are in
progress. The US National Institutes of Health is working on a vaccine against the new
species of virus. It will be a long time before clinical trials get in progress and greater
than a year until they are made available. People may be able to reduce the risk of
infection by avoiding people who are sick. Individuals must avoid touching the eyes,
nose and mouth. Most people who become infected experience mild illness and recover,
but it can be more severe for others. Washing the hands often with soap and water and
for at least 20 seconds or cleansing with hand sanitizers may neutralize viruses that
may be on the hands. Maintaining a social distance of at least 1 meter (3 feet) between
yourself and anyone who is coughing or sneezing; as the mist of small liquid droplets
from the nose or mouth may contain the virus. Because hands touch many surfaces and
can pick up viruses; contaminated hands can transfer the virus through the mucous
membrane of the eyes, nose or mouth and lead to pathogenesis in the host. The practice
of positive respiratory hygiene includes covering your mouth and nose with a bent
elbow or tissue when coughing and sneezing, and the immediate disposal of the used
tissue. This practice should be encouraged and enforced in social communities.
Following positive respiratory hygiene, hand washing/cleansing and avoidance of
touching the eyes, nose and mouth, protect populations from viruses such as the cold,
flu and COVID-19. Individuals with a fever, cough and dyspnea must seek early medical
care. Individuals who feel ill should stay home. Individuals should follow advice given
by healthcare providers and staying informed with the latest developments about
COVID-19. Protective measures should be taken for individuals who are in or have
recently visited (past 14 days) areas where COVID-19 is spreading3®. For diagnosis,
most testing for COVID-19 is currently done on viral genetic material from nose and
throat swabs using a workhorse tool of molecular biology known as reverse
transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR). Labs worldwide have customized

their PCR tests for SARS-CoV-2, using different primers targeting different sections of
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the virus’s genetic sequence. Protective measures currently being applied by countries
to combat the disease include the screening of travelers. The emergence of 2019-nCoV,
has triggered health screenings at airports in multiple countries. The screenings will
likely not be the deciding factor in whether the virus continues to spread globally.
Quarantine means the separation of a person or group of people reasonably believed to
have been exposed to a communicable disease but not yet symptomatic, from others
who have not been exposed, in an effort to prevent the possible spread of the
communicable disease. Currently, a fourteen-day quarantine is observed prior to days
prior to an assessment in individuals suspected to have exposure. If traveling to China,
learn the sign and symptom, maintain social distance of 3 meters and avoid settings
such as live animal marketplace, which is where the latest breakout is thought to have
originated in Wuhan. On December 31, 2019, Chinese authorities detailed groups of
pneumonia cases in Wuhan, China where a large portion of the effected population was
reported to have frequented live game markets. According to the current
epidemiological situation in the world, the Coronavirus disease (COVID-19) outbreak
has caused 509,164 human infections and 23,335 deaths spanning in 202 countries
(WHO update: 27 March 2020). It is different from SARS-CoV in biological,
epidemiological, and clinical highlights. Researchers at the Infectious Diseases Vaccine
Research Center and the National Institute of Allergy, have made advances in the use of
a nucleic acid vaccine as a possible treatments’. During SARS, experts progressed in
acquiring the genome of SARS-CoV to a stage I clinical trial of a DNA vaccine in 20
months and have since packed down that period to 3.5 months for other viral diseases.
For 2019 nCoV, they desire to shift considerably faster, using representative RNA
(mRNA) vaccine innovations®. The international health authorities are now
brainstorming on the search for therapies able to counter the most severe effects of the
disease. In this regard 60omg of hydroxychloroquine have been found to be efficient on
SARS-CoV-2 patients3?. In addition, it is also reported that Hydroxychloroquine is
more effective with azithromycin and it causes significant reduction of the viral activity
so it is concluded that combine therapy of Azithromycin with hydroxychloroquine

significantly more efficient for virus elimination4.
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Gorsel Medyanin ve Subliminal Mesajlarin Cocuk Saghg

Uzerine Etkileri

Bahar Nur KANBUR”

Oz

Gorsel medya, gocuklarin yasamlarinda biiyiik etkiye sahiptir. Cocuklarin davramglarini,
tutumlarim1 ve diinya goriislerini sekillendirmesi sebebiyle sosyallestirici etkisi en fazla olan
araclardan birisidir. Cocuklarin yagsamlarini zenginlestirmesi, sagliksiz davranislar degistirmesi,
egitimi ve bilgiyi yayginlastirmasi, milli ve manevi degerlerin cocuga kazandirilmasi, hosgoriiye
tesvik etmesi, toplumsal farklar azaltmasini saglayabilmesi gibi islevleri bulunmaktadir. Ancak
diger bir acidan bakildiginda gorsel medya cocugun hayal giiclinii sinirlandirir, 6grenme
giicliigiine ve okul basarisinda diismeye neden olur. Siddet iceren davranislara tesvik etme,
ahlaki degerlerin bozulmasina onciiliik etme, sosyal duygusal duyarhiliklar1 azaltma, anksiyete,
depresyon ve intihar davraniglarn iizerinde kolaylastiric1 etki yapma, yerel kiiltiirleri baskilama
ve yabancilagsmaya katki saglama gibi olumsuz etkileri vardir. Televizyon, sinema, internet gibi
gorsel medya araglarimin icerdigi subliminal mesajlar ¢ocuk iizerinde direkt bir etkiye sahip
degildir, ancak dolayl yoldan bilingaltini etkileyerek ¢ocuklarin davraniglar iizerinde degisiklik
yaratir. Cocuklarin gorsel medya ile gecirdikleri siirenin uzunlugu goéz oniine alindiginda,
cocuklar iizerinde olumsuz kalici etkileri olmaktadir. Cocuklar bu konu karsisinda savunmasiz
durumda olduklan icin cocuk ve gorsel medya iligkisi iizerinde dikkatle durulmas1 gereken
onemli bir konudur. Bu derlemenin amaci, gorsel medya aracglarinin igerdigi subliminal

mesajlarin ¢ocuk saghg iizerindeki olumsuz etkilerini literatiir bilgileri 1s1831nda sunmaktir.
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The Effects of Visual Media and Subliminal Messages on Child Health
Abstract

Visual media shapes children's behaviors, attitudes and their perception of the world, and it is
one of the most socializing tools. Thus, visual media has a significant effect on children's lives. It
has positive aspects such as enriching the lives of children, changing unhealthy behaviors,
disseminating education and knowledge, bringing national and spiritual values to children,
encouraging tolerance, and reducing social differences. With a different point of view, visual
media limits the child's imagination, school success and causes learning difficulties.
Furthermore, it has also negative aspects including encouraging violent behavior, leading to the
deterioration of moral values, reducing social-emotional sensitivities, facilitating effects on
anxiety, depression and suicidal behaviors, suppressing local cultures and contributing to
alienation. Although visual media including television, cinema, and the internet does not have a
direct effect on children, they could affect children’s subconscious indirectly with subliminal
messages. As a result, it may cause changes in their behaviors. Given the amount of time
children spend with visual media, it has long-lasting negative effects on children. Since children
are vulnerable to this issue, the relationship between children and visual media is an important
issue that needs to be considered carefully. The aim of this review is to present the negative
effects of subliminal messages in visual media on child health according to the current

literature.

Keywords: Child, visual media, child health, subliminal messages.

Giris

Bebekler iletisime hazir bir gekilde diinyaya gelir ve cevreleriyle siirekli iletisim ve
etkilesim icine girerler. Gordiikleri her seyi taklit ederek 6grenmeye baslarlar®. Kiiciik
yaslarda ogrendikleriyle olusturdugu bu zihinsel yapi1 cocugun ileride Kkisiligini
olusturacaktir2. Cocuk icin egitim Once ailede baslar ve anne babalarindan 6grendikleri
ile hayata ilk adimlarin atarlar. Daha sonra bir program dahilinde egitim ve 6gretimin
yapildig1 okul hayat1 baslarken, cocugun okul dis1 hayati, arkadas cevresi ve en 6nemlisi

de kitle iletisim araclar1 cocugu egitmekte ve yonlendirmektedirs.

Cocugun ilk bes-alt1 yih gelecegi sekillendirmede en onemli yillardir4. Cocuk kiminle,
neyle uzun siire vakit gecirirse onun aligkanliklarin1 kazanir. Televizyon, cizgi film,

telefon gibi kitle iletisim araclar1 renkli ve hareketli uyaranlar ile kimi zaman anne ve
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babalardan daha fazla belirleyici etkiye sahip olabilmektedir’. Subliminal mesajlar,
bilingaltina seslendigi i¢in etkisi diger mesajlardan daha hizl ve genistir. Bilincalt1 ikna
yontemleri ile cizgi filmlerde siddet, oliim, cinsellik, gercek iistii olaylar ve milli

duygular1 yipratan olumsuz mesajlar gizlenmektedir4.
Bilincalt1 (Subliminal) Mesajlar

Biling, kokeni Latince con (birlikte) ve scire (bilmek) kelimelerinden gelmektedirs.
Biling, kisinin dogrudan tanidig1 ve farkinda oldugu bir zihnin parcasidir. Yasamin ilk
doneminde, belki de anne karninda olusmaya baslar®. Bilincalt1 ise ¢evremizdeki
goriintii, ses, mesaj gibi uyarimlarin farkinda olmadan veya bilincli olmadan insan
zihnine yerlesmesidir’. Subliminal mesaj ise, bir objenin icine gomiilii olan mesajdir.
insan algis1 limitlerinin altinda kaldig1 icin fark edilemez ve dogrudan bilincaltin
etkileyen mesajlardir®. Organlarimizla algiladigimiz uyarilarin %9571  bilingalt
diizeyinde islem gordiigii icin aldigimiz kararlarin %95’ini hi¢ farkina varmadan
almaktayiz. Bu durum en mantikli ve akilc1 goriilen kararlarimizin bile koklerinin

derinlerdeki duygu birikimimizin belirleyiciliginden gectigini gostermektedird.

Bilincalt1 iknanin en bilindik calismast James Vicary tarafindan 1950 yilinda
yapilmistir. New Jersey Fort Lee Sinema Salonunda bir filmin gosteriminde her bes
saniyede bir ekrana mesajlar1 gizlice yansitan bir aracla Patlams Misir Ye ve Kola I¢
mesaji gonderilmistir. Patlamis misir (%58) ve kola (%18) satislarinda artis
saglanmigtir'©. Diger bir ornek ise; Camel markah sigaranin simgesi olan tek horgiiclii
devedir. Dikkatle bakildiginda bu devenin 6n bacagindaki erkek figiiriin c¢iplak bir
erkek oldugu goriilmektedir. Bu reklam ile cinsellik tiliketicilere gizli bir mesajla
hissettirilmeye calisiimakta ve Camel marka sigaranin erkek sigarasi oldugu acikca

vurgulanmaktadir.
Gorsel Medya

Medya, kitle iletisiminde kaynak ile alic1 arasindaki kanallara ile yazili, gorsel, gorsel-
isitsel ve dokunsal bazi kitle iletisim araglarina verilen ortak isimdir.'>3. Ulusal ya da
uluslararas: diizeyde kisilerin ve toplumun hayatini etkileyen role sahiptir4. insanlarm

beklentileri dogrultusunda haberin, eglencenin kitleler aras1 dagitimin saglar.
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Gorsel medya araclar televizyon, internet ve sinema olmak iizere ii¢ sekilde karsimiza
cikmaktadir. Gilintimiizde televizyon kitle iletisim araclar1 icerisinde en onemli yeri
tutmaktadir. Modern toplumlarda hizh ve giivenilir habere ulagsmada en etkin medya
aracidir’s. Televizyon %83 gorme, %11 isitme organina hitap ederken,'® sinema tek
yonlii bir disa vurum ve iletisim aracidir. Bilgisayarin ise kitlelere arasi iletisim araci

olarak kullanilmasi internetin kullanilmasiyla birlikte baslamistir?.
Televizyon ve Cocuk

Aile ve Sosyal Politikalar Bakanhiginin yaptig1 arastirmaya gore Tiirkiye'de televizyon
izlenme oram1 %91,9’dur. Arastirmalar c¢ocuklarin televizyon izleme siirelerinin
yetigkinlerden cok farkli olmadigim ortaya koymaktadir®. Cocuklar ve yetigkinlerin
televizyon izleme nedenleri birbirinden farklilik gostermektedir. Cocuklar ¢ok uzun
saatler televizyona bagli kalmaktadir. Bir cocuk ortalama giinde en az 1-2 saat
televizyon izlemektedir'9. Cok sayida hiz degisimi, ses ve goriintiiniin uyumu, renklerin
cekiciligi, ses efektleri ve miizigin dikkat ¢ekici kullanimi ¢ocuk i¢in televizyonu cazip

hale getirmektedir20-21.

Gercekle hayal diinyasimi ayirt edemeyecek ve gelisimsel 6zelligini tamamlamamis olan
okul 6ncesi dénemdeki cocuklar icin televizyon olumsuz etkiye sahiptir. Ozellikle 0-3
yas arasinda uzun siire televizyon karsisinda vakit geciren ¢ocuklarda konusmaya
baslamada ve jest-mimiklerin gelismesinde yetersizlik ve gecikmeler goriilmektedir22.
Cocuklar uzun siire televizyon izlediklerinde, yiiz yiize iletisim kurmakta zorlanan,
etrafina ilgisiz, seslendiginde tepki vermeyen, goz temasi kuramayan, ciimle
kuramayan ve diizgiin konusamayan, sosyallesme sorunlar1 yasayan cocuklar
olmaktadir?t. Siddet gosterme ve agresif davraniglarda bulunma, 6grenme giicliigii,
okul basarisinda azalma, depresyon, anksiyete uyku problemleri, gece korkulari, yeme
bozukluklari, obezite ve cinsel davrams bozukluklar1 en 6nemli sorunlarin basinda
gelmektedir2s. Vakit ve motivasyon eksikliginden dolay1 oyunlar ve aktiviteler ile
kazanacaklar1 motor beceriler yetersiz kalmakta ve ince motor becerilerin gelisimi ve
anne babanin egitimi icin gerekli zaman azalmaktadir>4. Altmkilic ve Ozkan’n 2014
yilinda 1-6 yas grubu cocuklarda yaptiklar1 calismada saglhk sorunu yasama oraninin
giinde bir saat televizyon izleyen cocuklarda %36,2 saatten fazla televizyon izleyen
cocuklarda %69,3 oldugu bildirilmistir. Bu ¢cocuklarin goz ve uyku saghg ile ilgili daha

fazla sorun yasadiklar1 goriilmektedir?s. Cocuk televizyon karsisinda uzun siire
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hareketsiz kaldig icin fiziksel haraketlilik ile enerji atimi yetersiz kalmaktadir24. Bu da

cocuklarda obezite oranini artirmaktadir.

Televizyon, siddet ornekleri sunan ve siddeti bir model olarak gosteren programlar:
siklikla gostermektedirz¢. Televizyonda suc isleme, iskence yapma gibi sahneleri siirekli
izleyen cocuklarda siddet karsisinda duyarsizlasma ve siddeti normallestirmesine
neden olmaktadir?’. Bir arastirmaya gore; “Kurtlar Vadisi” dizisinin tiim boéliimlerini
babasindan dayak yiyen cocuklarin %56’s1 izlerken, babasindan hi¢ dayak yemeyen
cocuklarin sadece %25’inin izledigi bildirilmistir. Televizyon maruziyetine bagh olarak
cocuklarda ve genclerde siddet egiliminde ve suca yonelmede onemli bir artis soz
konusudur28. Ayrica gorsel medya, intihar diisiincesi olan cocuklarda intihar
davramisini gerceklestirme egilimini arttirmaktadir2. Ergenler ise romantizm ile ilgili
davranis senaryolarimi, cinsel davranig normlarin televizyondan ve sosyal medyadan
ogrenmektedirler. Daha kiiciik yas grubundaki cinsellik konusunda bilgi ve deneyimi
olmayan cocuklar da, ciplaklik iceren cinsel sahnelerden rahatsizlik duymaktadirlar.
Cinsellik  iceren  sahneleri  yanlis  yorumlamakta ve  siddet olarak
kavramsallagtirmaktadirs. Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan anne ve babalara
iki yasimndan kiiciik cocuklara televizyon izlettirilmemesi tavsiye edilmistir.
Televizyonun iki yasindan kiiciik cocuklar iizerinde olumlu hicbir etki yaratmadigi

hatta potansiyel olumsuz etki yarattig1 vurgulanmaktadirs:.

Televizyonun tiim bu olumsuz etkilerinin yam sira az da olsa olumlu etkileri de
bulunmaktadir. Okul 6ncesi ¢ocuklarda televizyonla egitimin, erken okuma-yazmayi
destekledigi ve belirli bir miifredatin 6gretilmesini tesvik ettigi kanitlanmistirs2. Bazi
arastirmacilar televizyonun—cocuklarin akademik basarilarini olumlu etkiledigini
bildirmislerdir. Cocuklarin kendi yaslarima uygun programlar1 takip etmeleri zihinsel
becerilerinin gelismesine katki saglamakta ve zihinsel gelisimlerini olumlu
etkilemektedir. Milli ve manevi degerlerin cocuga kazandirilmasinda 6nemli roli
bulunmaktadirss. Cocuklar bircok kelimeyi, sik kullanmadiklar egyalarin ¢alismasi ile
ilgili uygulamalari, ev hayvanlarinin nasil beslenmesi gerektigi gibi bilgileri
televizyondan ogrenebilmektedirlers+. Zihinsel siralama ve diizenlemeleri daha kolay
yapabilmekte, hayal kurup zihinsel imajlarin1 gelistirebilmektedir. Ciinkii televizyon,
yogun bir uyar1 vererek zihinsel bir degisim saglayarak zekay1 sekillendirebilmektedirss.

Okul oncesi donemde diger bir olumlu etkisi de dil gelisimine sagladig1 faydadir. 1998
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yilinda Singer tarafindan yapilan calismada egitici programlarin okul 6ncesi ¢ocukluk
doneminde bilissel, sosyal yonden katk: sagladigi ve dil gelisimine olumlu etkisi oldugu
bildirilmistirs:. Cocuklar gorsel medya araclarinda gordiigli, duydugu seyleri kendi
alanina gecirmekte ve bunlarin bir kism1 dogrudan yasam bicimlerini etkilemektedir24.

Saygi, sevgi, arkadaslik, paylasma gibi konularda onemli ol¢iide katk: saglamaktadirs:.
Cizgi Film ve Cocuk

Halk arasinda yaygin olarak kullanilan kavrami “cizgi film” olarak bilinirken Tiirk Dil
Kurumu'nun kabul ettigi terim canlandirmadir. Tiirkcede ise hayat vermek anlamina
gelmektedir3®. Cocuklar televizyonda en c¢ok cizgi film izlemektedirlers”. Cizgi
filmlerdeki renkli ve eglenceli goriintiiler, fantastik ogeler cocuklarin ilgisini ceker ve
cok begenirlerss. Ornegin siiper giicleri olan karakterler, konusabilen hayvan
karakterleri cocuklar icin cok cazip olabilir. Banduranin Sosyal Ogrenme Teorisine
gore cocuklar etrafinda gordiiklerini taklit ederek ogrenirler. Medyaya karsi
savunmasiz alict konumunda olan ¢ocuklar, cizgi filmlerde gordiikleri karakterleri rol
model alarak benzer davramslar gosterebilirlerso. Pek cok cocuk kendisini “Oriimcek
Adam”, “Pokemon” ile ozlestirebilir ve onlar gibi ucacagini zannederek yiiksek
yerlerden atlamaya calisabilirzc. Aksachioglu ve Yilmaz (2007)'mn yaptiklar1 calismada
kizlarm %80’inin erkeklerin ise %91’inin cizgi film kahramanlarim1 ornek aldiklar
bulunmustur4. Ozakar ve Kocak 2012 yilinda yaptiklar1 cahsmada 3-6 yas arasindaki
cocuklara oyun oynarken cizgi film izletmislerdir. Cocuklarin %55,6’sinin oyunu birakip
cizgi film seyrettigi sadece %16,7’sinin oyuna devam ettigi ve %26,9'unun hem oyun

oynaylip hem cizgi film seyrettigi bulunmustur4.

Siddet sahneleri ¢izgi filmler yoluyla cocuklara kontrolsiiz bir sekilde aktarilmaktadir.
Temel ve ark.’min 2014 yilinda ¢ocuk kanallarindaki yayinlanan c¢izgi filmlerdeki siddeti
belirlemek amaciyla yaptiklar1 cahsmada c¢izgi filmlerin %47,8’inde fiziksel,
%42,2’sinde ruhsal, %35,6’sinda sozel siddet unsurlar tespit edilirken, %68,9'unda
fiziksel, sozel, ruhsal siddet unsurlarindan en az biri bulunmustur42. Calismalar
cocuklarin siddet icerikli cizgi film sahnelerini izlemekten hoslandiklar1 ve erkek
cocuklarin siddet iceren cizgi filmleri daha cok tercih ettigini gostermektedir4-43.
Cocuklar karakterlerin birbirini dovmesinden, karakterlerin bicaklanmasi, kanamasi,
patlamasi gibi durumlari izletmekten hoslanmaktadirlar+. Cizgi film karakterlerinin

siddet eylemi sonras1 odiillendirilmesi, cocugun bu karakteri daha fazla 6rnek almasina
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ve siddetin daha kolay kabul edilebilir olmasina neden olmaktadir44. Cizgi filmlerde
bircok subliminal mesaj bulunmaktadir. Ornegin kisi kendine benzeyen kiiciik bir
grupla neseli bir Omiir siirebilir. Bunun icin toplumdan soyutlanmali ve toplum

kurallarmin gecerli olmadig yeni bir diinya kurulmalidirse.
Reklam ve Cocuk

Yeni bir tutum gelistirmek, var olan tutumu degistirmek veya var olan tutumun
siddetini arttirma amaciyla olusturulan reklamlar da cocuklar iizerinde etkili
olmaktadir4s. Cocuklar1 etkilemek ve yonlendirmek daha kolay oldugundan reklam
acisindan cocuklar hedef grup olarak secilmislerdir46. Asena (2009)’ya gore 4-12 yas
arasindaki cocuklar sevdikleri seylerle kolay bag kurduklarindan dolay1 cocuklar icin
onem arz eden tiiketici miisterilerdir. Cocuklar her yasta reklamdan etkilenmelerine
ragmen sekiz yasina gelinceye kadar reklamin satis amach yoniinii anlamakta zorluk
cekmektedirler4?. Atesoglu ve Tiirkkahraman (2009)’a gore reklamlar cocuklarin
triinler, markalar hakkinda bilgi alarak sosyallesmelerine katkida bulunurken,
beslenme ve saghk acisindan gereksiz tiiketime tesvik etmekte ve ahlaki davranislar

konusunda olumsuz etkilere neden olmaktadir4s.

Televizyonda cogunlukla cocuklarin harcliklar ile alabilecegi iirtinlerin (sekerleme,
sakiz, biskiivi, dondurma, icecek ve fastfood’lar) reklamlar1 yapilmaktadir4¢. Verilere
gore, cocuklar yilda ortalama 20.000 ile 40.000 arasinda reklam izlemektedir+. Kurt
ve Altun (2004)’un ilkogretim 2. simif 6grencilerinde yaptiklar: calismada ogrencilerin
timiinlin reklamlarda gordiikleri yiyecekleri almay1 tercih ettikleri ve reklamlarin
ogrencilerin yiyecek tercihlerinde %100 etkili oldugu bulunmusturs°. Bu nedenle giin
gectikce cocuklardaki asir kilo artis1 ve obezite sorunu artmaktadir. Bunun yam sira
televizyon karsisinda hareketsiz sekilde kalan ¢ocuklarin yetigkinlik donemlerinde pek
cok sorunla karsilasma olasiligi fazladir. Bunlarin basinda, baz1 kanser tiirleri, seker ve

kalp hastaliklar gibi kronik hastaliklar gelmektedirs.
Bilgisayar-internet ve Cocuk

Cocuklar erken cocukluk doneminin sonlarina dogru bilgisayar gibi medya araclarina
yonelmektedirlers2. Televizyonda siddet iceren sahnelerin izlenmesi bile tehlikeli iken,
internet oyunlarinda ¢ocuklar olayin icindedirler. Cocuk ve ergenlerin siddet icerikli

oyun oynama sikhig1 tahminlerin iistiindedir. Ulkemizde 3975 ergen ile yapilan bir
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calismada, %35,5’inin diizenli olarak siddet iceren oyun oynadig: belirlenmistir. Olson
ve ark. (2007) yaptiklar: bir calismada 12-14 yas arasi cocuklarin %1,4’iinlin daha once
hi¢ bilgisayar oyunu oynamadigl, %48’inin en az bir siddet iceren oyun oynadig
belirtilmistir. Siddet iceren oyun oynayan genclerin oynamayanlar gore 2,5 kat daha

cezalandiric1 davrandig bildirilmigtirss.

Zamanin biiyiik bir boliimiinii bilgisayarda oyun oynayarak geciren cocuklar geleneksel
oyun pratiginden mahrum kalmakta ve toplumla temas etmekten yoksun kalmaktadir.
Uziintii ve sevincini karsisindakiyle paylasamama, direkt konusamama gibi iletisim
sorunlar1 yasarkens4, cocuklarin diisiinme kapasitelerini sinirlandirmakta ve diistince
yetisi siglasan cocuklar gerek sozlii gerek yazili olarak kendilerini yeterince ifade

edememektedirlerss.
Sonuc ve Oneriler

Son yillarda yapilan cahismalar ozellikle televizyon, internet gibi gorsel medya
araclarmim kullaniminin ¢ocuklarda onemli derecede arttigin1 gostermektedir. Bu
araclarm igerisine gomiilii olan subliminal mesajlar goriilmektedir ki cocuklar igin
bir¢cok olumsuz etkiye neden olmaktadir. Cocuklarda televizyon izlemeyi yasaklamak
coziim degildir. Oncelikle ebeveynler televizyon izlemeyi smirlandirmayr kendilerine
prensip edinmelidirler. Ozellikle anneler cocuklariyla daha cok zaman gecirmektedir ve
bu yiizden televizyon izleme konusunda cocuga c¢ok iyi bir model olmalidirlar.
Cocuklarin aileleri ile geleneksel oyun oynamalari, cocuklariyla daha fazla vakit
gecirmeleri, televizyon programlarinda yer alan bilgileri ve mesajlar1 nasil
degerlendirmesi gerektigini cocuklarmma ogretmelidirler. Cocuklar vakitlerinin biiyiik
bir boliimiinii ebeveynlerinden sonra gelen ilk idolii Ogretmenler ile okulda
gecirmektedirler. Ogretmenlerin kitle iletisim araclarim cocuklara akiler ve etkili bir
bicimde kullanmalar1 icin yardimer olmalan gerekir. Ogretim programlarma konulan
medya okur-yazarhigi derslerine daha fazla oOnem verilmeli ve oOgrenciler
bilgilendirilmelidir. Televizyonda yaymlanan reklamlar cocugu tamamen tiiketime
tesvik etmemeli, reklamlarin yazilmasinda ve canlandirilmasinda pedagoglar ve saghk
uzmanlarina daha fazla yer verilmelidir. Bir ¢izgi filmde ya da reklamda subliminal
mesaj varhgini tespit etmek amaciyla 0zel analiz cihazlar1 gerekmektedir. Cocuklarin
hizli bir biliylime gelisme siireci i¢cinde olmasi, biligsel diizeyleri, benlik kavrami bas

etme yontemleri ve sosyal davraniglari yetigkinlere gore daha az gelismis olmasi
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sebebiyle pediatri hemsiresinin bu konuda daha ozenli ve dikkatli olmasi

gerekmektedir.
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Son yillarda sayis1 giderek artan ¢alismalar, epigenetik degisikliklerin hastalik siireci iizerinde
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zamanda terapotik girisim icin yeni kapilar da agmaktadir. Bu derlemede, epigenetik kavrami ve

insan hastaliklarinda epigenetigin 6nemi irdelenmistir.
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Giris

Genetik ve epigenetik degisiklikler, uzun zamandir 6nemli bilgilerin depolanmasi ve
genetik bilginin diizenlenmesi icin 0n kosul olan iki ayr1 mekanizma olarak
diistiniilmiistiir. Sonucta her ikisi de anormal gen ekspresyonu ile sonuclanmakta ve
farkli hastalik fenotiplerine yol agmaktadirlar. Epigenetik mekanizmalarda gerceklesen
degisiklikler genetik mutasyonlara; epigenetik diizenleyicilerdeki genetik mutasyonlar
da degismis bir epigenomun ortaya ¢ikmasina yol acabildiginden, genetik ve epigenetik

mekanizmalar i¢ ice gecmis halkalar olarak goriilebilir.

“Epigenetik” kavramimin 1940'larda  Waddington tarafindan ilk olarak dile
getirilmesinden bu yana, epigenetik diizenlemede yer alan mekanizmalarin
aydinlatilmasi konusunda bir hayli yol alinmistir’. DNA ve histon proteinlerinin
kovalent modifikasyonlari, kromatinin organizasyonu ve iglevinin diizenlenmesinde rol
oynayan iki anahtar epigenetik modifikasyon olarak karsimiza cikmaktadir. flging bir
sekilde, bu iki modifikasyon farkli enzim gruplar1 ve farklh kimyasal reaksiyonlarla
gerceklestirilir. Diger taraftan, gen baskilamasinin diizenlenmesinde bu iki sistem

arasinda biyolojik bir etkilesim oldugu goriilmektedir.

Bu derlemede, epigenetik yolaklar1 diizenleyen bilesenlerde meydana gelen
degisikliklerin neden oldugu insan hastaliklar1 ve bunlarin klinik sonuclar1 kisaca
anlatilmaktadir. Ayrica gelecekte tanmida kullanilabilecek kan temelli epigenetik

biyobelirteclerin potansiyeli kisaca ele ahnmaktadar.
DNA Metilasyonu ve Hastalikla iliskisi

Insan genomunda DNA metilasyonu, sadece genom boyunca rastgele dagilmis olan ve
siklikla genlerin CpG adaciklar1 olarak promotor bolgelerinde kiimelenen CpG

dintikleotitlerinde meydana gelir (Sekil 1).
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Sekil 1. Fizyolojik durum ile kanser ve yaslanma siireclerinde DNA

metilasyon modelleri

Fizyolojik DNA metilasyonu

m@nl"n o 9

Ekzon
(e e

Ustteki gorsel, CpG'lerin transkripsiyona ugradig1 (yesil) transkripsiyonel aktiviteye
izin veren saglikh durumu gosterirken, tekrarlayan bolgeler yogun metillenmis
(kirmiz1) halde tutulur. Bu tablo, kanserde tersine doner; metillenmemis (yesil)
tekrarlayan bolgelerde metilasyon kaybi ile birlikte promotorlerdeki CpG adaciklar:
yogun sekilde metillenir (kirmizi). Tekrarlayan dizilerdeki bu metilasyon kaybi, bu
bolgelerin aktiflesmesine ve genom kararsizligina yol acar. Yaglanma siirecinde ise
epigenetik bilgi, dis ve endojen faktorlere cevap olarak sporadik olarak degisir. Bu
durum kanser, norodejeneratif hastaliklar, ateroskleroz ve iltihaplanma gibi yasa bagh
hastaliklarin 6zellikleri olan anormal DNA metilasyon ve gen ekspresyonunun

degisimine yol acar (TF, transkripsiyon faktorii).

CpG diniikleotidinin sitozin bazi, metil grubu ile kovalent modifikasyona yatkinlik
gosterir. DNA metilasyonu, fizyolojik olarak gen susturma, transpozonlar veya endojen

retroviriislerin sessizlestirilmesi, genomik imprinting, yaslanma ve X-inaktivasyonu
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gibi ¢esitli biyolojik islevlere katilir. Kalitilabilen ve stabil bir baskicilayic1 epigenetik
isaret olarak DNA metilasyonu, DNA metiltransferaz (DNMT) enzimi ailesi tarafindan
katalizlenir. DNA metiltransferaz 1’deki mutasyonlar demans ve isitme kaybi iceren
kalitsal duyusal otonomik noropati ve narkolepsi gibi norodejeneratif hastaliklar iligkili
bulunmustur2. Benzer sekilde, DNA metiltransferaz 3B genindeki genetik
mutasyonlarin, Yiiz Anomalileri Sendromu (ICF) vakalarmin cogunlugundan sorumlu
olduklar1 bildirilmistir. Son yillardaki kanser genom dizileme calismalari, akut
miyeloid losemili hastalarin %25'inde  DNA metiltransferaz 3A'da tekrarlayan
mutasyonlar tammlamistir+5. DNMT'larda, hastalik fenotipi ile iligkili oldugu gosterilen
cok sayida DNA polimorfizmi tanimlanmigtir. Sistematik bir arastirmada, El-Maarri ve
ark. bes DNMT geninin tiim kodlayan bolgelerinde bu polimorfizmlerin bulundugunu
gosterirken, nadir bir DNA metiltransferaz 3L varyanti (R271Q, rs113593938) ile
subtelomerik bolge hipometilasyon arasinda 6nemli bir baglanti oldugunu gosterdiler®.
Bununla birlikte, DNA metilasyonu sadece DNMT'larin islevine tabii degildir. DNA
demetilaz enzimleri, DNA metilasyon reaksiyonunu tersine cevirerek metil grubunu
DNA’dan uzaklastirirlar. DNA demetilazlardaki genetik anomaliler de hastaliga yol
acabilmektedir. Ornegin, Ten-Eleven translokasyon (TET) proteini, DNA demetilaz
olarak islev goriir. TET2 genindeki mutasyonlar, miyelodisplastik sendrom,
miyeloproliferatif neoplazm, AML ve kronik miyelomonositik l10semide bildirilmistir7-9.
DNA metilasyonun olusmasinda gorev alan proteinlerden, metil-baglayan proteini
(MBD) kodlayan dizilerdeki mutasyonlarin, karmasik insan hastalig1 fenotiplerine yol
actigl ortaya cikmaktadir. Ornegin, metil-CpG baglayan protein 2'deki (MECP2)
mutasyonlarin, ¢ogunlukla kadinlar1 etkileyen norodejeneratif bir hastalik olan Rett

sendromuna neden oldugu bilinmektedir.

DNA metilasyonu ile iligkili genlerdeki mutasyonlarin yani sira, bu genlerin anormal
diizenlemesi de insan saglig1 tlizerinde onemi etkilere sahiptir. Genomik imprinting
calismalar;, damgalanmis genomik lokuslardaki metilasyon kaybinin, imprinting
kaybima (LOI) yani onceden susturulmus genin anormal derecede yiiksek ifadesine
neden olabilecegini gostermistir. Bu durum ciddi genetik hastalik formlarina yol
acabilmektedir. Bu tiir anormal aktivasyonun tipik bir ornegi, Wilms tiimoriinde
instilin benzeri biiytime faktorii 2 (IGF2) lokusundaki LOI'dir*»*2, Daha sonraki yillarda

bu degisikligin farkli insan malignitelerinde de gerceklestigi gosterilmistir. Bugiine
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kadar, X kromozomu iizerinde herhangi bir imprinting bolgesi saptanmazken, DNA
metilasyonu, X kromozomunun sessizlestirilmesi siirecinde onemli bir rol oynar.
Ayrica, Turner sendromu (45, XO) iizerine yapilan bir ¢alisma, iki X kromozomundan
birinin tamamaiyla eksik olmasinin, otozomal kromozomlar iizerindeki DNA metilasyon

seviyelerini etkileledigini gostermistirs.

Kanserlerde, DNA hipometilasyonu onkogenleri aktive ederek kromozom kararsizligini
baslatirken, DNA hipermetilasyonu tiimoér baskilayici genlerin susturulmasina yol agar.
DNA hipermetilasyonunun gozlendigi CpG adaciklarini yogun sekilde igceren kanser
dokulari, ‘CpG adas1 metilator fenotip,” (CIMP) olarak adlandirilmistir ve son on yilda
mesane, meme, endometriyal, gastrik, glioblastom, hepatoselliiler, akciger, yumurtalik,
pankreas, prostat, renal hiicre kanserleri, 16semi, melanom, duodenal adenokarinom,
adrenokortikal karsinom ve noroblastom gibi cesitli tiimor tiplerinde tanimlanmistiri4-
17, Gen spesifik metilasyon degisiklikleri disinda, genomun tekrarlayan elementlerinde
(or. LINE-1) metilasyon diizeyleri kanserogenez siirecinde azalir (hipometilasyon).
LINE-1 elementindeki metilasyon degisikleri cesitli kanser tipleri (kolon, testis, kolon,
mesane, mide, bas-boyun ve noroendorkin tiimorler) ile sistemik lupus eritematozus ve
noral tiip defektlerinin gelisimi ile iligkilendirilmistir. Tekrar elementlerindeki
metilasyon durumu, genellikle global DNA metilasyon seviyelerini tahmin etmek igin

belirteg olarak kullanilir's.

DNA metilasyon kalip ya da diizeyleri artan yas ile birlikte degismektedir. Yasa bagh
olarak, belli genomik bolgelerdeki metilasyonun arttig1 ya da azalabildigi gosterilmistir.
Alzheimer, Parkinson gibi yasa bagh norodejeneratif hastaliklarin gelisiminde, DNA
metilasyonunun 6nemli bir rolii oldugu belirlenmistir'92°. Benzer sekilde, major
depresif bozukluk gibi noropsikiyatrik hastaliklarda, beynin farkli anatomik
bolgelerinde (prefrontal korteks ve hipokampus gibi) hipermetilasyona ugrayan genler
tanimlanmistir>’. Tim bunlara ilaveten, genom diizeyinde metilasyon verilerinin
artmasi, arastirmacilara, giivenilir bir sekilde yas tahmini az sayidaki baz1 CpG

bolgelerinin yeterli olabilecegi yoniinde bulgular saglamistir2223,
Histon Modifikasyonlar: ve Hastalikla iliskisi

Gen diizenlenmesinde sadece DNA metilasyonu yer almaz. Genom organizasyonu ve

dinamikleri icin baska biyolojik siirecler de gereklidir. Bu siireclerde histon proteinleri
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cok Onemli gorevler iistlenirler. Histonlarin N-terminal kuyruklarinda gerceklesen
modifikasyonlar, gen transkripsiyonu, kromatin organizasyonu, DNA onarimi ve DNA
replikasyonu gibi oOnemli biyolojik siireclere katilan ikinci anahtar epigenetik

mekanizma olarak karsimiza ¢ikarlar (Sekil 2).

Sekil 2. Niikleozom ve histon modifikasyonlar:

N-terminal histon kuyruklari

Nikleozom

Sekilde, genomun erisilebilirligini ve fonksiyonunu diizenlemek icin ¢ok 6nemli olan
niikleozomlar1 olusturmak igin histon proteinlerinin etrafina sarilmis DNA
gosterilmektedir. Cok kararli bir protein-DNA kompleksi olan niikleozom,
transkripsiyon faktorii baglanmasimi inhibe etmek veya kolaylastirmak icin yapisal
diizenlemelere (gevsetme veya sikilastirma) ugrar. Histon kuyruklarinda, gen
transkripsiyonunun aktivasyonuna veya baskilanmasina yol acan modifikasyonlar

gosterilmistir. (M=Metilasyon, A=Asetilasyon, P=Fosforilasyon)

Bugiine kadar, histon modifikasyonlarinin dokuz farkl tipi tanimlanmistir: asetilasyon,
metilasyon, fosforilasyon, ubikutinasyon, sumolasyon, ADP-ribozilasyon, deiminasyon,
prolin izomerizmi, propiyonilasyon. Bunlardan en yaygin olarak calisilan

modifikasyonlar asetilasyon (ac) ve metilasyondur (me).

Histon lizin asetilasyonu, gen ekspresyonu ile pozitif korelasyon gosterir ve histon lizin
asetiltransferaz enzimlerinin (HAT’lar) tarafindan Kkatalizlenir. Histon lizin
deasetilazlarm (HDAC) (KDAC) ise histonlardan asetil grubunu uzaklastiran
enzimlerdir. Ote yandan, histon metilasyonu temel olarak histon kuyruklarindaki lizin
(K) veya arginin (R) rezidiilerinde meydana gelir ve transkripsiyonel aktivasyon veya
baskilanma ile iligkilidir: H3K4, H3K36 ve H3K79'un metilasyonu gen aktivasyonuna

yol acarken, H3K9 ve H3K27 veya H4K20nin metilasyonu gen susturulmasi ile
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iligkilidir. Arginin metilasyonu, protein arginin metiltransferazlar (PRMT'lar) ailesi
tarafindan katalize edilirken, lizin metilasyonu ise sirasiyla histon lizin
metiltransferazlar (HMT'lar) ile olusturulur ve histon demetilazlar (HDM'lar)
tarafindan uzaklagtirilir. Akut miyeloid losemi, tiikiiriik karsinomu ve mesane
kanserinde yiiksek H3Kome3 diizeyleri rapor edilmistir2426. Benzer sekilde,
H4K20me3"in kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde tiimor ilerlemesi ve prognozu ile
korele oldugu gosterilmistirz”. Ozellikle H3K27 rezidiilerini hedef alan en iyi calisiimis
HMT enzimlerinden biri olan ‘Enhancer of zeste homolog 2’ (EZH2), bircok kanserde
yiiksek oranda ifade edilir?®-29. Ayrica, EZH2 genindeki mutasyonlar Weaver sendromu
ve  Ataksi telenjiektaziile  baglantihdirses:.  Caligsmalar ayrica, pediatrik
glioblastomalarin iigte birinde replikasyondan bagimsiz histon H3 varyanti H3.3
(H3F3A) ve kanonik histon H3.1'i (HIST1H3B) kodlayan genlerde tekrarlayan somatik
mutasyonlari gostermistir3>33. SNF5, BRG1 ve MTA1 gibi kromatin yeniden diizenleme
ailesinden bazi iiyelerin, malignitelerde mutasyona ugradigi bilinmektedirs+3¢. Benzer
sekilde, bir histon demetilaz olan UTX, histolojik olarak 12 ayr1 kanserde mutasyona

ugramaktadirs’.

Kanser epigenomu konusunda artan bilgi, “epi-miRNA'lar” adi1 verilen miRNA'larin,
DNMT'lar, HDAC'lar veya polipcomb baskilayici kompleksler gibi epigenetik
diizenleyicileri hedefleyen bir miRNA alt smmifinin varhigmi gostermektedirsé. Epi-
miRNA'larin varligim1 destekleyen ilk kanit, akciger kanserinde miR-29b'nin dogrudan

DNMT3A ve DNMT3B'yi hedeflediginin gosterilmesi olmusturs9.
Terapotik Hedef Olarak Epigenetik

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarinin geri dondiiriilebilir olmasi nedeniyle,
hastaliklarda gen ekspresyonunun yeniden diizenlenmesi amaciyla tasarlanmis molekiil
veya ilaclar, ilgi cekici terapotik hedefler karsimiza c¢ikmaktadir. DNMT'lar1 bloke
etmek icin tasarlanan ilaclarin kanser tedavisinde, 0Ozellikle de hematolojik
malignitelere karsi yararlh oldugu kamitlanmistir+c. Bugiline kadar, azasitidin (5-
azasitidin) ve desitabin (5-aza-2’-deoksisitidin) gibi iki DNMT inhibitori
miyelodisplastik sendromun tedavisi icin onaylanmistir4-42. Buna ek olarak, bir¢ok
baska DNMT inhibe edici ila¢ (6rnegin, Zebularin, Prokain, Hidralazin ve Genistein)
calismalarda denenmektedir4s. Ancak, DNMT inhibitorleri siklikla, ortak etki

mekanizmalar1 nedeniyle hedeflenen genler disindaki bolgeleri de etkilemektedir.
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Bununla birlikte, HDAC inhibitorii (trichostatin A, Valproik Asid, SAHA) ve HMT
inhibitorleri (Bix-01294) ilac kesfinde yeni bir diizeyi temsil etmekte ve bu alandaki

potansiyeli gostermektedir44.
Cevre ve Beslenmenin Epigenetik Uzerine Etkisi

Yasam tarzi, enfeksiyonlar, cevresel maruz kalma, mikrobiyom vb. gibi bazi1 dis
faktorler sadece genetik/epigenetik diizenlemeye miidahale etmekle kalmaz, ayni

zamanda gen ekspresyon profilini etkileyerek hastalik riskini etkiler (Sekil 3).

| Hastalikiligkili risk faktérleri ve epigenetik |

Cevre, kimyosal maruziyet, infeksiyon ajoriarr,
Hlogiar, Yogam tarz, oberite, sigaro, Beslenme
Alkol, yoglanma, Mikrobiyom, Biinmeyen faktarler | 7)

Diger faktorler

e \1
| Genom | Epigenom |

&

Gen sessizlesmesi Gen aktivasyonu
DNA metilasyonu DNA demetilasyonu
Histon deasetilosyonu Histon asetilasyonu
Miston modifikosyonian | Histan modifikasyonian

= <

| Hastalik riski |

Sekil 3. Hastalik risk faktorleri ve epigenetik etkilesimi

Genetik ve epigenetik ile ¢evresel faktorler arasindaki olasi etkilesimler birlikte hastalik
riskinin olugsmasina yol acar. Gen susturma veya aktiflesmesi arasinda bulunan
dengenin bozulmasi hastaligin ortaya cikmasi ile sonuclanabilir. Beslenme, hastalik

riskini etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir.

Diyetle alinan folik asit miktari, DNA, RNA, protein metilasyonu, DNA sentezi ve

onarimi icin gereken bircok kritik hiicre yolagim1 (6rnegin metil grubunun
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tiretimi/salimi) etkiler. Son zamanlarda yapilan ¢ok sayida klinik ¢alisma, 6nemli bir
metil grubu vericisi olan S-adenozil metiyoninin (SAM) Alzheimer hastaligi, depresyon
ve osteoartrit tedavisinde onemli oldugunu gostermistir4>4¢. Diger calismalar ayrica
hamilelik sirasinda folat takviyesinin IGF2 geninin DNA metilasyon seviyelerini
degistirebilecegini ortaya koymaktadir4’. Ayrica, folat gerektiren homosistein gibi diger
ara uriinler de kardiyovaskiiler hastaliklar, bazi dogum kusurlar1 ve Parkinson
hastaliginda erken risk belirteci olarak Onerilmistir4$49. Bunun disinda, kanser
hiicrelerinde metiyonin dongiisiinii bloke etme stratejileri, olas1 antikanser tedavileri
olarak arastirilmaktadirse. Calismalar, diyet disinda tiitin dumanina maruz kalma,
hava kirliligi ve kadmiyum, kursun, civa gibi kimyasal ajanlarin DNA metilasyonu
tizerinde onemli etkileri oldugunu gostermistirs. Spesifik olarak, arsenik maruziyetinin
global DNA degisiklikleri, histon asetilasyonu, histon fosforilasyonu, miRNA ifade
seviyeleri degisikligi ve karsinojenez ile baglantili oldugu bidirilmistirs2. Cesitli genom
baglant1 calismalar1 (GWAS), tek niikleotid polimorfizmi (SNP) veya cevre/ yasam tarzi
faktorlerinin giiclii etkisine sahip hastaliklar igin risk allelleri tanimlamak igin
kullanilir. Bu baglamda, epigenom capinda iligkilendirme calismalar1 (EWAS), yaygin
hastaliklarin altinda yatan varyantlar1 ortaya c¢ikarmak icin sistematik bir yaklasim

saglamak icin de kullanilirlarss.
Epigenetik Biyobelirteclerin Diagnostik Onemi

insan viicudunun en ulagilabilir dokularindan biri olan kan, hastalik riski ile ilgili
genetik-epigenetik modellerin arastirilmasinda siklikla kullanilir. DNA'nin RNA veya
protein gibi diger biyolojik materyallerden daha stabil oldugunu diisiinen
aragtirmacilar, idrar, brons lavaj sivisi, anne siitii, balgam, plazma, serum ve periferik
kan gibi viicut sivilarinda DNA metilasyonu ile ilgili degisiklikleri saptamak icin caba
gostermektedirler. Apoptoz, nekroz, otofaji, nekroptoz ve diger fizyolojik siirecler
yoluyla saghkli ve tiimor hiicrelerinden kan dolasimina salinan serbest DNA [Dolasan
serbest DNA (cfDNA), dolasan tiimor DNA’s1 (ctDNA), mitokondriyal DNA (mtDNA)],
ozellikle dikkat cekmektedir. Son zamanlardaki arastirmalar, dolasimdaki bu tiir
materyalin (genellikle “sivi biyopsi” olarak adlandirilir) kantitatif analizinin, timor
ilerlemesini degerlendirmek ve cesitli kanser tiirlerinde tedaviye yanit1 tahmin etmek
icin kullanilabilecegini bildirmektedir54. Dahasi, yapilan bir calismada kanserli

bireylerde ctDNA'nin bir kisminin, mutasyonlara ek olarak tiimor hiicreleri ile aym
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metilasyon profilini icerdigi bildirilmistirss. Niikleer DNA’ya benzer sekilde plazma ve
serumdan elde edilen alinan mitokondriyal DNA (mtDNA) icerigi de Ewing sarkoma,
travma ve mikrobiyal enfeksiyonlar gibi hastaliklarla anlamh sekilde
iliskilendirilmistir56-58. Son zamanlarda, kanserli hastalarda plazma ve serumda tiimore
0zgii mitokondriyal DNA mutasyonlarinin varhigi arastirilmigtirs®. Meme kanserinde
yapilan bir calismada, plazma ve serumda cfDNA seviyelerinin yiikseldigi, buna karsin
mtDNA seviyelerinin de azaldig1 gosterilmistir®®. cfmtDNA seviyelerinin de Parkinson

hastaliginin beyin omurilik sivisinda (BOS) degistigi gosterilmistir.

Hiicre icermeyen niikleer materyalin yam sira, viicut sivilardan kolayca izole edilebilen
eksozomlar, kanser, norodejeneratif hastaliklar, metabolik hastaliklar, bulasici ve diger
hastaliklarla iliskilendirilmistire*. Bir bagka serbest dolasim materyali olan dolasimdaki
‘niikleozom’ seviyeleri kanserlerde (akciger, meme, kolorektal ve prostat kanserleri
dahil olmak iizere), akut bakteriyel enfeksiyon, sepsis, sistemik lupus eritematozus,
serebral felc ve travmada artis gosterir. flerlemis kanserli hastalarda serum niikleozom
diizeylerinin saglikhi kontrollerden anlamli derecede yiliksek oldugu gosterilmistiro=.
Timorlerde kemoterapi yanitin1 gostermede niikleozom miktarmin iimit verici bir

belirtec olabilecegi gosterilmistirs.
Sonuc ve Oneriler

Epigenetik konusundaki bilginin artmasi, klinige yansimasi ile sonuclanmistir.
Epigenetik, sadece hastalik siirecinde gerceklesen gen diizenlenmesindeki degisimlere
yeni bakis acilar1 sunmakla kalmamakta, ayni zamanda epigenomik bazli hedef
tedavilere de temel olusturmaktadir. Bununla birlikte, epigenetik terapotik ajanlarin
secici olmadiklar1 ve yan etkilerinin acikc¢a bilinmedigi unutulmamalidir. Bu nedenle,
hastalign erken donemde saptamak icin yeni likit biyopsi-bazli biyobelirteclere
gereksinim vardir. Klinik olarak yararlihig saptanmis epigenetik belirtecler, hastalar

arasindaki bireysel farkliliklar1 ortaya koymakta klinik fayda saglayabilecektir.
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Metoklopramid Kullanimi Sonrasi1 Gelisen Malign

Noroleptik Sendrom: Olgu Sunumu

Sevil ALKAN CEVIKER®, Emel YILDIZ", Mustafa YILMAZ"**

Oz

Malign noroleptik sendrom (MNS), antipsikotik ilaclarin nadir goriilen bir yan etkisidir.
Sendrom, rijidite, titreme, tasikardi, ateg yiiksekligi, bilin¢ degisikligi, otonomik disfonksiyon,
yiiksek serum kreatinin fosfokinaz (CPK) ve lokositoz ile karakterize olan bir tablodur.
Antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda MNS insidans1 %0,02-3 arasinda degisir. Etiyolojide
antiemetiklerin kullanimi, elektrolit diizensizlikleri (6zellikle hipopotasemi), organik beyin
sendromu, malniitrisyon da rol oynayabilir. MNS, yasami tehdit eden bir durum olup, tam ve
tedavisinde zorluk olabilir. Bu olgu sunumunda, bilinen kronik hastaligi olmayan hastada
gelisen tedavisi ve tanisinda oldukga zorlandigimiz bir malign néroleptik sendrom olgusunun

sunulmasi amaclanmgtir.

Anahtar Kelimeler: Malign noroleptik sendrom, metoklorpromid, yogun bakim.
Malignant Neuroleptic Syndrome After Metoclopramide Use: Case Report

Abstract

Malignant neuroleptic syndrome (MNS) is a rare side effect of antipsychotic drugs. The
syndrome is characterized by rigidity, tremor, tachycardia, fever, altered consciousness,
autonomic dysfunction, high serum creatinine phosphokinase (CPK) and leukocytosis. The

incidence of MNS in patients whom use antipsychotic drugs varies between 0.02-3%. In the
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etiology of MNS, use of antiemetics, electrolyte disorders (especially hypopotasemia), organic
brain syndrome and malnutrition, may also play a role. MNS is a life-threatening condition and
may have difficulty in diagnosis and treatment. In this case report, we aimed to present a case of
malignant neuroleptic syndrome which we had difficulty in the treatment and diagnosis of a

patient without known any chronic disease.

Keywords: Malignant neuroleptic syndrome, metoclopramide, intensive care.

Giris

Malign noroleptik sendrom (MNS), antipsikotik ilaclarin nadir goriilen bir yan
etkisidir. Tipik ve atipik/antipsikotik ilaglara ve tetrabenazin, lityum ve metoklopramid
gibi antiemetikler gibi diger dopamin reseptor bloke edici ilaclara karsi potansiyel
olarak yasami tehdit edici bir reaksiyondur®2. Tanisinda Delphi Konsessus tam

kriterlerinden yararlanilir. Bu kriterler;

1-Son 72 saat icinde dopamin antagonisti veya dopamin agonist cekilmesine maruz

kalma,
2-Hipertermi (38°C lizerinde ates),
3-Rijidite,
4-Bilin¢ bozuklugu,
5-Yiikselmis kreatinin fosfokinaz (CPK),
6-Otonomik instabilitedir (tasikardi, hipermetabolizma ve tasipne)™4.

Sendrom, rijidite, titreme, tasikardi, ates yiiksekligi, bilin¢ degisikligi, otonomik
disfonksiyon, yiiksek serum CPK ve lokositoz ile karakterize olan bir tablodur.
Antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda MNS insidans1 %0,02-3 arasinda degisir.
Etiyolojide  antiemetiklerin = kullanimi, elektrolit  diizensizlikleri  (0zellikle
hipopotasemi), organik beyin sendromu, malniitrisyon rol oynayabilir. MNS, yasami
tehdit eden bir durum olup, tan1 ve tedavisinde zorluk olabilir*-s. Bu olgu sunumunda
bilinen kronik hastaligin olmayan hastada gelisen tedavisi ve tanisinda oldukca

zorlanilan bir malign noroleptik sendrom olgusunun sunulmasi amacglanmigtir.
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OLGU

Otuz sekiz yasinda erkek hasta acil servise yakinlar tarafindan ates yiiksekligi, biling
degisikligi ile getirilmistir. Oncesinde ilac kullanim1 olmayan hastaya 2 giin 6nce ishal,
ates ve kusma sikayetleriyle gittigi bir acil polikliniginde intravenoz (IV) yoldan
metoklopramid yapildigi ve metoklopramid tablet recete edildigi Ogrenilmistir.
Hastanin ilaca bagladiktan sonra biling degisikligi gelismesi ilizerine acil servise
getirildigi 6grenilmistir. Fizik muayenesinde (FM); genel durumu orta, bilinci konfii,
ajite, Glaskow Koma Skoru:9, ates 39,1°C, kan basinci 140/80 mmHg, kalp atim hiz1 96
atim/dk, dakika solunum sayis1 18 idi. Her iki pupil ¢ap1 izokorik, 151k refleksi (+/+),
ense sertligi stipheli pozitif ve motor muayenede lateralizasyon bulgusu yoktu. Beyin
tomografisinde herhangi bir patolojiye rastlanmamistir. Hastadan istenen noroloji
konsiiltasyonu sonucunda kranial manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi istenmistir.
Patoloji saptanmamustir. Laboratuvar tetkiklerinde lokosit 16,400/mms3, AST: 45 U/L,
ALT: 192 U/L, iire: 16 mg/dL, kreatin: 0,6 mg/dL, C Reaktif protein (CRP) 108 mg/L,
kreatin kinaz (CK): 1689 U/L olarak tespit edilmistir. Elektrolit degerleri normaldi.
Akciger radyografisinde infiltratif goriiniim yoktu. Fizik muayenede (FM) siipheli ense
sertligi disinda patolojik bulgusu yoktu. Hastaya bunun iizerine merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu on tanisiyla lomber ponksiyon yapilmistir. Beyin omurilik sivis1 (BOS)
incelemesinde; BOS hiicre sayiminda hiicreye rastlanmadi, BOS glikoz ve protein
degerleri normaldi. Hasta yakin takip amacli yogun bakim tinitesine alinmistir. Hastaya
ampirik olarak kan, idrar, BOS Kkiiltiirleri ve ayrica herpes ensefaliti on tanisiyla
BOS’tan Herpes PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) tetkiki gonderildikten sonra
seftriakson 2x2 gr IV+asiklovir 3x750 mg IV tedavileri baslandi. Hasta monitorize
edilerek hidrasyon baslanmistir. Ajitasyonlar1 olan hastaya gerektiginde 1-2 mg
midazolam IV tedavisi verilmistir. Yatisinin 1. giiniinde arteriyel kan gaz analizi sonucu
pH:7.21, pO2:51.2 mmHg, pCO2:46 mmHg olan ve solunum sikintis1 artan hasta
entiibe edilmistir. Hastanin kiiltiirlerinde iireme olmamistir ve Herpes PCR negatif
olarak saptanmistir. FM bulgular1 ve oykiisii ile hastanin MNS olabilecegi diisiiniilerek
hastaya nazogastrik kateterden 3x2,5 mg bromokriptin tedavisi ve 1 giin sonra
dantrolen 1mg/kg/6 saatte bir baslanmistir ve bromokriptin kesilmistir. Tedavi ile ates
ve CPK degerleri diismiistiir. Takibinin 7. giiniinde arteriyel kan gaz patolojileri

diizelmis, sedasyon kesilmis ve mekanik ventilasyondan ayrilmistir. Klinik ve
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laboratuvar bulgular1 tamamen diizelen hasta sifa ile taburcu edilmistir.

TARTISMA

Malign noroleptik sendrom, santral norotransmitterlerin oranindaki dengesizlik
sonucu ortaya cikan ve genellikle genc eriskinlerde goriilen bir sendromdur®. Dort ana
semptomla karakterize nadir goriilen ancak potansiyel olarak oliimciil bir hastaliktir.
Sunulan MNS mortalite oram % 5,6’dir2. Baghica komplikasyonlar rabdomiyoliz, akut
bobrek hasari, sistemik enfeksiyonlar ve venoz tromboembolizmdirs. Bunlar biling
degisiklikleri, kas sertligi, hipertermi ve otonomik disfonksiyondur. Patofizyolojisinde
dopamin reseptor antagonizmasi oldugu diisliniilmektedir. Antipsikotiklerin
kullanimina bagl olarak goriilebilecegi gibi, Parkinson tedavisinde kullanilan dopamin
agonistleri ve metoklopramid, proklorperazin ve prometazin gibi dopamin agonistleri
kullanimina bagh da goriilebilir2. Bu olguda metoklopramid kullanim oOykiisii vardi.
Diger bir goriise gore santral diizensiz sempato-adrenal hiperaktivite de MNS
etiyolojisinde olas1 bir aciklama olarak one siiriilmiistiir4. Her ne kadar bir dopamin
antagonisti olan metoklopramidin ilk tercih edilecek ila¢c olmasina, oOzellikle acil
servislerde sik sik emezisin semptomatik tedavisinde kullanilmasina ragmen,
metoklopramid ile tedavi, tardif diskinezi, distoni ve parkinsonizm gibi ciddi olumsuz
etkilere neden olabilir5. Ayrica, nadir durumlarda nadiren yaslhlarda metoklopramid
MNS’e neden oldugu birkac olgu ile bildirilmistire. Tek metoklopramid dozu ile
gelisebilecegi gibi tekrarlayan dozlarla da gelisebilmektedir. Hastanin erken tani ve
tedaviden sonra herhangi bir komplikasyon olmadan tamamen diizeldigi gosterilmistir.
Her ne kadar metoklopramide bagh MNS nadir goriiliirse de, bu ilacin klinik
uygulamada yaygin olarak kullanildig1 ve MNS'a neden olmak icin sadece tek bir dozun
yeterli olabilecegi akilda tutulmahdir. Bu nedenle, metoklopramid ile tedaviye
baslandiktan sonra acgiklanamayan biling degisiklikleri, kas sertligi ve ates yilikselmesi

durumunda MNS’dan siiphelenilmelidir.

Malign noroleptik sendrom, genel olarak antipsikotik kullanim1 sonrasi rijidite ve
hiperterminin yam sira, bol terleme, titreme, inkontinans, bilin¢ degisiklikleri, kalp atis
hiz1 ve kan basincindaki degisiklikleri icerir. Laboratuvar degerlerinde ise, lokositoz ve
CPK yiiksekligi ile karakterizedirs. Bu hastada da benzer semptomlar ve laboratuvar

tetkik sonuclar1 vardi.
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Ayiric1 tamida ensefalit, sicak carpmasi ve Serotonin Sendromu, malign hipertermi ve
lityum intoksikasyonu gibi patolojiler dikkate alinmalidir. MNS i¢in risk
faktorleri; polifarmasi, dehidratasyon, yetersiz beslenme, hizli veya parenteral
antipsikotik ila¢ kullanilmasidir. Serotonin sendromu akut baslangiclidir. MNS rijidite
varken, serotonin sendromunda miyoklonus, Kklonuslu hiperrefleksi ve midriyazis
goriiliir’. Etanol zehirlenmesi, 6zellikle yoksunluk, antikolinerjik ilaclarin tamamlayici
kullanimi ve lityum, organik beyin sendromu ve duygu durum bozuklugu gibi belirli
kogullar, ajitasyon ve halsizlik gibi baz1i durumlarin MNS'a neden oldugu
bildirilmektedir®. Sunulan olgunun da ayirict tanm1 yapilmas1 amach lomber ponksiyon
yapilmis, BOS inceleme bulgular: ile merkezi sinir sistemi enfeksiyonu dislanmistir.

Kullandig ilaglarin degerlendirilmesi sonucunda da diger tanilar ekarte edilmistir.

Yiiksek CPK’in yani sira, laboratuvar bulgular1 olarak genellikle 10kositoz, anormal
elektrolitler, bobrek yetmezligi, anormal karaciger fonksiyon testleri ve degisen
koagiilasyon test sonuclar1 saptanmaktadir9. Sunulan olguda da benzer tetkik sonuclar

mevcuttu.

Spesifik tedavi daima ampiriktir, semptomlarin siiresi ve ciddiyetine goredir. Tedaviye
hidrasyon, elektrolit ve asit baz dengesizliginin diizeltilmesi, aktif sogutma onlemleriyle
viicut 1sisinin  azaltilmasi ve kalp, solunum ve dolagimin yakin izlenmesi ile
baslanmahidir. Benzodiyazepinler katatoni ve ekstrapiramidal semptomlar icin
kullanmilabilir. Agir vakalarda ve wviicut 1sis1 38.3°C ile 40.0°C arasinda
degisen hastalarda dopamin agonisti ile tedavi diisiiniilmelidir. Tedavide 8 saatte
bir 2.5 mg bromokriptin verilebilir. Viicut sicakhigi 40°C'den yiiksekse, IV dantrolen
2mg—-3 mg/kg dozda verilmelidir. Dantrolen, hidantoine tiirevi bir kas gevsetici olup,
merkezi spesifik bloke ederek iskelet kaslarindan kalsiyumu serbestlesmesini saglar. Bu
spastisiteyi azaltan kaslarin uyarma-kasilma mekanizmasmi azaltirto. MNS
tedavisinde en etkin ila¢ dantrolendir ve mortaliteyi onemli oranda azaltirii.
Bromokriptin ve dantrolen, kalp ve solunum yetmezligi, miyoglobiniirik bobrek
yetmezligi, aritmiler, nobet vb. gibi ciddi hipertermisi olan MNS hastalarinda mortalite
oranini onemli Olciide azaltir. Hasta, klinik olarak agir seyreden bir hastayd.
Bromokriptin ve dantrolen tedavisi verilmistir. Mortaliteyi azaltabilmek icin en dogru

yaklagim anormal otonomik disfonksiyonu, rijiditeye bagl gelisen solunum sikintisi ve
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hemodinamikin stabilitenin yakin takip ve tedavisi i¢in yogun bakim tedavisinin etkin

uygulanmasidir2,
Sonug

Sonu¢ olarak, norologlarin, acil tip hekimlerinin ve enfeksiyon hastaliklar
uzmanlarinin ozellikle ates ve biling bulanikligi tablosuyla gelen hastalarda MNS
tanisim1 akilda tutmalar1 ve anamnezde noroleptik ve antipsikotik ilaclar ile nadir de
olsa yaygin klinik uygulamasi olan metoklopramid kullanimini 1srarla sorgulamalar:

hastaligin mortal gidisini onlemede ¢ok onemlidir.

Hasta Omnami: Yazarlar "Bilgilendirilmis Goniilli Olur/Onam Formu'"nun

imzalatildigini beyan etmislerdir.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma igin finansal destek almadiklarini beyan

etmislerdir.
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1) Yilda iic say1 olarak yayimlanan Istanbul Gelisim Universitesi Saghk Bilimleri

3)

4)

5)

Dergisi'nde (Kisaltilmis adi: IGUSABDER) saglik bilimleri ile ilgili (Beslenme ve
Diyetetik, Cocuk Gelisimi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon, Ergoterapi,
Gerontoloji, Hemsirelik, Odyoloji, Dil ve Konusma Terapisi, Ortez
Protez, Perfiizyon, Saghk Yonetimi, Sosyal Hizmet, Klinik, Paraklinik,
Biyolojik ve Temel Bilimler, vb.) 0zgiin arastirma, olgu sunumu ve derleme
tiriinde yazilar yayimlanmir. Dergide yayimlanmak iizere gonderilen makaleler
Tiirkce veya Ingilizce dilinde yazilmis olmalidir.

Dergide yayimlanmasi istenen yazilar,

» Sayfa kenar bosluklar1 2,5 cm. olacak sekilde

« IKki tarafa yash A4 kagidi boyutunda,

+ Times New Roman yaz tipinde, 12 punto ve 1,5 satir aralikli hazirlanmahdir.

» Sekil ve tablo gibi gorsel ogeler, gerekli aciklamalari ile birlikte ve makalenin
yazildig1 dilde metin i¢indeki uygun yere yerlestirilmelidir.

+ Tablo, sekil ve grafiklerin basliklar1 iist kistmda bulunmali, sola dayali
yazilmahdir.

+ Kullanilan kisaltmalar yazi icerisinde ilk gectikleri yerde acik olarak yazilmali,
parantez icerisinde kisaltmalar1 belirtilmeli ve 06zel kisaltmalar
yapilmamalidir.

* Anabashgin sadece ilk harfleri biiyiik, koyu ve ortalanmis sekilde; Alt bashiklar
ise ilk harfleri biiyiik, koyu ve sola dayal sekilde yazilmahdar.

» Paragraf basi girintisi kullanilmamalidir.

Makale ve eklerinin dergiye gonderilme islemi, http://igusabder.gelisim.edu.tr
veya https://dergipark.org.tr/tr/pub/igusabder adreslerindeki = DergiPark
cevrimici makale gonderme sistemi kullanilarak yapilmalidir. Oncelikle, tiim
yazarlarca imzalanmis “Etik Sorumluluk-Cikar Catismasi Bildirimi ve
Telif Haklar1 Devir Formu”; etik kurul onay1 gereken calismalarda ayrica
“Etik Kurul Onay Belgesi”’nin de sisteme yiiklenmesi gerekmektedir.
Makalenin kabul edilmemesi durumunda ilgili formlar gecersiz olacaktir.

TUBITAK ULAKBIM DergiPark kurallar1 geregince her yazarin bir ORCID ID
bilgisi olmali ve bunu dergi profiline eklemelidir. Makalenizi yiiklerken ORCID ID
kimlik bilginizi sisteme girmeniz gerekmektedir. https://orcid.org/signin web
sitesi araciligiyla iicretsiz olarak ORCID ID kimlik numarasi edinmek miimkiindjir.

Yazar/Yazarlar yayimlamak istedikleri makale ile ilgili olarak gerekli olan Etik
Kurul Onay1 aldiklar1 kurumu, tarih ve onay numarasimi Gere¢ ve Yontem
boliimii ile tartisma boliimiiniin sonunda belirtmelidirler. Cikar catismasi,
tesekkiir, destekleyen kuruluslar gibi aciklamalar ve olgu sunumlarinda
katihmcilara “Bilgilendirilmis Goniillii Olur/Onay Formu nun imzalatildig:
beyanm tartisma boliimiiniin sonunda yer almalidir. Bu bilgiler metin dilinde
yazilmahdir.



6) Tiim makaleler icin Tiirkce ve Ingilizce Ozler;

* 400 kelimeyi gegcmeyecek sekilde ve en az 3 anahtar sozciik ile yazilmahdir.

* Anahtar sozciiklerin yazimi; sadece ilk anahtar sozciigiin ilk harfi biiyiik diger
anahtar sozciikler kiiciik harfli aralarina virgiil konularak yazilmalhdir.

+ Ingilizce ve Tiirkce anahtar sozciikler, Tiirkiye Bilim Terimlerine uygun olarak
secilmelidir. (http://www.bilimterimleri.com/) adresinden ulasilabilmektedir.

+ Tirkiye Bilim Terimleri veritabanina erisimi olmayan yazarlar icin gerekli
degisiklikler Editorliik tarafindan yazarlara onerilmektedir.

=) MAKALE TURLERI

7.1. Ozgiin Arastirma Makalesi: Yeterli bilimsel inceleme, gozlem ve deneylere
dayanarak bir sonuca ulagan 6zgiin calismalardir.

* Makaleler,

+  Tiirkce baslik, Tiirkce Oz ve Anahtar sozciikler, Ingilizce bashk, ingilizce Oz
(Abstract) ve Anahtar sozciikler, Giris, Gere¢ ve Yontem, Bulgular, Tartisma,
Sonug ile Kaynaklar boliimlerinden olusmali ve toplam (metin, tablo, sekil vb.
dahil) istisnai durumlar disinda 12 sayfay1 gecmemelidir.

+ Kaynak icin say1 kisitlamasi yoktur.

Oz; Amac, Yontem, Bulgular, Sonuc bashklarim1 kapsayacak sekilde ve asagida
belirtilen 6rnek dogrultusunda yazilmahdair.

Ornek:
Oz

Amac: Arastirma, Saghk Bilimleri Yiiksekokulu ogrencilerinin iletisim becerileri
diizeylerini ve iligkili degiskenleri belirlemek amaciyla tanimlayici olarak
yapilmistir.

Yontem: Arastirmanin evrenini, istanbul’da bulunan bir 6zel iiniversitenin Saghk
Bilimleri Yiiksekokulu’'nda 0Ogrenim goren 1116 Ogrenci olusturmustur.
Aragtirmada orneklem se¢imine gidilmeksizin calismaya katilmayi kabul eden 615
ogrenci ¢alisma kapsamina alinmistir. Verilerin toplanmasinda, Bilgi Formu ve
fletisim Becerileri Olcegi kullamlmustir. Veriler SPSS programi ile
degerlendirilmistir.

Bulgular: Arastirma bulgularina gore; iletisim becerileri Olgegi puan ortalamasi
156.1+ 13.5 bulunmustur. Ogrencilerin sosyodemografik o6zellikleri ile iletisim
becerileri 6lcegi ve alt boyutlarinin puan ortalamalari iligkisi degerlendirildiginde;
kadinlarda, odyoloji boliimiinde okuyanlarda ve iletisim ile ilgili teorik egitim
alanlarda davramissal alt boyutu puan ortalamasi daha yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Baba egitim diizeyi okuryazar olan 6grencilerin iletisim becerileri 6lcegi
puan ortalamasi daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Sonug: Arastirma sonucunda iletisim becerileri puan ortalamasi orta diizeyde oldugu
saptanmig olup, iletisim becerilerinin daha da gelistirilebilmesi icin Saglik



Bilimleri Yiiksekokulunun tiim boliimlerinde iletisim becerileri ile ilgili derslere
daha fazla yer verilmesinin faydali olacag diistiniilmektedir.
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rastlanan olgularin sunuldugu makalelerdir. Bu yazilar Girig, Olgunun Tanimai,
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gecmemelidir. Tartisma boliimiiniin sonunda “Bilgilendirilmis Goniillii Olur/Onay
Formu”nun imzalatildig1 beyan edilmelidir.

7.3. Derleme: Giincel ve onemli bir konuyu, yazarin kendi goriis ve
aragtirmalarindan elde ettigi bulgularla degerlendirdigi o6zgiin yazilardir. Bu
yazilar Giris, Sonuc ve Oneriler ile Kaynaklar béliimlerinden olusmali ve 12 sayfayl
gecmemelidir.

8) Yazarin/Yazarlarin e-posta adresleri, kurum bilgileri, ORCID ID bilgisi, ana metin
dosyasi ilk sayfasinda dipnot olarak bulunmali ve c¢evrimigi bagvuru sirasinda
sistemdeki ilgili yerlere eklenmelidir. Bilgilerin dili, makalenin diliyle aym
olmalidir. Bu bilgilerin yazim stili i¢in 6rnek asagidadir:

Ozgiin Arastirma Makalesi (Original Research Article)
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* Prof. Dr., Kirikkale Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Kirikkale,
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9) Makale ile ilgili gerek goriilen agiklayici bilgiler (tez, proje, vs.) makale baslhiginda
dipnot olarak belirtilmelidir.

10) Metin icinde atif yapildigi yerde tst simge olarak numaralandirilmahdir.
(Ornegin........... bulunmustur? .)

Kaynaklar Journal of American Medical Association (JAMA Citation Style)
kullanilarak yazilmalidir. Asagidaki linklerden bu bilgiye ulasilabilmektedir.
(http://guides.med.ucf.edu/ld.php?content id=5191991)
(https://med.fsu.edu/userFiles/file/AmericanMedicalAssociationStyleJAMA.pdf)
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17) Yazara/yazarlara basili dergi licretsiz olarak gonderilir.
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