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Giris ve Amac: Bu calismada BALB/c tipi fare embriyolarinda nefron gelismesi ve bu siire¢ sirasinda juxtaglomerular
apparatus (JGA) hiicrelerinin farklilagmalari incelenmistir. Kalin ve ince epon kesitler sirastyla 1s1k mikroskobu (IM)
ve gecirimli elektron mikroskobu (TEM) ile incelenmistir.
Gere¢ ve Yontemler: Nefron gelismesi nefrojenik kesenin virgiil sekilli yapi, S-sekilli yapi, prekapiller,
olgunlasmamis glomerulus ve olgunlasmig glomerulus safhalarini gegmesiyle tamamlanir. JGA, IM diizeyinde nefron
gelismesinin olgunlagmis glomerulus evresinde ayirt edili. TEM goézlemlerine gore JGA’ y1 olusturan
jukstaglomerular (JG) hiicreler ile macula densa (MD) hiicrelerinin farklilagsmalarina dair isaretler daha erken,
prekapiller evrede goriiliir. Prekapiller evrede JG hiicreleri karakterize eden gelismis Golgi sahalari iginde ¢ok sayida
elektronca az yogun kiiciikk kesecikler ile az sayida elektronca yogun iri renin graniilleri goriiliir. Olgunlagmis
glomerulus evresinde JG hiicrelerdeki elektronca yogun iri graniillerin sayis1 artar. MD hiicrelerinin farklilagmalarini
prekapiller evrede apikal yiizlerinde primer silia sekillenmesi isaret eder. Olgunlasmis glomerulus evresinde MD
hiicrelerinin bazal ve lateral yiizlerinde derin zar katlanmalar1 sekillenir. Bu bdlgelerde ¢ok sayida irilesmis
mitokondriler yer alir.
Bulgular: Renin-Angiotensin sistemin diizenlenmesinde mutlak rol oynayan JG hiicreler ile MD hiicreleri prekapiller
evrede, nefron gelismesi tamamlanmadan ve kan damarlari sekillenmeden once farklilagirlar.
Sonug: JGA hiicrelerinin bu kadar erken farklilagmalari renin-anjiotensin sisteminin hem bdbrek gelismesi ve hem de
genel embriyo gelismesindeki 6nemini isaret eder.

Anahtar kelimeler: Fare embriyosu, Isik ve gecirimli elektron mikroskobu, Jukstaglomeriiler hiicre, Makula densa
hiicresi, Nefron gelismesi.

Abstract
Objective: This study examined the development of nephrons and the differentiation of juxtaglomerular apparatus
(JGA) cells in BALB/c type mouse embryos. Thick and thin epon sections were investigated by light microscopy
(LM) and transmission electron microscopy (TEM) respectively.
Materials and Methods: Nephron development is completed by passing through the nephrogenic vesicles in the
respected stages of comma shape body, S-shape body, precapillary, immature glomerular, and mature glomerular
stage. JGA is distinguished in the mature glomerular stage of nephron development at LM level. According to TEM
observations, signs of differentiation of juxtaglomerular (JG) cells and macula densa (MD) cells forming JGA are
seen earlier, in precapillary stage. In developed Golgi fields that characterize JG cells, large number of electron lucent
small vesicles and small number of electron dense large renin granules are seen in the precapillary stage. In the mature
glomerulus, the number of electron dense large granules increases in JG cells. The differentiation of MD cells is
indicated by the formation of primary cilia on their apical faces in precapillary stage. Deep membrane folds are formed



in the basal and lateral faces of MD cells in the mature glomerular stage.

mitochondria in these regions.

There are many numbers of large

Results: JG and MD cells, which play an absolute role in the regulation of the renin-angiotensin system are
differentiated in precapillary stage before completion of nephron development and formation of blood vessels.
Conclusion: Such early differentiation of JGA cells suggests that the renin-angiotensin system is important both in
the development of the kidney and in the total development of embryo.

Keywords: Juxtaglomerular cell, Light and transmission electron microscopy, Macula densa cell, Mouse embryo,

Nephron development.

1. Introduction

Metanephric kidney development is a very successful
model to understand the basic mechanisms that play a
role in the emergence of a complex organ in the embryo.
For example; how regional differences occur along body
axes, how the signaling molecules secreted by intrinsic
factors act, how proliferation, differentiation and
apoptosis are controlled in precursor cells, how extension
and branching of epithelial hollow channels are regulated
and how the loosely organized mesenchyme cells change
to closely attached polarized epithelial cells [1-3].
Informations about inductive signaling molecules that
play a role in development and their genes are increasing
[4]. The metanephric kidney develops from two
mesoderm-derived structures mutually stimulating each
other, ureteric bud originating from the Wolffian channel
and the metanephrogenic  mesenchyme  cells.
Metanephrogenic mesenchyme cells induce prolongation
and branching of ureteric buds. The ureteric bud also
effects to collect the metanephrogenic mesenchyme cells
at the ends of the branches to form a cap-like structure
(blastemal cap) and gradually induces the changes related
to transformation from mesenchymal to epithelial cells
differentiation [5]. Cells that acquire epithelial characters
first form a sac called the nephrogenic vesicle. The
nephron, the structural-functional unit of the metanephric
kidney, develops by passing through the precapillary,
immature glomerular and mature glomerular stages after
comma and S-shape bodies respectively [6, 7]. While the
nephrons are developing, Juxtaglomerular Apparatus
(JGA) also develops and becomes a distinguishable
structure, during this process. JGA contributes the most
important tasks that the kidneys perform by an active role
in maintaining the water and ion homeostasis of the
organism and in controlling the blood pressure. [8, 9].
JGA is a special contact zone formed from the several
types of cells located around the afferent arteriole at
vascular pole of the glomerulus in the nephron structure.
Different types of cells located in close contact are
functionally related. One of the cell types is
Juxtaglomerular (JG) endocrine cells, which are located
among the smooth muscle cells of the arterial wall and
are releasing the renin. The second type of cells is Macula
Densa (MD) sensory cells, are present in thick ascending
arm of Henle loop, just before the convoluted section of
distal tubule, in anatomically approaching region to
afferent arteriole. Mesangial Cells (MC) spreading
among these cells also form the associated third cell type
[9, 10].

The renin-angiotensin system (RAS) is an important
hormonal cascade that regulates glomerular filtration and

nephron fluid flow rate, salt and fluid balance, and
arterial blood pressure homeostasis in the organism [11-
15]. JGA plays an active role in regulation of this
hormonal cascade, and renal secretion is the first key step
in the activation of RAS [16-20]. Renin secreting cells
are necessary for the morphological integrity of the
kidney and for normal kidney function to take place [21].
Endocrine and contraction tasks provide quick control of
blood pressure and body fluids [22]. They are in central
to perform the tasks of the JGA, and renin formation in
cells is sufficient to maintain homeostasis [17]. The
distribution of renin-secreting cells varies depending on
the physiological state of embryonic or adult age and
stimulation [23]. Renin-secreting cells bearing a-smooth
muscle actin  markers resemble pericytes and
myofibroblasts. Renin is stored in vesicles and granules.
[24].

Renin secretion from JG cells is controlled by MD cells
[25, 26]. MD cells are specialized distal tubule cells.
Each JGA has 20-30 MD cells [27]. The differentiation
of rabbit MD glycocalyxes from neighboring distal cell
glycocalyxes by lectin-gold marking technique [28]
indicates the functional differences of these cells from
distal tubule cells. MD epithelial cells are sensitive to
tubular flow and salt content [29]. In accordance with
anatomic localization, the MD cells identify the ionic
composition of the distal tubule fluid on the one hand. On
the other hand, they form and secrete paracrine chemical
mediators acting on JGA effector cells (afferent arteriolar
smooth muscle cells and JG cells) [18, 30, 31]. Paracrine
mediators that work in this tubulo-vascular crosstalk
communication are Nitric Oxide (NO) [24, 32-34] which
stimulates renin secretion, Prostaglandin E2 and ATP
molecules that inhibit renin secretion [30, 35]. They
regulate the mechanism known as tubulo-glomerular
feedback [18].

Two basic arrangements are realized with the JGA [18].
One is the stimulation of the tubuloglomerular feedback
mechanism with excessive NaCl in the distal tubule. The
other is stimulation of renin secretion with low NaCl.
NaCl elevation in distal tubule stimulates basolateral
ATP release from MD cells. ATP stimulates internal Ca?*
release in afferent arteriolar smooth muscle cells [35, 36].
Increased cytosolic free Ca?* concentration in
conjunction with related signal transduction pathways
[10], causes contraction of afferent arteriolar smooth
muscle cells [30], this contraction of afferent arterioles
lead to a decrease in glomerular filtration rate [36].
Proximal tubular flow is blocked to remove excess NaCl
by this way called tubulo-glomerular feedback.
Decreased NaCl in the distal tubule stimulates renin
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secretion [18]. Primary Cilia extending to the lumen on
the apical surfaces of the MD cells is responsible for the
detection of salt, metabolites, and flow changes in the
distal tubule fluid [25, 31, 36].

In general, primary cilia are nonmotile, solitary and
sensory organelles with a 9+0 axonemal microtubule
organization [37-42], on the surface of the majority of
differentiated mammalian cells [43-48]. They are
antennas that translate extracellular specific mechanical,
chemical and osmotic stimuli into intracellular
biochemical responses to control cell proliferation,
differentiation and movement [31, 49-54]. Primary cilia
have a central role [55] in regulation of cell cycle by
extracellular signals, in re-enter to cell cycle and division
of differentiated cells and in the events such as
autophagy, apoptosis and cell-tissue homeostasis [40, 45,
56]. It regulates signaling pathways that function in early
organogenesis, for example, neurogenesis [57, 58],
cardiogenesis [59], skeletogenesis [60, 61], osteogenesis
[62] and odontogenesis [63].

There are receptors, ion channels and the elements of
signaling pathways in particularly effecting on
development such as Notch, Hedgehog, Wnt, Planar Cell
Polarity, PDGF and other RTKSs [37, 45-47, 56, 64-66].
Since protein synthesis is not performed in primary cilia,
the proteins found in the ciliary membrane are
synthesized in the cytoplasm and then transported to the
membrane in a way known as intraflagellar transport [43,
47, 67, 68]. The link between basic signaling pathways
and primary cilium in development has been revealed in
recent years. [43, 50]. Sensitivity of cilia is related to
length of the cilium [65]. Change in cilium length,
damage to the primary cilium and defects in the elements
of intraflagellar transport, generally cause congenital
disorders or diseases, called ciliopathies [47, 55, 65, 69,
70].

The presence of primary cilia in BALB/c type mouse
embryonic MD cells is compatible with indications of
cilia in MD cells in adult dogs [71], rabbits [36, 72] and
6-8 week old C57BL6J mouse [31]. However, there is no
information on embryonic cells. In this study,
differentiation of renin-secreting JG cells in the central
state, and of MD cells of the chief state controlling them
in the JGA formation, in the developing nephron of the
BALB/c type mouse embryos were determined. There
are a number of studies to determine the origin of renin
secreting cells and their role in renal vasculature.
However, the information on the embryonic status and
differentiation of MD cells is lacking.

2. Materials and Methods

BALB/c type mice were used as study material. Kidneys
were sampled from 12, 14, 16, 18 and 20" days old
fetuses and newborns after vaginal plate (day EO)
formation. The dissection of the tissues was carried out
in accordance with the ethical rules of animal
experimentation of Ege University.

Tissue specimens were fixed with 10% buffered neutral
formalin for routine hematoxylin-eosin (H&E) staining

and Karnovsky for electron microscopic examination
[73], then minimized.

For light microscopic examination; The samples were
dehydrated in gradually increasing alcohols. They were
clarified in xylol and embedded in paraffin. 5 pm paraffin
sections were stained with H&E.

For electron microscopic examination; After fixation,
the samples washing with 0.1 M cacodylate buffer (pH
7.4), a second fixation step was performed with buffered
osmium tetroxide (OsOs) [74] and samples were clarified
with toluol after dehydration by passing through ethanol
gradients series (25%, 50, 75, 90, 100) and embedded in
resin, Epon 812 (Serva). Thick sections of 1 um thickness
was stained with 1% borax toluidine blue and used for
light microscopic investigation. Thin sections were
stained with uranyl acetate-lead citrate [74] and
examined by Transmission-Electron microscope (Jeol
100C).

3. Results and Discussion

3.1 Light Microscopic Findings

Development of nephron in BALB/c type mice begins
with the formation of nephrogenic vesicles by acquiring
polarized and firmly adherent epithelial cell characters of
loosely structured metanephrogenic mesenchyme cells
piled up at the ureteric bud tips (Figure 1A). The
development is completed by passing of the nephrogenic
vesicle through the stages of in comma-shaped body
(Figure 1B), S-shaped body (Figure 1C), precapillary
(Figure 1 D, E), the immature glomerular (Figure 1F) and
the mature glomerular (Figure 1G), respectively.

Cell group that will form glomerulus and tubule regions
approach each other on the 12th day of embryonic
development in the S-shape body stage (Figure 1C). At
the beginning of this stage, since there are few mesangial
cells between them, the cell groups that will form the
tubules and the glomerulus are close to each other (Figure
1C). In the precapillary stage of the development, the two
layers of the Bowman capsule become distinct (Figure
1D). Between the Bowman capsule and the tubular cells
facing it, more mesangial cells are inserted as if they were
flowing (Figure 1E).

It is known that the cells, migrating from non-glomerular
mesangial cells to this region, form blood vessels and
differentiate also into secretory cells located around them
[75, 76].

Nephron development in BALB/c type mice reaches to
the immature glomerular stage at the 14th day of
embryonic development. From the 18th day of
development, the mature glomerular stage is commonly
seen in the medulla of the kidney (Fig. 1 G, H). In the
periphery of the kidney, induction for new nephron
development continues (Figure 1 H, I).

3.2. Transmission Electron Microscopic Findings

JGA is distinguished in the mature glomerular stage
(Figure 1G) at the level of light microscopy, as a close
contact zone of several differentiated cells. TEM
observations indicate that cell types participating in the
JGA structure, begin to differentiate at an earlier stage of
nephron development.
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Figure 1. Nephron development in BALB/c type mouse embryos. Nephron development begins with formation of a sac, namely the nephrogenic
vesicle (NV) which is formed from the cells acquired epithelial characteristics and separated from blastemal cap. A blastemal cap (<) and a NV
together with a proximal (p) and distal (d) portions appear in A. Occurrence of a cleft in distal part of the NV causes the formation of a comma like
structure (B). The hook-shaped tip of this cleft is composed of two cell layers, the parietal layer (%) of the Bowman capsule, and the visceral
epithelium (4 ) where podocytes develop. Proximal part of this structure forms tubules (T) in B and C. The nephron structure that develops by rapid
mitosis and elongation towards the back passes through the S-shaped body stage (C). With intense mitotic activity, the tubules extend by making
mandatory curls when the site is narrow. The development of nephron is completed by passing through the stages of the precapillary (D, E),
immature glomerular (F) and mature glomerular (G) =: Vascular pole at the mature glomerular stage. Embryonic stimulation continues under the
capsule when the mature glomeruli, the first to form, are located near the medulla of the kidney in 18" day of the development (Figure H, I). (1 um
Epon section, toluidin blue (A-G). 5 um Paraffine section hematoxylin eosin (H, 1), Scale, A:20, B-G:10, H:200, I:50 pum).

The first morphological signs of cell differentiation are
seen in S-shaped body stage (Figure 1C).

Visceral cells of Bowman's capsule, tubule cells and
mesangial cells inserted between them, all are located
close to each other and directly faced by plasma
membrane and surface covers in the S-shaped body stage
(Figure 2). They are characteristic embryonic cells with
abundant free polysomes in their cytoplasm. According
to electron density mesangial cell cytoplasm is less dense
than other cells. However, as signs of differentiation in
the podocyte cells in the Bowman capsule visceral layer,
occurrence of large intercellular spaces created by the

deep foldings of the plasma membrane and the initiation
of formation of primer podocyte feet attached to the basal
plate can be shown (Figure 2).

Initial signs of differentiation of JGA-forming cells are
observed in the precapillary stage (Figure 3). Cells
located between the basal sides of tubule cells with
Bowman's capsule visceral cells, begin to differentiate
into juxtaglomerular (JG) endocrine cells releasing renin.
Numerous developed Golgi fields are seen in the cells.
Golgi fields have abundant clear vesicles. Similar clear
vesicles are defined as prorenin vesicles containing
inactive renin [19].
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Figure 2. The S-shape body stage. Bowman's capsule visceral cell
(VS), tubule cell (TC) and mesangial cell (MC) inserted between them.
All are located close to each other and directly faced by plasma
membrane surface covers. Initiation of a primer podocyte foot in red
small square and an enlarged image in red big square. (Uranyl acetate
and lead citrate, X 21168).

Figure 3. The precapillary stage. Tubule cells (TC), visceral cells (
and the cells in the differentiation process for JG cells (JGC). Basal
layer (—) (Uranyl acetate-lead citrate, X 22825).

There is no noticeable additionally signs for
differentiation in the basal membranes of the visceral
layer and tubule cells facing with the mesangial cells.
However, enlarged granular endoplasmic reticulum
vesicles in tubule cells are more abundant than found in
the cells of S-shaped body stage. On the lumenal side of
some tubule cells, there are the signs that the cells in this
region differentiated to the MD cells. Some cells have a
characteristic cilium structure with basal body and sister
centriole structure underlying the plasma membranes
(Figure 4).

The development of the cilia on the apical surfaces
indicates that these tubule cells are differentiated to the
sensor MD cells in the precapillary stage.

Two polar zones of Bowman’s capsule, namely vascular
and urinary zone, are distinguished in mature glomerular

stage (Figure 1G). At the electron microscopic level,
renin-secretory granules become larger in JG cells
(Figure 5).

ot - e e
recapillary stage. The apical parts of the cylind
in occurrence region of the macula densa. Golgi area (G), granular
endoplasmic reticulum (ER), mitochondrium (M), desmosome
structures (P), tight junction (>>) regions, cilium (s) structure, basal
body and sister centriole in white circle, ciliary pocked (=), cell
membrane (€) (Uranyl acetate-lead citrate, X 20750).

i

Figuré 5. The mature glomerular stage.'Large and electron dense renin-
like secretory granules (%) in Juxtaglomerular cell (JGC), (Uranyl
acetate-lead citrate, X 20750).

Apart from the afferent arteriolar, there are many of JG
cells with extensions. Some of them resemble smooth
muscle cells with myofibril bundles present in their
cytoplasm MD cells are rich in organelles. The number
and size of mitochondria have increased. Numerous
membrane folds are seen on the basal and lateral sides of
the cells. Mitochondria are also concentrated in these
regions (Figure 6). The characteristic structural features
of JGA cells, which are started to be distinguished in
precapillary stage and completed in the mature
glomerular stage, are summarized in figure 7.
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Figure 6. The mature glomerular stage. Large mitochondria (LM) close
to the membrane folds (mF) on the basal side of MD cell. (Uranyl
acetate-lead citrate, X 20750).

] m\ |

Figure 7. JGA cells. Schematic features of juxtaglomerular
cells (JGCs) around the afferent arteriol (AA), macula
densa cells (MDCs) in close contact with JGC and
mesangial cells (MCs) among them. PrC: Primary Cilium,
EC: Endothelial Cell, PEC: Parietal Cell, DCT: Distal
Convoluted Tubule.

3.1. Discussion

Development of metanephric Kidney in mouse embryo
begins by stimulation ureteric bud formation from the
Wolffian ducts by the signals originating from
metanephrogenic blastema in the caudal part of the
intermediate mesoderm. It has been reported that this
stimulation started at the earliest 9th (E9) day [6] or 9.5th
(E9.5) day [77] prevalently after the 10th day (E10.5) [3,
4,7, 78]. In present study, a blastemal cap occurring from
metanephrogenic mesenchymal cells was formed on the
11" (E11) day of the development. After this initial
stimulation, metanephric kidney development is directed
by both of ureteric bud and the metanephrogenic cell
population adjacent to the ureteric bud [79]. All the stage
of nephrogenesis in BALB/c type mice are compatible with
the notifications in other mice [6, 80]. However, the
completion times of the stages were appeared slightly later
manner. For example, the occurrence of the first mature
glomerulus was mentioned after 14" day of the
development [6], whereas it was observed in 18" day of the
development, in BALB/c type mice. New branches
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produced successively from ureteric buds by the inductions
of metanephrogenic mesenchymes intercalate into the
metanephrogenic mesenchymes. A blastema cap from
metanephrogenic mesenchymal cells is formed on the 11%"
(E11) day of embryonic development and later a
nephrogenic vesicle occurs from epithelial cells originating
from metanephrogenic mesenchyme. All regions of the
nephron structure develop from this nephrogenic vesicle,
by passing all the steps of nephrogenesis. The first mature
glomerulus is produced after 14™ day of embryonic
development (E14.5) [6]. Stages of nephrogenesis in
BALBI/c type mice are compatible with the notifications in
other mice [6, 80] summarized above. However, in this
study, glomerulus was observed slightly later, on 18" day
than the others.

One of the cells that started to differentiate first from the
embryonic cells in the nephron structure, is podocyte cells.
The observations of distinguishable of visceral and parietal
cells at LM level (Figure 1C), and large intercellular spaces
together with beginning of podocyte feet formation at TEM
level (Figure 2) are consistent with the finding that R-
cadherin (which plays an important role in the early stages
of glomerulogenesis) detection on mouse primer podocyte
feet in the S-shaped phase by an immuno-gold [81] staining
method. In addition, the presence of D1 type cyclin (which
is responsible for the regulation of proliferation and
differentiation) in the S- and comma-like body stages, while
the presence of cyclin D3 [82] at the following stages
indicates that podocytes differentiate early in development
of nephrons. In the following precapillary stage, the cells
forming the JGA are differentiated.

JG cell progenitors differentiate from the cell population
containing the Fox D1 transcription factor among
undifferentiated metanephrogenic mesenchyme cells [83-86]
before vascularization in embryonic kidney interstium [87].
Renin expressing JG cells are also progenitor cells for non-
renin-forming cells, such as smooth muscle, pericyte,
mesangial, epithelial, extrarenal and podocytes [20, 21, 88-
90]. Renin-forming cells are likely to play a role in the
development of kidney vessels [16, 20, 83, 85-87] by
synthesizing other factors [83]. The differentiation of renin-
secreting cells in the JGA in the precapillary stage of nephron
formation in the 14-day embryo with TEM in BALB/c type
mice overlaps with the detection of renin mMRNA in mouse
embryonic kidney before 14.5 days of arterial development
[91]. In this study, the electron lucent small vesicles in
precapillary stage and the electron dense granules increased
in size and number in the mature glomerular stage are similar
to the inactive prorenin and active renin containing granules,
respectively, as previously identified in mouse JG cells [19].
Non-active prorenin is glycosylated in the Golgi vesicle
during the course of the maturation. During the activation of
renin granules, the prosegments are cutted and removed, and
small granules are combined [19]. Mature renin granules
have different internal electron densities [92]. It is reported
that 75% of the renin synthesized in JG cells is prorenin, 25%
of them form electron dense secretory granules [93] and
mature granules are secreted by exocytosis [19, 23].

MD, which are the JGA sensory cells, plays an important
role in the control of renin secretion [18, 31, 35, 36].



Regulation of renin secretion [18, 24, 35] and
tubuloglomerular feedback formation [10, 18, 31, 36] are
realized by paracrine effects [25] using NO [32],
prostaglandin E2 and ATP [30, 35] which are formed by
MD cells. For this purpose, primary cilia are responsible
[31, 36] for the detection of the changes in salt,
metabolites, and flow in the distal tubule fluid of MD [25,
30, 31, 36]

The first record of the presence of single or multiple cilium
together with basal body and centriole, which has 9 + 2
tubule structure in MD cells, belongs to the dog kidney MD
[71]. Subsequently, it was reported that rabbit kidney MD
cells also carry cilia [72]. The presence of primary cilia
with 5-8 pum length in the apical membranes of each MD
cell was showed by immunofluorescence marking of a-
tubulin which is a ubiquitous component of primary cilia
in 6-8 week-old C57BL6J mice, and was reported to act as
a current sensor [31]. In 8-12 week-old C57BL/6 mice,
nitric oxide (NO) formation was measured with
fluorescence dye [27] in mice specifically knock-out of
primary cilia in MD and thick ascending limb. Dominant
isoform of NO in MD cells is induced by NOS1 (Neuronal
nitric oxide synthase 1). Knocked out mice showed a rapid
tubuloglomerular feedback response in both in vivo and in
vitro conditions together with marked reduction in NO
formation.

It has been reported that primary cilia present in New
Zealand white rabbit MD cells act as a current sensor to
activate NOS [36] to accelerate NO formation that inhibits
tubuloglomerular feedback response. In this study, it is
seen that in BALB/c type mice, the MD cells carry the
primary cilium with a characteristic basal body (mother
centriole), the ciliary pockets and a sister centriole (Figure
4). Since the primary cilium supported by the basal body is
an organelle in undividing cells [49] and in differentiated
cells staying in the G1/Go phase of the cell cycle [94, 95],
it is acceptable that the MD cells differentiated in
precapillary stage of the developing nephron. These early
differentiations of MD cells are related to their important
role in the chief position in the JGA, which plays an active
role in the RAS cascade that regulates fluid and electrolyte
homeostasis in the organism.

The primary cilia detect changes in the MD lumen and
transmits them to the cells to perform their assigned tasks.
Primary cilia in the development of mammalian kidney are
seen in no more dividing cells of the ureteric buds and the
renal vesicle, in early stages of the nephron development.
Following in comma-shaped body and S-shaped body
stages, the primary cilia appear in the cells of collecting
ducts. In mature nephron, they are commonly found in the
cells of nephron tubules and collecting ducts [96]. The
primary cilia in the kidney feels a flow of urine, controls
cellular responses, and is necessary for the protection of the
epithelial sheaths of the tubules [97]. They play a critical
role in kidney pathophysiology. Deficiency of primary cilia
initiates to get mesenchymal characterization of epithelial
cells [98].

The presence of basal bodies and centrioles in basal part of
cilia is a special feature of cells [39]. The primary cilia-
mediated signaling plays a role in various cellular events
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such as proliferation, differentiation, cytoskeleton
organization, movement, cell cycle regulation, apoptosis,
and autophagy in epithelial cells [56, 69, 96, 99, 100]. The
control of cell cycle and movement are critical events for
development and performances of the tasks of the tissues
[50]. If primary cilia-bearing differentiated cells decide to
continue the cell cycle, the structure of primary cilia begins
to disintegrate [94]. Re-entry into the cell cycle of the cells
is the insurance of repair events in the kidney tubule cells.
[97]. The evens for proliferation and cell differentiation are
precisely controlled during repair. Extensive efforts are
being made to explain the mechanisms of cell cycle-related
formation and disruption of the primary cilia to regenerate
damaged cells [49] and to control tissue repair [101]

4. Conclusion

JG and MD cells were differentiated in precapillary stage
before completion of nephron development and formation
blood vessels in developing embryo.

The differentiations of JG and MD cells were characterized
by the formation of renin granules and primary cilia,
respectively.  Renin-angiotensin  system a largely
widespreading in embryo and mature organism is
responsible for the continue of homeostasis. Since all cell
types bearing primary cilia have a repairing and restoration
capacities, this potential of MD cells is very valuable and
creative for the efforts to improve the disorders in the renin-
angiotensin system.
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Giris ve Amag: Anne siitli, dogumdan sonra ilk alt1 ay siiresince bebegin tiim ihtiyaglarini tek basina karsilayan en
ideal besindir. Bu ¢aligma ile emzirme danismanliginin sadece anne siitii ile beslenme siiresine, postpartum
depresyona ve yasam kalitesine etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.
Gereg¢ ve Yontemler: Arastirma, randomize olmayan gruplarda son test kontrol gruplu tekrarl 6lgiimlerin oldugu
yart deneysel tasarim olarak yapilmistir. Arastirma evrenini 36-40 gebelik hastasinda tip fakiiltesinin Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvuran gebeler olusturmustur. Arastirma 6rneklemini deney ve kontrol grubuna
32’ser primipar gebe olmak iizere toplam 64 gebe olusturmustur. Gebelerin deney ve kontrol gruplarina atanmasinda
kura ve tabakalama yontemleri kullanilmistir. Verilerin toplanmasinda “Anne Bilgi Formu”, “Bebek Bilgi Formu”,
“Emzirme Ozellikleri Formu I”, “Emzirme Ozellikleri Formu I1”, “Edinburgh Dogum Sonras1 Depresyon Olgegi ve
“Dogum Sonu Yasam Kalitesi Olgegi kullanilmistir.
Bulgular: Deney grubundaki bebeklerin anne siitii alma siiresi ortalamasinin kontrol grubuna gore ¢ok ileri diizeyde
anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (3.02+2.24) (p<.001). Deney grubundaki annelerde dogum sonrast altinci
ayda depresyon riskinin altinci haftaya gore anlamh diizeyde azaldig1 belirlenmistir. Kontrol grubundaki annelerde
dogum sonrast altinci ayda depresyon riskinin altinci haftaya goére arttigi, ancak bu farkin anlamli diizeyde olmadigi
belirlenmigtir. Deney grubundaki annelerin dogum sonu altinci haftada ve ayda dogum sonu yasam kalitesi puan
ortalamasinin kontrol grubundakilere goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu ve aradaki farkin anlamli oldugu
belirlenmistir.
Sonug: Annelere gebeligin 36-40. gebelik haftasindan dogum sonu altinci ayin sonuna kadar verilen emzirme
danigmanliginin, sadece anne siitil ile beslenme siiresini uzattigi, dogum sonu dogum sonu depresyon riskini
diisiirdigii ve yasam kalitesini arttirdig1 saptanmaistir.

Anahtar kelimeler: Emzirme danigmanligi, Emzirme siiresi, Postpartum depresyon, Yasam Kalitesi.

Abstract

Objective: Breast milk is the best nutrient to meet an infant’s all needs alone for the first six months within the
postpartum period. This study, we aimed at investigating the effects of breastfeeding counseling on exclusive
breastfeeding duration, postpartum depression and quality of life.

Materials and Methods: The quasi-experimental study was performed in non-randomized groups where repeated
measurements with final-test control were conducted. The universe of the sudy consisted of primiparous women with
36- to 40-week pregnancy admitted to the department of Gynecology and Obstetrics Clinic of Medical Faculty
Hospital in the hospital. The samples were composed of 64 primiparas, 32 in the experimental and 32 in the control
groups. Primiparas were placed into groups by drawing by tol and stratifying methods. To collect data, the Mother
Information Form, the Infant Information Form, the Edinburgh Postnatal Depression Scale and the Maternal
Postpartum Quality of Life Scale were used.
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Results: It was statistically difference duration of breastfeeding the average duration of breasfeeding of the infants
in experimental group is higher compared to control group (3.02+2.24) (p<.001). It was also found that the risk of
depression of mothers in experimental group in postpartum sixth month is decreased compared to sixth week it was
statistically significant level. It shows that the risk of depression of mothers in control group in postpartum sixth
month is increased in the sixth week, however, this difference statically is not significant. The average quality of life
of the mothers in experimental group in the sixth postpartum week and month is determined to be higher than the
ones in control group and this finding is not significantly difference.

Conclusion: The fact that breastfeeding counseling lasts from prenatal weeks 36-40 to postpartum sixth month was
determined to extend only exclusive breastfeeding duration, decrease the risk of postpartum depression and increase

maternal quality of life

Keywords: Breastfeeding consultancy, Breastfeeding duration, Postpartum depression, Quality of life.

1. Introduction

According to the recommendations by the United
Nations Children's Aid Fund (UNICEF), all infants
should be exclusively breasfed for maximum health
during the first 6 months of life up to 2 years of age [1].
Breast milk is unique and cannot be compensated by any
other food in infant nutrition [3,5]. In addition, it is
known that breast milk is also a factor affecting maternal
health, as well as its positive effects on infants’ health.
Additionally, in the studies performed, BF was reported
to reduce the risk of postpartum depression [3,5,8] and
enhance quality of life [26,28,29].

Encouraging, maintaining and supporting BF are seen as
the priorities for maternal and children’s health across the
world. Although the rate of BF initiation is high in
Turkey, the fact that maintaining BF effectively is not at
the desired level suggests that BF is encouraged, bur
there are insufficiencies in supporting BF process [2]. We
aimed at investigating the effects of BF counseling on
feeding duration with EBF, postpartum depression and
QoL.

2. Materials and Methods

This is a quasi-experimental study containing repeated
measurements with final-test control in non-randomized
groups. The universe of the sudy consisted of
primiparous women with 36- to 40-week pregnancy
admitted to the department of maternal and children’s
health in the hospital of a medical faculty.

In the study performed by Gozukara, the rate of feeding
with EBF during the first 6 months was reported as
51.6% among mothers in the experimental group, and as
12.9% in the controls [9]. Our sample size was
determined as 64 primiparous women, 32 in the
experimental and 32 in the control groups, by aiming at
achieving at least such a success level, and considering
an alpha value of 0.05 and a power level of 0.90.

The methods of drawing by lot and stratification were
used in order to avoid subjectivity in the placement of
women with pregnancy into the experimental and control
groups. Prognostic factors, such as education, age and
income levels, were controlled by the methods of
drawing by lot and stratification. The participants were
grouped by drawing by lot until the sample size was
reached. Because blinding the experimental and control
groups was impossible in our study, single-blinded
technique was applied through statistical blinding.

Selection of participants was based on: (i). Being
between 36-40 weeks of pregnancy (ii). Having a single
healthy fetiis (iii). With spontaneous pregnancy.
Excluded from this study was based on: (i). With the
history of a chronic (ii). Experiencing such a situational
crisis as death, an accident or migration in the last one
year (iii). Existence of a current psychiatric illness, based
on self-reporting or diagnosis (iv).

In order to collect the research data, the Mother
Information Form, the Baby Information Form,
Breastfeeding Properties Form I-Il, the Edinburgh
Postnatal Depression Scale (EPDS) and the Maternal
Postpartum Quality of Life Scale (MAPP-QOL) were
used. The Mother Information Form, the Baby
Information Form and the Breastfeeding Properties Form
I-11 were developed by the researcher, based on the
literatiire [9,13]. EDPS was developed by Cox and
Holden in 1987 [14]. The 4-point Likert-type scale
consists of 10 questions. The internal consistency
coefficient and cut-off score of the scale were found to be
0.87 and 12/13, respectively. The validity and reliability
of Turkish version Engindeniz et al. (1997). The 6-point
Likert-type scale consists of 40 items and two parts. The
internal consistency coefficient of EPDS was found as
0.79. The women with a total score of 13 or more were
considered risk groups [15]. MAPP-QOL was developed
by Hill et al. (2007) to assess maternal QoL in the
postportum period [16]. The adaptation, validity and
reliability studies of MAPP-QOL in Turkey were
conducted by Altuntug and Ege (2012). As the score
increases in the scale, it indicates that postpartum QoL is
high, while lower scores indicate that postpartum QoL
decreases. The internal consistency coefficient of the
scale (Cronbach’s alfa) was 0,95 [17].

The data for the study were collected between 15th
September 2016 and 20th August 2017. The first
interviews with the experimental and control groups was
held in the department of maternal and children’s health,
when the women were with at 36- to 40-week pregnancy.
The Mother Information Form between prenatal 36-40
weeks, the Baby Information Form and the Breastfeeding
Properties Form | within postpartum first 24 hours, the
Breastfeeding Properties Form 11 at postpartum first
week, and the Breastfeeding Properties Form Il, EPDS
and MAPP-QOL at postpartum sixth week and sixth
month were performed for the mothers in the
experimental and control groups. Apart from the standard
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care, no interventions or procedures were given to those
in the control group at hospital.

Standard BF training was individually performed for
those in the experimental group between postpartum 36-
40 weeks in our outpatient clinic. The training was
carried out in accordance with BF counseling handbook
and BF training plan by inviting women with pregnancy
to the training room. For all mothers, counseling was
performed via face-to-face interviews four times a month
within postpartum 24 hours and during postpartum first
six weeks and six months, and by reaching the mothers
via telephone eight times within postpartum 2nd, 3rd, 4th
and 5th weeks and postpartum 2nd, 3rd, 4th and 5th
months. The training was provided for the
problem/problems identified during the training in
accordance with the plan, and a booklet containing a brief
summary of the training was given to the mothers. After
training sessions, all participants were assessed using
checklists to determine if the problem was solved, and
the training was given to those with ongoing problems.
The study was approved by the Necmettin Erbakan
University Ethics Committee (2016/465). Written
consent was obtained from hospital was affiliated in
order to conduct the study. Participants were informed
about the aim and content of the study and their written
consents were taken before the beginning of the study.
The analyses of the data obtained in the study were
conducted using SPSS 20 statistical analysis program
(Chicago, IL, USA). The data were statistically evaluated
with single-blinded technique.

3. Results and Discussion

3.1 Results

The socio-demographic characteristics of the study
group are shown in Table 1.

Table 1. Distributions of Age, Education and Income
Levels Through Stratified Method

Experiment | Control
Characteris | al Group Group
tcs (n=31) (n=30) G p
(n=61). s % s %
Age
Groups
<24 age 16 | 51.6 | 15 | 50.0 [ .016 | .900
>25 age 15 | 484 | 15 | 50.0
Educationl
Primary and
secondary 15| 484 | 16 | 53.3 | .149 | .699
schools
High school | g | 516 | 14 | 467
and college
Level of
income
Minimum -
wage and 16 | 51.6 | 14 | 46.7 | .149 | .699
lower
Minimum -
wage and 15 | 484 | 16 | 53.3
higher

Although 87.1% of the infants in the experimental group
were fed with EBF until postpartum first week, 90.3%
until postpartum sixth week and 77.4% until postpartum
sixth month, 63.3% of the infants in the control group
were fed with EBF until postpartum the first week, 53.3%
until postpartum sixth week and 16.7% until postpartum
sixth month (Table 2).

Table 2. The Rates of Those Fed with Exclusive
Breastfeeding at Postpartum First and Sixth Weeks, and
Sixth Month.

Experimental Control Group
Group (n=31) (n=30)
Charac 1st 6th 6th 1st 6th 6th
i mont mont
teristics | week | week h week | week h
S S S S S S
(%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
Feeding
with
EBF
Yes 27 28 24 19 16 5
(87.1) | (90.3) | (77.4) | (63.3) | (53.3) | (16.7)
4 7 11 14 25
No @29 | 3O | 26 | @67 | @67 | ©33)

EBF: Effect of breastfeeding

It was determined that mean EBF duration (5.29+1.69
months) of the infants in the experimental group was
significantly much higher than that of the control group
(3.02+2.24) (p<.001),

For the mothers in the experimental group, the risk of
depression at postpartum sixth month (3.2%) was
determined to decrease significantly, compared with that
at the sixth week (22.6%) (p<,05, Tablo 3). However, for
those in the control group, it was determined that the risk
of depression (33.3%) increased at postpartum sixth
month, compared to that at postpartum sixth week (20%),
but the difference was not significant (p>.05 Table 3).

Table 3. Comparison of Postpartum Depression Risks
of Mothers at Sixth Week and Sixth Month.

Postpartum Sixth Sixth
Groups Depression Week Month
S (%) S(%)
No risk
24 30
Experiment (774) (96.8) 0:
al Group : ;
Risk .031*
(n:31) 7 1
(22.6) (3.2)
No risk
24 20
Control (80.0) (66.7) o:
Group )
(n=30) Risk 10 289
6(20.0) (33.3)

* McNemar test, binomial distribution
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Mean QoL scores of the mothers in the experimental
group at postpartum sixth week (25.30+£2.70) was
determined to be significantly higher than those of the
mothers in the control group (23.48+3.31) (p<.05). It was
also determined that mean QoL scores of the mothers in
in the experimental group at postpartum sixth month
(26.64+2.07) were significantly higher than those of the
mothers in the control groups (24.93+£2.87) (p<0.01,
Table 4)

Table 4. Comparisons of mean postpartum quality of
life scores of the mothers at sixth week and sixth month

Quality of life
Groups Sixth Week Sixth Month
X£SD X+£sD

Experimental
Group (n=31) 25.30+2.70 26.64+2.07
Control Group
(n=30) 23.48+3.31 24.93+2.87

t* 2.347 2.684

p .022 .009

SD: Standard deviation

3.2. Discussion

Although the importance of breast milk in infantile
nutrition and feding and healthcare is emphasized at
national and international levels, feding infants with EBF
still remains at unwanted levels [2, 18]. The rate of feding
infants with EBF for the first six months is 38%
worldwide [18]. However, the rate is 30% in Turkey [2].
In the study, it was determined that the mothers in the
experimental group fed their infants with EBF for mean
5.29 months, while those in the control group fed the
infants with EBF for mean 3.02 months . When compared
to the rates in the world (38%) [18] and in Turkey (30%)
[2], the results of the mothers in the experimental group
of feeding infants with EBF for the first six months are
quite higher. We consider that due to consisting of
primiparas, the mothers in the experimental group need
more information and assistance on BF.

In the present study, we determined that the depression
risk rates of the mothers in the experimental group
decreased significantly at postpartum sixth month,
compared to the rates at postpartum sixth week; however,
while the difference between these rates was significant,
no significant difference was found in the control group.
In various studies, a negative relationship was found
between BF and postpartum depression, and it was
suggested that BF reduces the maternal risk of
postpartum depression [19,21] and decreases the
depressive symptoms [6, 20]. Wouk et al. (2017)
determined not breastfeeding in the early postpartum
period as a risk factor for postpartum depression [21].
Studies have reported that postpartum depression reduces
breastfeeding rates [7,20,29]. Liu et al. (2017) argued that

the best way of reducing the risk of postpartum
depression is to adopt feeding the infant with breastmilk
only [30].

As parallel to those in other studies, our study findings
demonstrated that BF counseling has positive
contributions to reducing the risks of postpartum
depression.

Several studies report that BF and QoL have a significant
association, and BF increases QoL [12, 27]. We also
considered that our study findings were consistent with
the current findings reported in literature and related to
the fact that mothers experience less BF problems thanks
to the maintenance of BF counseling for postpartum six
months and to the provision of continuing BF process by
intervening with BF problems at an early stage.

4. Conclusion

The data obtained in our study showed that BF
counseling given for postpartum six months from 36-40
weeks of pregnancy increases EBF duration, decreases
postpartum depression and enhances QoL. It is essential
to provide that BF counseling departments should be
established in all hospitals, and all women can benefit
from this type of service either by applying to the hospital
or though phone after hospital discharge
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Giris ve Amag: Hepatoseliiler karsinom (HCC), kanserin yaygin bir nedenidir ve ¢ogu HCC hastasinda altta yatan
siroz vardir. Retrospektif olarak klinigimizde takipli HCC'li hastalarini karakterize etmeyi, sagkalim1 aragtirmay1 ve
sagkalim i¢in 6ngoriicii faktdrleri belirlemeyi amagladik.
Gereg ve Yontemler: Manisa Celal Bayar Universitesi Tibbi Onkoloji Polikliniginde 2014-2019 yillar1 arasinda HCC
teshisi konan tiim hastalar geriye doniik olarak ¢aliymaya kaydedildi. Genel sagkalim Kaplan -Meier yontemi
kullanilarak hesaplandi. Sagkalim igin dngdrdiiriicii faktorleri belirlemek i¢in ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
yapildi.
Bulgular: Klinigimizde takipli 40 HCC hastasinin medyan tan1 yasi 66 olup %90°1 erkektir. Hepatit B virtis (HBV)
enfeksiyonu en sik etyolojik sebeptir. C-Reaktif Protein (CRP) seviyesi daha yiiksek olan hastalarin sagkalim
stirelerinin daha kisa oldugu goriilmiistiir. AFP diizeyi ile sagkalim arasinda anlaml korelasyon izlenmemistir.
Sonug: Bolgemizde HBV’ye bagli HCC’nin daha sik goriildiigii saptanmistir. Hedefe yonelik tedavilerin umut
vadettigi ve bu yonde prediktif belirteglere ihtiya¢ duyuldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Etyoloji, Hepatoselliiler kanser, Prognoz, Tedavi.

Abstract
Objective: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common cause of cancer, and most of HCC patients have underlying
cirrhosis. We aimed to retrospectively characterize patients with HCC who are followed up in our clinic, to investigate
survival and to determine predictive factors for survival.
Materials and Methods: All patients diagnosed with HCC in Manisa Celal Bayar University Medical Oncology
Outpatient Clinic between 2014-2019 were enrolled in the study retrospectively. Overall survival was calculated
using the Kaplan-Meier method. Multivariate Cox regression analysis was performed to determine predictive factors
for survival.
Results Median age at diagnosis of 40 HCC patients followed up in our clinic is 66 and 90% of them are male.
Hepatitis B virus (HBV) infection is the most common etiological cause. It was observed that patients with higher
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C-Reactive Protein (CRP) levels had shorter survival times. There was no significant correlation between AFP level

and survival.

Conclusion: It has been determined that HCC due to HBV is more common in our region. It is thought that targeted
therapies are promising and predictive markers are needed in this direction.

Keywords: Etiology, Hepatocellular carcinoma, Prognosis, Treatment.

1. Giris

Hepatoseliiler karsinom (HCC) karaciger kanserlerinin
en stk gorilen alt tlridir ve tim karaciger
kanserlerinin %75’ini olugturur. HCC tiim kanserlere
bagli 6liim nedenleri arasinda dordiincii siradadir. [1] Bu
agresif kanser genellikle ileri evrede teshis edilir ve
karaciger fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda
prognoz katidiir.

HCC igin ana risk faktorleri, hepatit B viriisii (HBV) ve
hepatit C virisi (HCV) ile kronik enfeksiyon,
aflatoksinle kontamine gida maddeleri, yogun alkol
alimi, alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi
(NAYKH), obezite, sigara ve tip 2 diyabetes mellitus
(DM)’dir. [2] HCC'li hastalarmm % 90'inda, genellikle
kronik alkol tiiketimi veya kronik viral hepatit B ve C'ye
bagli olarak siroz vardir. HCC, bazi kronik hepatit B
enfeksiyonu vakalarinda siroz yoklugunda da ortaya
cikabilir. [3]

Baslica risk faktorleri bolgeden bolgeye degismekle
birlikte kronik viral hepatitler genellikle en sik sebeptir.
Cogu yiiksek riskli HCC bolgesinde (Cin, Dogu Afrika),
anahtar belirleyiciler kronik HBV enfeksiyonu ve
aflatoksin maruziyetidir, diger ilkelerde (Japonya,
Misir), HCV enfeksiyonu baskin nedendir. Karaciger
kanseri vakalarinin 6nlenmesi, 1982'den beri HBV'ye
kars1 gelistirilen ast yoluyla miimkiin olmustur ve bu
asmin gelecekteki faydalari, asilanan nesiller karaciger
kanserinin yaygin hale geldigi yaslara ulastikca
artacaktir. [4]

HCC'de sagkalimi tahmin etmek genellikle zordur;
ciinkii karaciger fonksiyonlarmin da dikkate alinmasi
gerektiginden TNM  evreleme sistemi  dogrudan
prognozu ongordiiremez.  Yillar iginde, prognostik
faktorleri belirlemeye yonelik birgok ¢alisma yapilmustir.
[5] En sik kullanilan prognostik model ayn1 zamanda bir
klinik evreleme ve tedavi sistemi olan Barselona Klinik
Karaciger Kanseri (BCLC) evreleme sistemidir. BCLC
modeli, timor boyutu, karaciger fonksiyonu ve fiziksel
durum kombinasyonuna dayali bir puanlama ile hastalari
erken, orta, ileri ve terminal seklinde gruplandirip her
asama igin farkl tedavi segenekleri sunar. [6]
Goriintiileme yontemleri ve tedavide son on yilda
kaydedilen ilerlemeyle artik erken ve orta evrede HCC
teshisi konan hastalarda sagkalimi iyilestirebilecek
hedefe yonelik tedaviler mevcuttur.

Bu c¢aligmada, bir Ege Bolgesi hastanesi olan
klinigimizde takip edilmis HCC'li hastalarinin
karakterize edilmesi ve sagkalim igin Ongoriici
faktorlerin belirlenmesi hedeflenmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Yontem

HCC tamisi ¢ogu olguda hepatik lezyonun ii¢ fazh
bilgisayarli tomografi (BT) taramasinda arteriyel fazda

hipervaskiilaritesinin ve vendz / portal vendz fazda
"arinma/washout" gozlenmesi seklindeki tipik radyolojik
vaskiiler paterni ile konulmustur. Diger olgular ise
manyetik rezonans gériintileme (MRG), pozitron
emisyonu tomografi (PET) veya histopatolojik olarak
tan1 almistir.

Manisa Celal Bayar Universitesi Tibbi Onkoloji
Polikliniginde 2014-2019 tarihleri arasinda HCC tanisi
ile takip edilen 40 hastaya ait dosyalar retrospektif olarak
incelenmistir. Demografik ve klinik degigkenler; tani
anindaki yas, cinsiyet, yasam ortami (kirsal veya
kentsel), karaciger sirozu, viral hepatit, sigara, alkol
alimi, NAYKH ve diger siroz faktorleri, Child-Pugh
skoru, HBV tedavisi, HCV tedavisi, tip 2 DM, statin ve
aspirin tedavisi, kan grubu, uzunluk ve agirlik, sorafenib
tedavisi, BCLC ve TNM evreleme, lokal ablatif tedavi,
cerrahi tedavi olarak kaydedilmistir.

2.2. Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler Celal Bayar Universitesi'ne
lisansli SPSS for Windows siirim 22 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) ile yapildi. Tim istatistiksel
degerlendirmeler iki yonliidiir ve 0.05'lik bir p degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Genel
sagkalim (OS), hastanin tanisindan itibaren herhangi bir
nedenden Otiirii 6lim tarihine veya son takip tarihine
kadar  hesaplanmigtir. ~ Kimiilatif — sagkalimdaki
farkliliklar Kaplan — Meier yontemi ve bir log-rank testi
kullanilarak belirlenmigtir. Sagkalim farki ic¢in tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler Cox orantilt risk
modeli kullanilarak gergeklestirilmistir. Cut-off degerleri
icin ROC egrisi analiz edilmistir.

Calisma protokolii Manisa Celal Bayar Universitesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmstir (Say1: 164.120).

3. Bulgular ve Tartisma

Caligsmaya dahil edilen 40 hastanin genel 6zellikleri tablo
1’de gosterilmistir. Tiim hasta grubunun medyan genel
sagkalim siiresi (mOS) 18.9 ay olarak bulundu. En
yaygm ilk {i¢ etyolojik faktor sirasiyla HBV enfeksiyonu,
HCV enfeksiyonu ve Tip 2 diyabetti.

Son on yilda, HCC molekiiler mekanizmalariyla ilgili
daha fazla bilgi sahibi olunmasi, tirozin Kkinaz
inhibitérleri ve immiinoterapi dahil etkili sistemik
tedavilerin gelistirilmesine yol agmustir. Sorafenib oral
yolla kullanilan, Raf kinaz ve vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii reseptorii (VEGFR) hiicre i¢i yolagini
inhibe eden kiigiik molekiillii bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Faz 3 plasebo kontrollii SHARP calismasi
ile en iyi destek bakima kiyasla sagkalim faydasi
sagladig1 gosterilmistir. 602 hastanin randomize edildigi
caligmada Sorafenib alan grupta mOS 10.7 ay iken
plasebo grubunda 7.9 ay bulunmustur. (p:0.001) Medyan
progresyonsuz sagkalim (mPS) ise 5.5 aydir.[7 ]
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri

Hasta Ozellikleri n (%)
Cinsiyet

Kadin 4 (10)

Erkek 36 (90)
Tani yas1, mean (SD) 66 (9.3)
Yasam Ortami

Kairsal 5 (12.5)

Kentsel 24 (60)

Bilinmeyen 11 (27.5)
Child-Pugh Simiflamasi

A 38 (95)

B 0 (0)

C 2 (5)
TNM evresi

Evre I-11 18 (45)

Evre -1V 22 (55)
Sigara

Hig igmemis 7 (17.5)

Birakmis 2 (5)

Iciyor 14 (35)

Bilinmeyen 17 (42.5)
Alkol

Yok 21 (52.5)

Diizenli 2 (5)

Bilinmeyen 17 (42.5)
Siroz varhgi

Var 8 (20)

Yok 32 (80)
Diabetes Mellitus

Var 5 (12.5)

Yok 35 (87.5)
Metabolik Sendrom

Var 0 (0)

Yok 40 (100)
Karaciger Hastali@inin
Etyolojisi

HBV 28 (70)

HCV 7 (17.5)

Tip2 DM 5 (12.5)

Alkol 2 (5)
Tedavi

Transplant 1(2.5)

Rezeksiyon 3(7.5)

Lokal ablatif 15 (37.5)

Sorafenib 15 (37.5)

Regorafenib 2(5)
AFP (ng/ml)

<20 21 (52.5)
20-399 10 (25)

>400 9 (22.5)

HBV=Hepatit B virus; HCV=Hepatit C virus; NAYKH=Non Alkolik
Yagh Karaciger Hastaligi AFP=Alfa fetoprotein; NLO=NGotrofil
Lenfosit Orani

Bizim hasta grubumuzda Sorafenib 15 hastada
kullanilmis, hastalik progresyonu, ciddi toksisite veya
hasta onamini geri ¢ekmesine kadar devam edilmistir.
Sorafenib tedavisine 6 (%15) hastada progresyon, 8
(%20) hastada stabil yanit, 1 (%2.5) hastada kismi yanit
gozlenmistir. Sorafenib ile mPS 9.9 ay bulunmustur.
Sorafenib ile yapilan ¢aligmalarda HCV pozitif sirotik
hastalarin tedaviden daha fazla yarar gordiigii bildirilmis
olup prediktif biyobelirteclerin tanimlanmasi gerektigine
vurgu yapilmistir. Buradan hareketle karaciger enzimleri,
AFP diizeyi gibi plazma biyobelirtecleri ile ilgili de
calismalar yapilmakta; ancak heniiz klinik pratikte kabul
goren bir deger bulunmamaktadir. [8] Bizim
calismamizda da AFP degeri ile sorafenibe yanit siiresi
birlikte degerlendirilmis ve herhangi bir korelasyon
izlenmemistir.

Regorafenib VEGFR 1-2-3 dahil olmak iizere anjiojenik,
stromal ve onkojenik reseptor tirozin kinazlari inhibe
eden oral yolla kullanilan bir molekiildiir. Sorafenib ile
progrese olan HCC  hastalarinda  kullaniminin
degerlendirildigi RESORCE ¢alismasinda Child-Pugh
skoru A olan 573 hasta randomize edilmis, regorafenib
alan kolda mOS ‘nin 10.6 ay oldugu ve plaseboya gore
(7.8 ay, HR:0.63) anlamli derecede uzadig izlenmistir.
[9] Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle ¢alismamizda
regorafenib ile sagkalim analizi yapilamamis ancak
regorafenib kullanan 2 hastanin da literatiirle uyumlu
sagkalim siiresine sahip oldugu gozlenmistir.
Lokositlerin strese verdigi yanit, notrofil sayisinda artiga
ve lenfosit sayisinda azalmaya neden oldugundan klinik
pratikte bu iki alt grubun birbirine orani inflamasyonun
bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Yiiksek notrofil
lenfosit oraninin (NLO) artmis timér inflamasyonu ve
azalmis antitimor immiin yanit1 gosterebilecegi ve kotii
prognoz belirteci olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.
[10,11] Bizim hasta grubumuzda ROC analizine gore
NLO cutoff degeri 2,94 olarak belirlenmis, NLO < 2.94
olanlarin mOS 12.2 ay, >2.94 olanlarin mOS 11 ay olarak
bulunmus, rakamsal olarak 1.2 ay daha kisa sagkalimla
iligkili bu deger istatistiksel olarak anlamli bir farka
ulasmamistir. Yine inflamatuar bir belirteg olan C-
Reaktif Protein (CRP)’nin solid tiimoérlerde prognostik
bir belirteg olabilecegine yonelik kanitlar mevcuttur.
Bizim hasta grubumuzun degerlerine bakildiginda da
CRP yiiksek olan hastalarin sagkalimu istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha kisa saptanmistir. (p:0.029)[12]
AFP, HCC takibinde en sik kullanilan belirtegtir. HCC'li
hastalarin % 60-70'inde serum AFP konsantrasyonu
artar. Bu glikoprotein fetal karaciger ve yolk sac
tarafindan ilk trimesterde salgilanir ve dogumdan sonra
hizla azalir. Serum AFP diizeyi akut ve kronik hepatit
gibi benign durumlarda yiikselebilecegi gibi, intrahepatik
kolanjiokarsinom veya embriyonel tiimérler gibi HCC
dist  malign hastaliklarda da yiikselebilir. Bu
glikoprotein, HCC riski tasiyan sirozlu hastalarin
sirveyanst i¢in klinikk uygulamada uzun yillar
Olciilmiistiir, ancak bu kullanim, zayif teshis performansi
nedeniyle elestirilmistir. Trevisani ve ark. ¢alismasinda
% 5 HCC prevalansina sahip bir popiilasyonda 20 ng /
mL'lik bir cutoff degeri i¢in, % 97.7'lik bir negatif
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prediktif deger ve % 25'lik bir pozitif prediktif deger
bulunmustur. [13] Bu nedenle AFP, HCC'nin diglanmas1
icin yararh, ancak erken tespiti i¢in zayif olarak
degerlendirilmistir. Son zamanlarda dikkatler, HCC
tedavisi sirasinda AFP'deki degisikliklerin Slgiilmesine
yonelmistir. Shao ve ark., sorafenib dahil olmak iizere
cesitli antianjiyojenik ajanlarla kombinasyon halinde
metronomik kemoterapinin etkinligini aragtiran klinik
aragtirmalara kayitli 72 hastanin verilerini analiz etmis ve
tedavinin 2-4 haftasinda AFP'de >% 20 azalmanimn
tedaviye  yamitt  ve  prognozu  OngOrdiiglini
bildirmislerdir. [14] Bizim ¢alismamizda AFP degeri ile
mOS arasinda bir korelasyon gézlenmemistir, bu durum
hasta sayisinin az olmastyla iliskili olabilir.

4. Conclusion

Calismamizda merkezimizde 2014-2019 yillar1 arasinda
takip edilen HCC hastalart incelenmis, yarisindan
fazlasinda HBV enfeksiyonu oldugu goriilmiistiir. HBV
enfeksiyonunun Onlenmesine yonelik primer koruma
caligmalan artttkga HCC goriilme siklig1 da azalacaktir.
Sorafenib ve regorafenib gibi hedefe yonelik tedavilerin
kullanima  girmesi  hastaligin  agresif  seyrini
yavaglatmistir. Bolgesel risk faktorlerinin belirlenmesi
ve molekiiler tedavilere yanit veren gruplarin
tanimlanmas1 i¢in genig hasta gruplart ile yapilmis
caligmalara ihtiyag vardir.

5. Tesekkiir ve Bilgilendirme

Calismanin yiiriitiilmesi ve arsiv verilerine
ulasilmasinda destek veren Prof. Dr. Gamze Goksel’e
minnettariz.
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Giris ve Amag: Hydatid cyst ya da echinococcosis, iilkemizde yaygin olarak goriilen Echinococcus granulosus’un
neden oldugu ve larval dénemin olusturdugu zoonotik paraziter bir hastaliktir. Klinik semptomlarla bu hastaligin
tanisin1 koymak olduk¢a zor oldugundan radyolojik ve serolojik yontemlerin kullanilmasi gerekmektedir. Bu
retrospektif caligmada, kist hidatik on tanist konulan hastalarin hemogram, biyokimya, radyolojik, patolojik bulgulari
ile epidemiyolojik verileri geriye doniik olarak incelenerek bdlgemizdeki durumun belirlenip degerlendirilmesi
amaglanmistir.
Gereg ve Yontemler: Calismaya, Kamu Hastaneler Birligi Mardin Devlet Hastanesine kist hidatik 6n tanis1 ile gesitli
kliniklere bagvuran 279’u kadin 133’1 erkek olmak iizere toplam 412 hasta dahil edilmistir. 412 hastadan 52’ine
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve radyolojik bulgular ile kist hidatik tanis1 konulmus olup 12’sinde patolojik
olarak dogrulanmis toplam 64 hastanin hepsinde karacigerde tutulumunun oldugu saptanmustir.
Bulgular: Caligmaya alinan 64 hastanin 38 (%59.3)’i kadin, 26 (%40.6)’s1 erkek olup yaslart 0 ile 77 arasinda
degismektedir. Hastalarda siddetli karin agrisi, karin sisligi, gogiis agrisi, nefes darligi, oksiiriik, ates, bulanti, kusma
en sik olarak saptanan semptomlardir. Hastalarin sirasiyla; %83.4°1 genel cerrahi, %5.5’inin ¢ocuk cerrahisi ve
%10.1’inin ise diger kliniklerine bagvurdugu belirlenmistir.
Sonug¢: Biyokimyasal olarak tani aninda en sik yiikselen test GGT olup, bunu ALT, AST, ALP artis1 izlemistir.
Hemogram parametrelerinde RDW yiiksekligi (%29) en sik rastlanilan bulgu olup, bunu hematokrit, hemoglobin ve
MCYV diistikliigii sirayla takip etmistir.

Anahtar kelimeler: Echinococcus granulosus, Ekinokokkozis, Epidemiyoloji, Kist hidatik, Tani.

Abstract

Objective: Hydatid cyst or echinococcosis is a zoonotic parasitic disease caused by the larval stages of Echinococcus
granulosus, which is common in our country. It is necessary to use radiological and serological methods as diagnosing
this disease based on clinical symptoms is very difficult. In this retrospective study, it was aimed to determine the
condition in our region by retrospectively analyzing the hemogram, biochemistry, radiological and pathological
findings and the epidemiological data of the patients prediagnosed with hydatid cyst.

Materials and Methods: A total of 412 patients, 279 female and 133 male, who applied to various clinics of the
Mardin State Hospital with hydatid cyst prediagnosis. 52 patients were diagnosed with hydatid cyst based on
ultrasonography, computerized tomography and radiological findings, and liver involvement was detected in all 64
patients, 12 of which were pathologically verified.

Results: 38 (59.3%) of 64 patients included in the study were female, 26 (40.6%) were male and their ages ranged
from 0-77. The most common symptoms were severe abdominal pain, distention, chest pain, shortness of breath,
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cough, fever, nausea and vomiting. 83.4% of the patients applied to the general surgery, 5.5% applied to the pediatric

surgery and 10.1% applied to other clinics.

Conclusion: The parameter with the highest increase was GGT, followed by ALT, AST and ALP. Elevated RDW
(29%) was the most common finding in the hemogram parameters, followed by decreased MCV, hematocrit and

hemoglobin.

Keywords: Diagnosis, Echinococcosis, Echinococcus granulosus, Epidemiology, Hydatid cyst.

1. Introduction

Hydatid cyst / hydatidosis is an infectious disease that
occurs with the habitation of various tissues and organs
by the parasite Echinococcus granulosus. This small
parasite, which was first identified in dog intestine, has a
length of 2-7 mm. Its body consists of a head (scolex) and
3-6 segments [1]. The eggs spread to the environment
from the small intestine of the carnivore and infect
humans and various species of animals such as goats,
sheep and cattle, which are natural intermediate hosts
[2,3]. The cyst E. granulosus, which is the cause of the
disease, is mostly found in the liver (59-75%) and lungs
(27%), but it can be found in any part of the body [4]. In
previous studies, it was reported that liver hydatid cysts
were the most common type in adults while pulmonary
hydatid cysts were more common in the pediatric age
group [5,6]. This disease is present as an endemic in
South America, Far East, Middle East and maritime
regions, and especially in countries with weak
socioeconomic potential where sheep breeding is
common. It is also common in our country and many of
the diagnosed cases are found in the Central Anatolia
region [7-10]. Screenings of individuals with healthy
appearances in regions such as North Africa, Eastern
Europe and the Middle East, which are endemic in terms
of hydatid cyst, show that the level of prevalence ranges
between 5-10% [11]. Hydatid cyst was reported to be
more common in individuals who share the same
environment [12].

The disease progresses asymptomatically for years due to
the fact that its growth rate is slow [13]. Hydatid cyst is
diagnosed with anamnesis, ultrasonography and chest
radiography, other radiological screening techniques
such as computerized tomography and magnetic
resonance imaging, serological tests and microscopic
examination when necessary [14]. Although indirect
hemagglutination (IHA) tests are mostly used in the
diagnosis of hydatid cyst due to easy application and time
efficiency, diagnoses are also made in many regions with
pathological samples taken from patients who are
operated with radiological and biochemical tests.
Additionally, serological, imaging, direct diagnosis and
molecular methods are also wused along with
epidemiological data and clinical symptoms [2,3,15].

In the present study, it was aimed to determine the
condition in our region by retrospectively analyzing the
epidemiological data of the patients prediagnosed with
hydatid cyst in the state hospitals located in Mardin and
the wider region between the dates January 2010 - June
2018 and to evaluate the serological, biochemistry,
hemogram and radiological results.

2. Materials and Methods

A total of 412 patients, 279 female and 133 male, who
were diagnosed with hydatid cyst in the state hospitals
located in Mardin and the wider region between the dates
January 2010 - June 2018, were included in the study.
The ages and genders of the patients, the clinics they
applied to, the serological, radiological findings and the
biochemical, hemogram parameters at the time of
diagnosis were evaluated retrospectively based on the
data recorded in the Laboratory Data Processing System.

3. Results and Discussion

Hydatid cyst, which is thought to be a disease as old as
mankind, is commonly observed in our country due to
both social and geographical conditions. Hydatid cyst is
a health problem with high morbidity and mortality in the
case of late diagnosis. Prolonged hospital stay and
lengthy treatment time during medical monitoring also
lead to economic and mental problems. For this reason,
early diagnosis and treatment of patients are of
importance. Hydatid cyst is frequently observed in
countries where agriculture and stockbreeding are
common due to social and geographical conditions.
Scolexes, which can easily infect humans through food
products prepared in unsanitary conditions, most
commonly settle in the liver. While liver and lung
involvements are common for hydatid cysts,
involvements for almost all organs are reported. Hydatid
cyst disease is a serious health problem in our country,
especially in Eastern and Southeastern Anatolia Region.
It can produce cysts in the internal organs of humans such
as liver, lungs, spleen and brain, leading to undesirable
consequences [16]. Akgiin et al., [17] reported that cyst
formation was detected radiologically in 100 of 163 cases
studied in their research, 70% of the cases had liver, 25%
lung, and 5% other organ involvement. Karadagli et al.,
[18] reported that it was possible to observe the disease
more commonly in individuals who share the same
environment and consume similar foods, considering the
disease's mode of transmission. The educational
backgrounds, living environments, occupations, hobbies
and socioeconomic statuses of individuals in a society
affect their risk of being infected by E. granulosus. The
highest risk group consists of individuals who breed and
butcher animals such as sheep, goats and cows in
environments where infected dogs are present [12]. In the
study conducted by Ozdemir [19], it was reported that
56/135 (41.4%) of the cases were located in rural areas
while 79/135 (58.6%) of them resided in the city center.
Besides being observable in all ages and genders,
hydatitosis is among the diseases that are more
commonly observed in adult ages. Of the 412 patients
evaluated in the study, 32% (133) were male and 68%
(279) were female (Figure 1).
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Figure 1. Distribution of the patients admitted to hospital with
suspected hydatid cyst by gender.

In a similar study, 50.68% of the participants were male
while 49.32% were female [20]. In previous studies, it
was stated that liver hydatitosis was more common in
females while pulmonary hydatitosis was more common
in males [13,21].

In the present study, the mean age of incidence was found
to be 48 (10-77), most of which (72%) consisted of
patients over the age of 40 (Table I). In various studies
conducted in Turkey, it was stated that the ages of
patients with hydatid cyst ranged from 3-70 and that most
of the cases were observed in the 20-44 age range
[13,21]. In a study conducted in Uruguay, the general
prevalence was determined as 5.6% and this value was
calculated as 1.1% in the 4-6 age range and 11% after the
age of 60 [22]. While the mean age was determined as
25.3 in a retrospective study conducted by Isitmangil et
al., [23] with 207 patients, it was determined as 27.5 in a
study conducted by Dogan et al., [24] with 1055 patients.
In another study conducted with 79 patients, the mean
age was calculated as 38.2; 39.05 for females and 37.18
for males [20]. The average age of the study group
consisting of 386 females (59.9%), 258 males (40.1%),
and a total of 644 patients, ages 7-94 was found to be
56.55 [25]. According to the studies there is no
relationship between gender-age and seropositivity
[17,26].

Table 1. Distribution of the cases with positivity by
gender and age

Age Male (n), | Female (n), | Number

% % of
positivity

10-19 | 1, (1.56) 1, (1.56) 2

20-40 | 3, (4.68) 4, (6.25) 7

41-60 | 14, (21.87) | 28,(43.75) |42

61-77 | 6,(9.37) 7, (10.90) 13

Total | 24, (37.54) | 40, (62.46) | 64

The distribution of the patients in the clinics are shown
in Table Il. 83.4% of the patients diagnosed with hydatid
cysts following serological, hemogram and biochemical
analyses were the patients from the general surgery clinic
while 5.5% were from the pediatric surgery clinic and
10.1% were from other clinics (Table 2). In a study

conducted, it was reported that the blood samples of the
patients were mostly sent from general surgery (51.5%),
gastroenterology (17.6%) and infectious diseases (13%)
clinics [25]. In the study conducted by Aytekin [20], it
was stated that the patients with hydatid cyst who applied
to clinics had symptoms such as cough, phlegm, side
pain, shortness of breath and hemoptysis.

Table 2. Distribution of the patients admitted to hospital
with suspected hydatid cyst by the clinics they applied to.

Clinics n %
General Surgery 344 83.4
Pediatric Surgery | 23 55
Internal medicine | 20 4.8
Pediatric 10 24
Infection 5 12
Gastroenterology | 4 0.9
Anesthesia 4 0.9
Emergency 1 0.2
Thoracic surgery | 1 0.2
Total 412 100

The absence of diagnostic specific clinical findings in
hydatid cyst disease has led to the use of laboratory
findings rather than clinical findings in the diagnosis of
the disease. Since the specificity and sensitivity of the
immunological diagnostic methods used are different and
some tests do not give 100% reliable results, the
development of immunological diagnostic methods with
higher sensitivity and specificity is required [27]. The use
of serological methods in the diagnosis of hydatid cyst is
important in terms of determining the public prevalence
of hydatid cyst and locating asymptomatic cysts [28,29].
Although there is no sensitivity in serological diagnosis,
it was reported that high sensitivity was obtained by
combining it with clinical diagnoses [2,3,15]. In the
present study, 64 (15.53%) out of 412 participating
patients were tested positive for hydatid cyst, 52
(12.62%) of which were diagnosed by means of
serological, hemogram and biochemical analyses and 12
of which were diagnosed through radiology and
pathology samples from surgical operations. In the study
conducted by Larrieu et al., [30] it was stated that 22
(10.2%) of the participating patients were tested
serologically positive and that the disease was 20 times
more common in those who shared the same environment
with hydatid cyst patients. Ozdemir [19] stated that 98
out of 135 cases had positive serological examinations
while the serological examinations (ELISA and IHA) of
the other 37 cases were negative. The results of the
indirect hemagglutination (IHA) test for serological
diagnosis are shown in Table 3. It was observed in the
IHA reactive results that out of the 64 cases, the
percentage of female patients was 59.2% while the
percentage of male patients was 40.8%. It was concluded
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that 11 (%) of the patient serums produced reactive
results at a titration of 1:80, 13 (%) at 1:160, 16 (%) at
1:320, 11 (%) at 1:640, 4 (%) at 1:1280 and 9 (%) at
1:2560. According to the study with the highest number
of screening results, cases of asymptomatic hydatid cyst
were detected in only 192 (0.44%) out of 42.734 patients
in a serological and radiological screening conducted in
Argentina [30]. In a study, hydatid cyst seropositivity
was detected in 68 patients, 42 (61.8%) female and 26
(38.2%) male, and no statistically significant difference
was found [25].

Ghandour et al., [33] the leukocyte count was reported as
8730/cm (59.9% neutrophils, 1.35% eosinophils) and
hemoglobin as 15 g/dL in the complete blood count
results.

The most common result from the biochemical tests was
elevated gamma-glutamyl transferase (GGT) (26%),
followed by elevated alanine aminotransferase (ALT)
and aspartate aminotransferase (AST) in 13% of the
patients and elevated alkaline phosphatase (ALP) in 10%
of the patients (Figure 3).

Taple 3. IHA and seropositive test results for 412
atients

Titrations Number of patients

1/160 45

1/320 71

1/640 52

1/1280 45

1/2560 199

Total 412

30
25
20
15

: I I I I
0
GGT AST ALT ALP

(6]

When the hemogram parameters of 64 patients were
examined, it was determined that the most differential
parameter was red blood cell distribution width (RDW)
(26%), followed by decreased hematocrit (Hct) (21%),
hemoglobin (Hb) (15%) and mean corpuscular volume
(MCV) (13%). An increase in eosinophil count was
observed in 13% of the patients (Figure 2).

30

25
20

15
10
3 .
0

Eos Bas Mon Lym Neu Rdw Mcv Htc

Figure 2. The distribution of the hemogram parameters of 64 patients.

In the study conducted by Sahin et al., [31] anemia
(Hb<10 mg/dl) was detected in 17 patients, leukocytosis
(leukocyte >10200/mm?) was detected in 4 patients and
eosinophilia (eosinophil >700/mm? or >7%) was detected
in one patient as a result of the complete blood count
conducted during the diagnostic examinations of the
participating patients. In a laboratory examination,
Apaydin and Basaran [32] measured hemoglobin as 11.8
g/dl, leukocyte as 15.390 (per mm?) (neutrophils 88%,
eosinophils 0.5%, lymphocytes 4.9%), and platelet as
490.000 (per mmd) (26). In the study conducted by

Figure 3. The distribution of the biochemical tests of 64 patients.

In the study conducted by Sahin et al., [31] the level of
GGT was found to be high. Kumar et al., [34] evaluated
the liver function test period and complete blood count
and stated that the results were normal.

4. Conclusion

Hydatid cyst necessitates the development of methods
with higher sensitivity due to a lack of apparent clinical
symptoms and weak immune response towards larvae
antigens. In conclusion, it was determined that it would
be beneficial to evaluate clinical, radiological,
serological and biochemical findings together in
diagnosis and to inform the public with various training
programs due to the fact that hydatid cyst, which is still
an important public health concern in our region, can mix
with the pathologies of other systems. Similarly, efforts
should be made to take precautions towards protection
[the main priority is to prevent the formation and
transmission of the disease with the said precautions],
break the life cycle of echinococcosis and raise public
awareness in addition to giving importance to the
treatment of the disease. Hydatid cyst should also be
evaluated as a socio-economic problem and necessary
solutions should be emphasized.
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Gerec ve Yontemler: Tiroid papiller karsinom (n = 35), tiroid papiller mikrokarsinom (TPMK) (n = 22), TPK-lenf
nodu metastazi (TPK-LNM) (n = 12) ve adenomatdz nodiilde (AN) ( n = 20) doku mikroarray yontemi (TMA)
kullanilarak p16, p21, p27, p53, bel-2, bax, bel-xL ve siklin D1'in immiinohistokimyasal olarak boyanmasi incelendi.
Bulgular: AN'lerin Bcl-2 boyamasi, malign gruplarinkilerden onemli olgiide farkliydi. p53, pl16, p21 boyama
yiizdeleri, malign gruplarda benign lezyonlara gore anlamli olarak daha yiiksekti. TPC-LNM grubu, primer timor
gruplarindan daha yiiksek p16 ve siklin D1 pozitifligine sahipti. p27 boyanmasindaki en dikkat ¢ekici fark , TPK-
LNM ve TPK gruplar: arasindaydi.
Sonuc: Hiicre dongiisii diizenleyicilerinin, 6zellikle bel-2 ailesinin, TPC karsinogenezinde dnemli roller oynadigi
sonucuna vardik. Siklin-CDK kompleksi (p16, p21, p27) iizerinde etkili olan sikline bagimli kinaz inhibitorleri,
malignite, progresyon ve kotii prognoz potansiyeli ile daha gok iliskiliydi. p53, hem apoptozu hem de hiicre dongiisiinii
diizenleyen proteinlerle etkilesime girerek TPC patogenezinde 6nemli bir rol oynar.

Anahtar kelimeler: Bcl-2, Bax, Bcl-xL, p16, p21, p27, p53, Siklin D1, Tiroid papiller karsinom.

Abstract
Objective: The aim of this study was to identify the role of apoptosis and cell cycle associated gene products in the
pathogenesis of thyroid papillary carcinoma (TPC) and its lymph node metastasis.
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Materials and Methods: Cases of thyroid papillary carcinoma (n=35), thyroid papillary microcarcinoma (TPMC)
(n=22), TPC-lymph node metastasis (TPC-LNM) (n=12), and adenomatous nodule (AN) (n=20) were examined using
tissue microarray method (TMA) by immunohistochemistry staining for p16, p21, p27, p53, bcl-2, bax, bcl-xL and

cyclin D1.

Results: Bcl-2 staining of the ANs was significantly differed from those of malignant groups. p53, p16, p21 staining
percentages were significantly higher in the malignant groups than in the benign lesions. TPC-LNM group had higher
p16 and cyclin D1 positivity than the primary tumor groups. The most remarkable difference of p27 staining was

between the TPC-LNM and TPC groups.

Conclusion: We concluded that cell cycle regulators, especially bcl-2 family, play important roles in TPC
carcinogenesis. The cyclin-dependent kinase inhibitors acting on the cyclin-CDK complex (p16, p21, p27) were more
associated with potential for malignancy, progression and poor prognosis. p53 plays an important role in the TPC
pathogenesis by interacting with the proteins regulating both apoptosis and the cell cycle.

Keywords: Bcl-2, Bax, Bcl-xL, Cyclin D1, pl6, p21, p27, p53, Thyroid papillary carcinoma.

1. Introduction

Thyroid neoplasms accounts for 1% of all cancers and are
the most common type among the cancers of endocrine
system. Thyroid papillary carcinoma (TPC) comprises
about 80% of thyroid neoplasms. The frequency of TPC
is gradually increasing worldwide [1,2].

Although there are a variety of studies on cell-cycle
regulators including p16, p21, p27, p53, bcl-2, bax, bcl-
xL, and cyclin D1 in thyroid lesions, to the best our
knowledge, there exist no comprehensive study
evaluating these regulators all together in the literature.
The present study aimed to determine the roles of the p16,
p21, p27, p53, bcl-2, bax, bel-xL and cyclin D1 markers
in the pathogenesis of TPC, thyroid papillary
microcarcinoma TPMC and lymph node metastasis of
thyroid  papillary  carcinoma (TPC-LNM) by
investigating these interrelated gene products within a
wide range of spectrum.

2. Materials ve Methods

2.1. Cases

Thirty-four cases of TPC, 22 cases of TPMC and 12 cases
of TPC-LNM that were diagnosed between the years
2006 and 2010 in the pathology department of university
hospital were included in the study; 20 cases of
adenomatous nodule (AN) were also included as
controls. The same control groups was also used in our
study in which determination-of apoptosis and cell cycle
modulators (p16, p21, p27, p53, BCL-2, Bax, BCL-xL,
and cyclin D1) in thyroid follicular lesions [3].

The diagnoses were confirmed by re-examining the
hematoxylin-eosin (HE)-stained slides of the cases. The
slide and the paraffin block containing the highest
amount of the tissue representing the lesion were
selected.

2.2. Preparation of Tissue Microarray Blocks and
Sections

In order to obtain suitable blocks for tissue microarray
method, routine paraffin and wax (Merck® product
n0:1115449020, Darmstadt, Germany) were mixed at a
proportion of 1/10 (wax/paraffin) and melted at 640C.
Blocks were obtained by pouring melted paraffin mixture
onto the cassette on the 3DHISTECH Manuel TMA Kit
(Budapest, HUNGARY) and then freezing at 0°C for 1
minute. Using TMA punch pencil, 2 mm of target tissues
were taken from the blocks with marked lesion area.

Embedment procedure was performed in the way that
each block would have contained 16-18 tissue samples.
One slide was prepared from each block for HE staining
and 10 slides were prepared for immunohistochemical
staining.

2.3. Immunohistochemical Staining Method
Immunohistochemical staining was performed in 4-
micron sections taken from DMA blocks onto the
positive-load specific slides via full-automatic device
(Ventana Benchmark XT, Tucson, AZ, USA) and
relevant immunohistochemical kit (DAB substrate
system, AEC detection kit, EZ prep, LCS, SSC solutions,
RBS, amplification, protease, block solutions,
hematoxylin; Ventana, Tucson, AZ, USA).

For immunohistochemical staining, purified mouse anti-
human pl6 (INK4) Ab-4 (16P04)
(LabVision/Neomarkers, Fremont, CA, USA, MS-887-
P1) (1/25 dilution- 40 minutes); mouse anti-human
p21Wafl monoclonal antibody (Clone SPM306) (Spring
Bioscience, Pleasonton, CA, USA, E6330) (1/50
dilution- 1 hour; rabbit anti-human p27Kip1 polyclonal
antibody (Spring Bioscience, Pleasonton, CA, USA,
E2600) (1/100 dilution- 12 minutes); rabbit anti-human
p53 monoclonal antibody (Clone SP5) (Spring
Bioscience, Pleasonton, CA, USA, M3050) (1/100
dilution- 48 minutes); rabbit anti-bcl 2 alpha polyclonal
antibody (Spring Bioscience, Pleasonton, CA, USA,
E17980) (1/200 dilution- 44 minutes); rabbit anti-bax
monoclonal antibody (Clone SP47) (Spring Bioscience,
Pleasonton, CA, USA,M3470) (1/50 dilution- 32
minutes); rabbit anti-human bcl-xL polyclonal antibody
(Spring Bioscience, Pleasonton, CA, USA, E3370)
(27200 dilution- 16 minutes); rabbit anti-human cyclin
D1 monoclonal antibody (Clone SP4) (Spring
Bioscience, Pleasonton, CA, USA,M3040) (1/100
dilution- 32 minutes) were performed. Amplification was
performed only in p21 and Bcl-2. Positive and negative
controls were used in each of immunohistochemical
staining.

The preparations with immunohistochemical staining
were screened at 3DHISTECH Kft Company in
Budapest, Hungary and digital images that would enable
computed analysis were created.

2.4. Evaluation of Immunohistochemical Outcomes

All evaluations were performed via computer using
Pannoramic Viewer 1.14 and DensitoQuant 1.14
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applications of 3DHISTECH TMA Module 1.14
program (Budapest, HUNGARY). Initially, orientation
was provided for the tissues with images on the
preparations with HE and immunohistochemical staining
using 3DHISTECH Panoramic Viewer 1.14 application.
Thereafter, Bcl-2, Bel-xL and Bax cytoplasmic staining,
as well as p53 nuclear and cytoplasmic staining, were
analyzed using DensitoQuant 1.14 application. Three
lesion areas with similar size and with the densest
staining were marked on each image. The highest
staining percentage in these three areas was considered.
Evaluation of p16, p21, p27, and cyclin D1, which cause
nuclear staining, was performed on digital images with
x100 and x400 magnifications by two separate
pathologists. Three consequent areas including 200 cells
were counted and the highest staining percentage was
taken as the basis.

2.5. Statistical Analysis

Data were analyzed using the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) version

15.0. Correlation was analyzed using Pearson’s and
Spearman’s correlation analyses. Kruskal-Wallis test
was used for comparison of more than two independent
groups. The Mann-Whitney U test was used to compare
differences between two independent groups when the
dependent variable is either ordinal or continuous.
Wilcoxon test was used when comparing two related
samples, matched samples that came from the same
population. A p value < 0.05 was considered statistically
significant.

3. Results and Discussion

3.1.Results

3.1.1 Age and Gender

The mean age, median age, gender ratio and percentage
of the cases and largest group of age by decade and
percentage of frequency are demonsrated in Table 1.
There was no significant difference among the groups in
terms of age (p > 0.05).

Table 1. The mean age, median age, gender ratio and percentage of the cases and largest group of age by decade

and percentage of frequency

Mean Age Median Female/ | Female/Male The largest age group by
Age Male by percentage | decade (percentage)
Ratio
TPC (n=34) 4576 £12.39 | 45 29/5 85.3/14.7 60 (32.3)
TPMC (n=22) 45.59+9.77 | 47 17/5 77.3/22.7 50 (36,5)
TPC-LNM (n=12) 48.41+12.22 | 50 8/4 66.7/33.3 60 (50)
AN (n=20) 44.00+11.25 | 41 15/5 75/25 60 (40)

TPC= Thyroid papillary carcinoma, TPMC= Thyroid papillary microcarcinoma, TPC_LNM= Thyroid papillary carcinoma lymph node

metastasis, AN= Adenomatous nodule

3.2. Results of Immunohistochemical Staining

It was detected that bcl-2, bax, bcl-xL caused
cytoplasmic; p53 caused cytoplasmic and nuclear; p16,
p21, p27 and cyclin D1 caused nuclear staining in the
neoplastic and non-neoplastic thyrocytes (Figure 1-8).
The mean staining percentage of 8 immunohistochemical
markers among groups is demonstrated in Table 2.

Most cases of all groups were positive in bcl-2, bel-xL
but half of the lesions were stained with bax. p53
positivity was noted in 76.5% of the TPCs, in 91.2% of
the TPMCs, and in 66.7% of the TPC-LNMs, however,
no staining was observed in 60% of the ANs. Less than
half of the lesions were stained with p16 in the AN group.

p21 staining that was observed in the majority of TPC
and TPC-LNM lesions was quite remarkable and much
less observed in the AN group. In general, the p27
staining was low in all groups and no staining was
observed in most cases. There were no samples p27
stained in the TPC-LNM group. The highest staining
percentage of cyclin D1 was found in the TPC-LNM
group, whereas the lowest percentage was found in the
AN group.

Comparison of the bcl-2, p53, p16, p21 and cyclin D1
staining percentage of the AN group with those of the
malignant groups revealed a significant difference (p <
0.05 for bcl-2, p53, p16 and p = 0.000 for p21).
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Table 2. The mean staining percentage of immunohistochemical markers among groups.

Immuno Thyroid papillary Thyroid papillary Lymph node Adenomatous
histochemical - : : metastasis of thyroid nodule
marker carcinoma microcarcinoma papillary carcinoma
Bcl-2 88.28 +13.83 58.11 +41.61 59.32+24.71 85.22+12.19
Bax 26.95+£29.70 8.66 £ 15.21 17.27 £27.66 3.88+7.26
Bel-xL 78.89 +£23.49 92.36 £ 8.30 87.89+7.32 94.24 + 7.88
p53 23.86 +£26.85 8.39+£12.27 18.58 £28.20 1.38 £2.00
pl16 3.23+3.44 3.09+2.44 12.08 £9.87 1.05+1.35
p21 48.08 £26.19 47.95+32.75 65.41 £29.34 9.75+10.81
p27 1.47+1.61 0.95+1.98 0.00 £ 0.00 3.10£9.21
Cyclin D1 34.08 +£27.35 53.86 +£27.59 72.50 £ 16.58 16.65 £17.03
Thyroid papillary carcinoma Thyroid papillary iartcin_oma lymph node Adenomatous nodule

Bcel-2

Bax

Bel-xL

pS3

plé

p21

p27
Cyclin D1

X j~ - N

. £ p I : g
Figure 1. Nuclear staining of p16 (X100). 1A-Thyroid papillary carcinoma, 1B- Thyroid papillary carcinoma lymph node metastasis, 1C-
Adenomatous nodiile.

Figure 2. Nuclear staining of p21 (X100). 2A-Thyroid papillary carcinoma, 2B- Thyroid papillary carcinoma lymph node metastasis, 2C-
Adenomatous nodiile.

Figure 3. Nuclear staining of p27 (X100). 3A-Thyroid papillary carcinoma, 3B- Thyroid papillary carcinoma lymph node metastasis, 3C-
Adenomatous nodiile.

Figure 4. Nuclear and cytoplasmic staining of p53 (X100). 4A-Thyroid papillary carcinoma, 4B- Thyroid papillary carcinoma lymph node
metastasis, 4C-Adenomatous nodiile.

Figure 5. Cytoplasmic staining of Bcl-2 (X100). 5A-Thyroid papillary carcinoma, 5B- Thyroid papillary carcinoma lymph node metastasis, 5C-
Adenomatous nodiile.

Figure 6. Cytoplasmic staining of Bax (X100). 6A-Thyroid papillary carcinoma, 6B- Thyroid papillary carcinoma lymph node metastasis, 6C-
Adenomatous nodiile.

Figure 7. Cytoplasmic staining of Bcl-xI (X100). 7A-Thyroid papillary carcinoma, 7B- Thyroid papillary carcinoma lymph node metastasis, 7C-
Adenomatous nodiile.

Figure 8. Nuclear staining of cyclin D1 (X100). 8A-Thyroid papillary carcinoma 8B- Thyroid papillary carcinoma lymph node metastasis, 8C-
Adenomatous nodiile.
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There was a significant difference between the TPC and
TPMC in terms of the staining percentage for bcl-2, bax,
bcl-xL (p < 0.05 for each).

The p16, p21, p27 and cyclin D1 staining percentages of
the TPC-LNM (metastatic tumor) group were
significantly different from the TPC and TPMC (primary
tumor) groups (p < 0.05 for each).

When immunohistochemistry staining was considered in
a case-based manner, we found a high positive
correlation between the staining percentages for p53 and
bax (r = 0.73), a moderate positive correlation between
the staining percentages for p16 and cyclin D1 (r = 0.36),
a moderate positive correlation between the staining
percentages for p16 and p21 (r = 0.30), and a high
positive correlation between the staining percentages for
p21 and cyclin D1 (r = 0.64).

3.2.Discussion

Evaluation of the age and gender distributions of all
groups revealed that the majority of the cases were
women, in accordance with the conventional knowledge
[1,3]. There were no cases below the age of twenty, and
most of the cases were in their sixth decade of life. There
was no significant difference among the groups in terms
of age (p > 0.05).

In various studies, cytoplasmic bcl-2 staining
intensifying in the perinuclear areas has been defined in
benign lesions such as normal thyroid tissue, nodular
goiter, and also in malign lesions such as thyroid
follicular lesions and in well-differentiated thyroid
carcinomas including TPC [4,5]. In accordance with the
findings reported in the literature, we found that both
malignant and benign samples exhibited cytoplasmic bcl-
2 staining in all groups and the highest rate of staining
was observed in the TPC group [6] and the decrease in
bcl-2 expression in the TPMC group was remarkable in
the present study [7].However some studies have show
bcl-2 was more expressed in benign tumor than in
malignant tumors [8].

The significant differences between the AN group (which
represents benign lesions) and the malignant groups in
terms of bcl-2 staining percentage might be due the
occurrence of a difference between the benign and
malignant lesions in the apoptotic pathway in which the
bcl-2 play an active role [4-7]. The lower staining rate in
the TPMC group than in the AN group may be attributed
to the effort of the organism to remove tumor cells by
inducing apoptosis by means of decreasing the bcl-2
expression during the initial phase of the tumor. The bcl-
2 expression being higher in the TPC group than in all
other groups indicated the prolonged lifetime of the cells
of a tumor in this phase and the role of bcl-2 in
carcinogenesis.

Lamba Saini et al. found intense cytoplasmic bcl-2
staining in normal thyroid tissue and detected more cell
staining in PMC than metastatic PC. Therefore, they
concluded that bcl-2 expression loss may be related to
metastatic potential and poor prognosis [9]. In another
study, they found that bcl-2 showed focal and weakly
decreased expression in anaplastic thyroid carcinoma,
supporting this finding [10]. Also in this study, bax
showed a very intense and diffuse staining pattern [10].
Our findings were completely compatible with those of
two investigations conducted in the same geographical
region. In their study conducted in Greece, Letsas et al.
[11] detected positive cytoplasmic staining for bax also
in nodular goitres (10%), being higher in the TPCs
(55%). The same study also emphasized a high bcl-2
staining in TPCs. In the study by Manetto et al. conducted
in Italy, both bcl-2 and bax positivity, bcl-2 positivity
being predominant, were determined in TPC [6]. The
present study also revealed both bcl-2 and bax staining in
the TPC cases. Although this condition appears to be
contradictory at first glance, Letsas et al. [11] attributed
this to the fact that the bcl-2 and bax exhibit extensive
amino acid homology and form homo- and hetero-
dimers. Manetto et al. [12] suggested that it was more
expressive to use the bcl-2/bax ratio rather than separate
evaluations of the bcl-2 and bax staining and proposed
that this ratio was in favor of bcl-2 in TPCs. In another
study, expression of Bax in the PTC with LNM group
was scored higher than NG (p<.01) and PTC without
LNM (p<.05). So they suggested that
immunohistochemical analysis of Bax could help
diagnose PTC and in assessing the metastatic potential of
lymph node in PTC [13].

In previous studies, bcl-xL positivity has been reported
in TPCs [9,14]. Martinez-Brocca et al. [14] suggested
that bcl-xL, an anti-apoptotic factor, was associated with
poor prognosis and prognostic tumor variables such as
regional LNM and distant metastasis and may be used as
a strong predictor of tumor aggressiveness. In the present
study, despite high bcl-xL staining observed in the tumor
groups, no significant difference was found in the TPC-
LNM group, as previously advocated.

Based on the evaluation of the members of the bcl-2 gene
family studied in the present study all together, it was
concluded that cases of TPC exhibited diffuse positivity
for bcl-2, bax, and bcl-xL members of the bcl-2 gene
family and that the related findings were largely in
accordance with the results of the previous studies. It was
also concluded that this gene family, primarily the bcl-2,
act in the pathogenesis of TPC.

p53 have been identified as a tumor suppressor gene
which loss or mutation of p53 occurs in approximately
50 % of all tumors [15] including thyroid cancer [16].
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Two distinct staining patterns, nuclear staining and
cytoplasmic staining intensifying around the nucleus,
have been defined in TPC for p53 [15,16]. Similarly, in
addition to nuclear staining, cytoplasmic p53 staining
was observed predominantly in all case groups of the
present study.

In the present study, the p53 staining pattern was in
accordance with those reported previously [17-21], and
the staining percentage was found to be significantly
lower in the benign case group than in the malignant
groups. Interpretation of this finding together with the
results reported in the literature suggests that p53 is a
malignity marker and plays a role in tumor pathogenesis.
There are studies that find the relationship of p53 with
lymph node metastasis [18], large tumor diameter [19] or
capsule invasion [20] statistically significant, as well as
in studies that do not find a significant relationship
[6,21,22]. p53 is known to be the transcriptional activator
of bax. Studies have demonstrated that thyroid cancers
with high p53 staining rates also had high bax staining
rates [6,13]. Similar to the findings in the literature, a
high positive correlation (r=0.73) was found between the
p53 and bax staining percentages in the present study.
Although p16 acts as an immunohistochemical marker
exhibiting a nuclear staining pattern, paranuclear
cytoplasmic staining may also be observed in thyroid
lesions. Co-occurrence of the nuclear and cytoplasmic
staining has been attributed to the overexpression of p16
protein and this localization change has been suggested
to be responsible for the pathogenesis of TPC [23]. In the
present case groups, both nuclear and cytoplasmic p16
staining, predominantly in the oncocytic cells of the
lesions, was observed.

The finding that the staining percentage for pl6 was
significantly higher in the TPC and TPMC groups than in
the AN group was in accordance with the findings
reported previously and suggested the role of pl6 in
malignant transformation [23-26]. Expression of pl6
protein has been found to be associated with extra-
thyroidal tumor extension and LNM in differentiated
thyroid carcinomas [26]. In the present study, the fact that
TPC-LNM group had significantly higher p16 positivity
than primary tumor groups was considered significant in
regard to the progression of the tumor.

In the present study, the malignant lesions were stained
at a higher rate and more intensely for p21 as compared
to the benign lesions. We considered that this finding
might be helpful to diagnose a lesion, for which diagnosis
is difficult, showing such a staining pattern as malignant.
Previous studies have found that p21 have a high
positivity rate in TPC-LNMs [27]. In our study, a high
p21 positivity was also detected in the TPC-LNM group

and it was concluded that p21 would influence the
progression and poor prognosis.

Our findings regarding p27 support the opinion that the
loss in the p27 expression indicates tumor
aggressiveness, poor differentiation and metastasis
capacity in thyroid cancers [28, 29]. Do et al was found
that decreased expression of p27 is associated with
malignant transformation and extrathyroidal extension in
papillary thyroid carcinoma [26].

It has been suggested that cyclin D1 overexpression was
higher in aggressive tumors and regulator of the
progression from G1 to S phase therefore it might be of
importance in tumor progression and prognosis. Its
overexpression has been reported in various carcinomas
[30]. Cyclin D1 It has been reported that there was a
significant difference between patients with and without
metastasis in terms of percentage of nuclear staining for
cyclin D1 and this might indicate metastatic potential in
papillary microcarcinoma [11, 30-32]. Cyclin D1 was
immunolabeled in more cells of metastatic PTC than of
PMC was demostrated in Lamba Saini et al.study [11].
In the study conducted by Baric A. et al., cyclin D1
expression was observed in 6/8 (75%) cases in TPMKSs
with lymph node metastasis, while staining in the group
TPMKSs without lymph node metastasis was 25/70
(37.5%).(31). In the same study, P27 was shown to be
stained at a rate of 3/8 (37.5%) in TPMKwith lymph node
metastasis and at a rate of 42/62 (67.7%).in TPMK
without lymph node metastasis [31]. In this study, it was
found statistically significant that lymph node metastasis
was associated with high cyclin D1 and low p27 in
TPMCs [31]. Pesutic-Pisac et al. also found that cyclin
D1 overexpression and decreased p27 expression
indicated metastatic potential in TPC [29]. Our findings
regarding cyclin D1 were in accordance with the
suggestions reported in the literature.

When the staining features in the TPC-LNM group were
evaluated all together, our findings supports the opinion
that p53, bcl-2, p16, and p21 are positive in TPC-LNM
and that cyclin D1 positivity and p27 negativity
predisposes to LNM. In a study conducted by Zafon et al.
They did not see a significant difference between 19 TPK
and 16 TPK-LNM groups between p21, p27, pl6 and
Bcl-2 staining rates [32].

4.Conclusion

In the present study, we concluded that cell cycle
regulators, especially bcl-2 family, play important roles
in TPC carcinogenesis. We also thought that the cyclin-
dependent kinase inhibitors acting on the cyclin-CDK
complex (pl6, p21, p27) were more associated with
potential for malignancy, progression and poor
prognosis. The transcription factor p53 plays an
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important role in TPC pathogenesis by interacting with
the proteins regulating both apoptosis and the cell cycle.
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Giris ve Amagc: Calismamizin amaci, idame kemoterapisi alan akut lenfoblastik 16semili (ALL) ¢ocuklarda motor
fonksiyonlar ile yasam kalitesi ve giinliik yasam aktiviteleri (GY A) arasindaki iligkinin aragtirilmasrydi.
Gerec ve Yontemler: Calismamiz, Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi’nde gerceklestirildi. Caligmaya ALL
tanisi alan ve idame kemoterapisine devam eden, 4 ve 15 yaslar1 arasindaki ¢ocuklar dahil edildi. Motor fonksiyonlar,
Bruininks-Oseretsky Motor Yeterlik Testi-2. Versiyon Kisa Formu, kavrama kuvveti, 9-Delikli Peg Testi ve 30-saniye
Otur-Kalk Testi ile degerlendirildi. Cocuklar Icin Yasam Kalitesi Olgegi (CIYKO)-Kanser Modiilii yasam kalitesi
diizeyini belirlemede kullanildi. Cocuklar igin Fonksiyonel Bagimsizlik Olgegi (WeeFIM) GYA diizeyini
degerlendirmede kullanildi.
Bulgular: Calismamiza toplam 32 ¢ocuk (Kiz: 15/Erkek: 17) dahil edildi. Cocuklarin ortalama yas1 8,64+3,38 yildi.
Korelasyon analizlerine gore, 30-saniye Otur-Kalk Testi ve bilateral koordinasyon skoru, CIYKO-Kanser Modiilii
skoruyla orta derecede koreleydi (p<0,05). WeeFIM toplam puani ise Bruininks-Oseretsky Motor Yeterlik Testi-2.
Versiyon Kisa Formu toplam puani, kavrama kuvveti ve 9-Delikli Peg Testi skoru ile orta-yiiksek derecede iliskili
bulundu (p<0,05).
Sonu¢: ALL’li ¢ocuklarin kemoterapi aldiklar1 donemde motor becerilerindeki artig, giinliik hayattaki
fonksiyonelligin ve yasam kalitelerinin gelismesi ile iligkilidir. Bu sebeple, ALL tanisi almis gocuklar motor beceriler
acisindan dikkatli takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, Cocuk, Fonksiyonel performans, Yasam kalitesi.

Abstract

Objective: The aim of the present study was to investigate association between motor functions and quality of life
level and activities of daily living (ADL) in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) receiving maintenance
chemotherapy.

Materials and Methods: The present study conducted at Hacettepe University Children Hospital. Children diagnosed
with ALL and continue to maintenance chemotherapy, between the age of 4 to 15 years were included. Motor functions
were assessed using The Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency-Second Edition Short Form, grip strength,
the 9-Hole Peg Test, and the 30-second Sit to Stand Test. The Pediatric Quality of Life Questionnaire (PedsQL)-




Cancer Module was used to determine quality of life level. The functional independent measure for children

(WeeFIM) was used to determine ADL.

Results: A total of 32 (Girl: 15/Boy: 17) children were included in the present study. The mean age of the children
was 8.64+3.38 years. According to the correlation analysis, the 30-second Sit to Stand Test score and bilateral
coordination score were moderately correlated with the PedsQL-Cancer Module (p<0.05). The WeeFIM score was
moderate to highly associated with The Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency-Second Edition Short Form
total score, grip strength, and the 9-Hole Peg Test score (p<0.05).

Conclusion: Increase in gross and fine motor functions provide to improve in functionality in daily life and quality
of life level in children with ALL when receiving chemotherapy. For this reason, children diagnosed with ALL should

be followed in terms of motor functions.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Children, Functional performance, Quality of life.

1. Giris

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), cocukluk ¢aginda en stk
goriilen kanser tipidir. ALL, tim c¢ocukluk c¢agi
kanserlerinin  dortte birini  olusturur [1]. Tedavisi,
standart olarak indiiksiyon, konsolidasyon ve idame
kemoterapisi  protokollerini  igerir.  Tedavilerdeki
gelismeler ile birlikte 6zellikle ALL’li ¢ocuklarda sag
kalim orani ciddi 6l¢iide artmistir. Giiniimiizde sag kalim
oran1 % 95’lere ulagsmustir [2,3].

Idame kemoterapisi kizlarda 120 haftalik, erkeklerde 146
haftalik ayaktan tedavi silirecini igermekte olup
¢ocuklarin ALL risk grubuna gore alinan ilag ve dozlari
degisebilmektedir. Bu dénemde alinan Methotrexate ve
Vincristine gibi ilaglari fiziksel fonksiyonlar iizerine
olumsuz etkileri yapilan ¢alismalarda bildirilmistir [4-7].
Kas kiitlesi ve kuvvet kaybi, osteopeni/osteoporoz,
duyusal problemler, denge problemleri, kaba ve ince
motor fonksiyonlarda problemler tedavilere bagli en sik
karsilasilan fiziksel problemlerdendir [4,8,9]. Bu
problemler ¢ocuklarin fonksiyonel kapasitesini olumsuz
etkilemekte ve giinliik yasam aktivitelerinde (GYA)
kisitliliklar yaratabilmektedir. Fonksiyonel problemlerin
yant sira ¢ocuklardaki emosyonel problemler ve
tedavilere bagli kaygi, yasam Kkalitelerini de olumsuz
etkileyebilmektedir.

Literatiire bakildiginda ALL tanis1 sonrasi sag kalan
bireylerde fiziksel fonksiyonlar, emosyonel problemler
ve yasam kalitesi pek ¢ok g¢alismada arastirilmigtir [9-
11]. Bu ¢alismalarda fonksiyonel problemlerin kisilerin
yasam kalitesi ile yakin iligkili oldugu bildirilmistir [11].
Tant sonrasi sag kalan c¢ocuklarda fonksiyonellik
gelistik¢e yasam kalitelerinin ve emosyonel durumlarinin
da olumlu yonde etkilendigi bildirilmistir [10,11]. Bunun
yant sira kanser tanist sonrasi sag kalan cocuklarin
fonksiyonel  diizeyi iyilestikce  sosyal hayata
kattlimlarinin da arttig1 gosterilmistir [9]. Hem fiziksel
fonksiyonlar agisindan hem de bu fonksiyonlarn
bireylerin giinliikk hayatina, sosyal yagamia ve yasam
kalitelerine  olumlu  yansimalart  diigiiniildiigiinde
fonksiyonel durum degerlendirmeleri her hastalikta
oldugu gibi kanserli bireylerde de énemlidir. Tedaviler
donemine 0zgii c¢ocuklarin fonksiyonel diizeyi ve
GYA’daki bagimsizlik durumu hakkinda az sayida
calisma  bulunmaktadir [4,12]. Bu ¢aligmalarda
cocuklarin kemoterapi aldiklar1 donemde fonksiyonel
problem yasadigi ve bu problemlerin ¢ocuklarin
GYA’daki durumuna da olumsuz yonde etki ettigi
bildirilmistir [4,12]. Buradan yola c¢ikarak planlanan

¢alismamizda amacimiz, idame kemoterapisi doneminde
ALL’li ¢ocuklarin kaba ve ince motor fonksiyonel
diizeylerini belirleyerek GYA ve yasam Kkalitesi ile
iliskisini ortaya koymaktir.

2. Materyal ve Metot

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi
Pediatrik Hematoloji Departmani’nda gergeklestirildi.
Calismaya 4 ve 15 yaslar1 arasinda olup ALL tanisi alan
ve degerlendirmelerin yapildig1 siiregte ayaktan idame
kemoterapisine devam eden c¢ocuklar dahil edildi.
Calismanin yapildig1 boliimde idame kemoterapisi St
Jude Total XV modifiye protokoliine gére standart olarak
uygulanmaktaydi [6]. Ciddi kardiyovaskiiler, norolojik,
ortopedik, pulmoner, kognitif, emosyonel problemleri
olan ¢ocuklar ¢alisma disinda birakildi. Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan
15.10.2019 tarihinde calisma i¢in gerekli onay alind1.
(izin Belgesi Numarasi: GO 19/840) Calismaya dahil
edilen tiim c¢ocuklar ve ebeveynleri galigma hakkinda
bilgilendirildi ve onam  formlar1  kaydedildi.
Degerlendirmeler, ayni fizyoterapist tarafindan yapildi.
Calismamiz tanimlayici nitelikte bir arastirma oldugu
icin power analizi yapilamadi. Ancak, literatiirdeki
tedaviler doneminde fiziksel fonksiyonlarin incelendigi
aragtirmalarda benzer 6rneklem sayist dahil edildi [4,7].
2.1.Demografik ve Medikal Bilgiler

Cocuklarm yasi, boyu ve kilosu kaydedildi. Cocuklarmn
tanis1 ve tanidan sonra gegen siire hastane raporlarindan
kaydedildi.

2.2.Motor Fonksiyonlar

Cocuklarin kavrama kuvveti, Amerikan El Terapistleri
Dernegi’nin Onerdigi standart protokole gore dijital
dinamometre ile 6lgiildii. Cocuklar arkasi destekli ve kol
destegi olmayan bir sandalyede oturtularak Olgiimler
yapildi. Degerlendirmeler dominant taraf kol ile 3 kez
tekrar edilerek skorlarin ortalamasi kaydedildi [13].
Cocuklarin motor yeterlilikleri Bruininks-Oseretsky
Motor Yeterlik Testi-ikinci Versiyon Kisa Formu (BOT-
2 KF) ile degerlendirildi. BOT-2 KF hem kaba hem de
ince motor fonksiyonlar1 dl¢en bir test bataryasidir. Sekiz
alt baglik (ince motor keskinlik, ince motor entegrasyon,
el becerisi, bilateral koordinasyon, denge, kosma hiz1 ve
ceviklik, list ekstremite koordinasyonu ve kuvvet) ve bu
parametreleri 6lcen testleri igerir [ 14].

Ince motor beceriler, 9-Delikli Peg Testi (9-DPT) ile
degerlendirildi. Cocuklardan dominant taraflar1 ile 9
deligi yerlerine teker teker en kisa siirede yerlestirmeleri
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ve daha sonrasinda ¢ikarmalar1 istendi. Gorevi
tamamlama siiresi test skoru olarak saniye cinsinden
kaydedildi [15,16]. Alt ekstremite motor performansi
degerlendirmek igin ise 30-saniye Otur-Kalk Testi (30-sn
OKT) kullanildi. Cocuklar kol tutunma yeri olmayan bir
sandalyede dizleri 90° fleksiyonda oturur pozisyonda
teste baslatildi. Cocuklarin bu pozisyondan baslayarak
ayaga kalkip geri oturmasit ve bunu 30 saniyelik siirede
miimkiin oldugunca cok sayida tekrarlamasi istendi.
Toplam ayaga kalkma sayzsi, test skoru olarak kaydedildi
[17].

2.3.GYA

Cocuklarin giinliik yasamdaki bagimsizlik diizeyleri
Fonksiyonel Bagmsizlik Olgegi (WeeFIM) ile
degerlendirildi. Bu olgek temel GYA basligi altinda
incelenen kendine bakim, sfinkter kontrolii, mobilite,
lokomasyon, iletisim ve sosyal iletisim aktivitelerini
degerlendirir. Olgek toplam 18 maddeden olusur ve her
bir madde, 1 (tam bagimli) ile 7 (tamamen yardimsiz)
puan arasinda skorlanir. Olgegin Tiirkge giivenirlik ve
gegerliligi, Kiiclikdeveci ve ark. tarafindan yapilmistir
[18,19].

2.4.Yasam Kalitesi

Yasam kalitesini degerlendirmek icin Cocuklar Igin
Yasam Kalitesi Olgegi (CIYKO) 3.0 Kanser Modiilii
kullanildi. Bu 0lgegin 2-4, 5-7, 8-12 ve 13-18
yaslarindaki cocuklar i¢in ayr1 formlar1 vardir. Olgegin 2-
4 yas formu disinda diger yas gruplari i¢in hem ¢ocuga
hem de ebeveyne ¢ocugunun yasam kalitesi ile ilgili
sorular soran iki ayr1 formu bulunmaktadir. Agr1 ve aci,
bulanti, islemsel kaygi, tedavi kaygisi, endige, biligsel
sorunlar, algilanan fiziksel goriinim ve iletisim olmak
iizere toplam 8 alt baslik ve toplam 27 maddeden olusur.
Anketin Tiirkce gegerlik ve gilivenirlik c¢alismasi
yapilmigtir [20,21].

2.5.Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS Versiyon 23 kullanilarak
yapildi. Sonuglar say1 ve yiizde (n, %) veya Ortalama +
Standart Sapma olarak gosterildi. Kolmogorov-Smirnov
testi bulgularin normal dagilima uygunlugunu test
etmede kullanildi. Bulgular normal dagilima uygunluk
gostermedigi i¢in korelasyon analizleri Spearman
correlation coefficient test kullanilarak yapildi. Tiim
analizlerde istatistiksel anlamlilik ig¢in p<0,05 kabul
edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Calismamiza toplam 32 ALL tanis1 alan ¢ocuk dahil
edildi. Cocuklarin demografik ve medikal bulgulari
Tablo 1’de gosterildi. Tanidan sonra gegen siire ortalama
2 yildi. Cocuklarin GY A skorlar1 genel olarak yiiksekti.
Yasam kalitesi skoruna bakildiginda ¢ocuktan ¢ocuga
degiskenlik gostermekteydi.

Olgiilen parametreler arasindaki korelasyon diizeyleri
Tablo 2’de gosterildi. Korelasyon analizi sonuglarina
gore, cocuklarn GYA diizeyi BOT-2 motor yeterlilik
testi ve kavrama kuvveti ile kuvvetli 6l¢ilide pozitif yonde
iliskiliydi (p<0,05).

Tablo 1. Cocuklarin Demografik ve Medikal Bulgulari

Kaydedilen Ort.£S.S. (Min-Max)
Parametreler

(n=32)
Yas, yil 8,64+3,38 (4,5-15,5)
Cinsiyet, say1 | 15/17
(Kiz/Erkek)
Tamidan Sonra Gegen | 25,64+8,40 (12-38)
Siire, ay
Viicut Kiitle Indeksi, | 18,65+3,19 (13,63-25,43)
kg/m?

Wee-FIM Toplam Puan | 122,22+4,67 (109-126)

CIYKO-Kanser Cocuk
Raporu

75,21+14,49 (48,07-100)

BOT-2 SF Toplam Puan | 46,43+14,69 (19-71)

30-sn Otur-Kalk Testi,
say1

15,68+3,65 (10-24)

Kavrama Kuvveti, kgf 9,62+6,92 (0-27,36)

9-delikli
saniye

Peg  Test, | 25,62+5,19 (17,91-36,70)

WeeFIM: Cocuklar Igin Fonksiyonel Bagimsizlik Olgegi, CIYKO:
Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Olcegi, BOT-2 SF: Bruininks-Oseretsky
Motor Yeterlik Testi-Tkinci Versiyon Kisa Formu, Ort.: Ortalama, SS:
Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Orneklem sayis.

Tablo 2. Cocuklarin Yasam Kalitesi ve Glinliik Yasam
Aktiviteleri ile Motor Fonksiyonlarin Iligkisi

Korelasyonlar R degeri
PedsQL & 30-sn otur-kalk testi 0,433*
PedsQL & Bilateral koordinasyon | 0,407*
Wee-FIM & BOT-2 SF Toplam | 0,723*
Puan

Wee-FIM & Kavrama kuvveti 0,545*
Wee-FIM & 9-delikli Peg Test -0,685*

WeeFIM: Cocuklar igin Fonksiyonel Bagimsizlik Olcegi, CIYKO:
Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Olcegi, BOT-2 SF: Bruininks-Oseretsky
Motor Yeterlik Testi-ikinci Versiyon Kisa Formu. Spearman
Correlation Coefficient Test, *p<0,05.
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Calismamizda ALL’li ¢ocuklar tedavilerini ayaktan
aldiklar donemde fizyoterapist tarafindan
degerlendirildi ve motor fonksiyonlarin GYA ve yasam
kalitesi ile iligkisi arastirildi. Elde edilen sonuglara gore;
ALL’li ¢ocuklarin alt ekstremite motor performansi ve
bilateral koordinasyon becerisinin yagam kalitesi ile orta
diizeyde iligkili oldugu bulundu. Motor beceri toplam
puani, kavrama kuvveti ve ince motor becerileri ise
GYA’da bagimsizlik diizeyi ile orta-yiiksek diizeyde
iligkili oldugu gosterildi.

ALL’li cocuklar hastalik ve alinan tedavilere baglh pek
cok fiziksel problemler ile kars1 karstya kalmaktadir. Bu
problemlerin yani sira, tedavi ve uygulanan islemlere
bagli emosyonel problemler, yorgunluk, kusma ve
bulanti gibi kemoterapinin yan etkileri sonucu gocuklarin
fiziksel aktivite diizeyleri azalmakta ve daha sedanter bir
hayat tarzin1 benimsemektedirler [22]. Biitiin bu
problemler ¢ocuklarda fonksiyonel kayiplara yol
acmakta, gilinlik aktivitelerini olumsuz  yo6nde
etkilemektedir.  Fonksiyonel problemler 6zellikle
hastanede yatis doneminde maksimum seviyede olup,
taburculuk sonrasi da goériilmeye devam edebilmektedir
[23]. Calismamizda hastanede yatis sonrast ayaktan
tedaviye gelindigi donemde ALL’li c¢ocuklarda bu
problemler incelendi. Motor fonksiyonlarin GYA ve
yasam kalitesi ile iligkisi oOzellikle bu donemde
incelenerek ¢ocuklarin uygun rehabilitasyon
yaklagimlarina yonlendirilmesi hedeflendi.

Cocuklarin kaba ve ince motor fonksiyonlarma
bakildiginda, bu konuda daha 6nce yapilan ¢aligmalarin
skorlari ile benzer sonuglar elde edildi. Bu ¢alismalarda
BOT-2 motor yeterlilik testinde ALL’li ¢ocuklarin
saglikli ¢ocuklara gore daha diisiik skora sahip oldugu
bildirilmigtir  [24]. Calismamiza katilan ALL’li
cocuklarin neredeyse higbiri daha once bir fizyoterapi
ve/veya rehabilitasyon hizmeti almamistt. Bu durum bize
ALL’li ¢ocuklarin daha erken donemden baslayarak
motor fonksiyonlart a¢isindan degerlendirilmesi ve buna
uygun egzersiz uygulamalari ile takip edilmesinin 6nemli
oldugunu diistindiirmiistiir.

Cocuklarm GYA’daki bagimsizlik diizeyleri
incelendiginde genel olarak yiiksek puan aldiklar tespit
edildi. Literatirde ALL’li g¢ocuklarin GYA’daki
fonksiyonelligini inceleyen sadece bir ¢aligmaya
rastlandi. Bu c¢aligma hastanede yatis doneminde
yapilmis ve Wee-FIM  toplam  skoru  bizim
calismamizdan daha diisiik bulunmustur [25]. Kemik
iligi nakli uygulanan ¢ogunlugu 16semili ¢ocuklardan
olusan ve hastaneden taburculuk sonrasi donemde
yapilan bir bagka calismamizda ise bu ¢aligmaya benzer
bir Wee-FIM toplam skoru elde edilmisti [26]. Buna
gore, hastanede yatis doneminde g¢ocuklarin cevresel
kisitliliktan dolayr GYA’da problemler yasayabildigi,
taburculuk sonrasi ise GYA’da genel olarak bagimsizlik
diizeylerinin iyi durumda oldugu sdylenebilir.

Yasam kalitesi agisindan ALL’li gocuklarin aldiklari
puanlar iilkemizdeki CIYKO kullanan calismalar ile
kiyaslandiginda, benzer bir sonu¢ elde edildigi
goriilmistiir [21]. Tedaviler doneminde yapilan diger
caligmalarda da ALL’li ¢ocuklarin tipik gelisim gosteren

¢ocuklara gore daha diisiik yasam kalitesi skorlarina
sahip oldugu kaydedilmistir. Ozellikle tedavilerin devam
ettigi donemde ALL’li cocuklarin yasam kalitesinin
iyilestirilmesine yonelik yaklagimlar 6nem kazanmustir.
Bu donemde g¢ocuklarin semptomlarini en aza indiren
miidahaleler ile egzersiz yaklagimlari ¢ocuklarin
kendilerini  daha iyi  hissetmelerine  yardimci
olabilmektedir. Calismamizda bu konuya dikkat cekmeyi
hedeflenerek yasam kalitesi ile motor fonksiyonlarin
iliskisi arastirildi. Losemi ¢cogunlukta olmak iizere farkli
cocukluk cagi kanser tanilarinin dahil edildigi bir
calismada kas kuvveti yasam kalitesi ile iliskili
bulunmustur [27]. Calismamizda benzer sekilde 6zellikle
alt ekstremite motor fonksiyonlar ve bilateral
koordinasyon becerisi gelistikge yagsam kalitesinin arttigi
tespit edildi. Buna gore bu alanda ¢alisan saglik

profesyonellerinin motor fonksiyonlarin
degerlendirilmesi ve artirilmasit  yoniinden ALL’li
cocuklarin fizyoterapi ve rehabilitasyona

yonlendirmesinin 6nemli oldugu diistinilmiistiir.

Yasam kalitesine benzer olarak ¢caligmamizda ¢ocuklarin
GYA’daki bagimsizlik diizeyleri de motor fonksiyonlar
ile iliskili bulundu. Ozellikle {iist ekstremite motor
becerileri 6lgen kavrama kuvveti ve 9- Delikli Peg Testi
ile Wee-FIM skorlarinin iligkili olmasi, GY A’da pek ¢ok
aktivitenin (giyinme, yemek yeme, kendine bakim gibi)
list ekstremite becerisi gerektirmesi sebebiyle olabilir.
Buradan yola ¢ikarak, GY A’da sorunlar yasayan ALL’li
¢ocuklarin Ozellikle iist ekstremite kas kuvvetinin
gelistirilmesi ve ince motor becerileri artirmak agisindan
aktivitelerin tedavi programlarma dahil edilmesinin
onemli oldugu diisliniilmiistiir. Literatiirde GYA ile ilgili
sonuglarimizi karsilastirabilecegimiz bagka bir ¢alisma
olmamasi  sebebiyle, ALL’li ¢ocuklarin motor
fonksiyonlarmin ~ ve  GYA’daki  fonksiyonellik
diizeylerinin daha fazla ¢alismada arastirilmasina ihtiyag
oldugu goriildii.

Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olmasi sebebiyle kontrol
grubu dahil edilemedi. ALL’li g¢ocuklarda motor
fonksiyonlar, GYA ve yasam Kkalitesi diizeyinin tipik
gelisim gosteren g¢ocuklar ile kiyaslanarak ileriki
caligmalarda arastirillmasi daha kesin sonuglar elde
edilmesi acisindan 6nemlidir. Ayrica, ¢alismaya dahil
edilen ¢ocuklarn fiziksel aktivite diizeylerinin
kaydedilmesi sonuglarimizin yorumlanmasi agisindan
onemli olabilirdi. fleriki ¢calismalarda ALL’li ¢ocuklarin
tedavi aldiklar1 donemde fiziksel aktivite diizeyli detayli
olarak incelenmelidir. Buna ek olarak, ¢alismamizda
orneklem sayisinin yetersiz olmasi kaydedilen sonuglarin
regresyon analizi ile daha detayli incelenmesini
engellemistir. Tleriki ¢alismalarda daha fazla 6rneklem
say1si ile motor fonksiyonlar ile iligkili faktdrlerin detayli
analiz edilmesi gereklidir.

4.Sonug

Calismamiz sonucunda idame tedavisi alan ALL’li
¢ocuklarin kaba ve ince motor fonksiyonlar ile yagsam
kalitelerinin daha o6nce yapilmigs c¢alismalar ile
kiyaslanarak tipik gelisim gosteren ¢ocuklardan daha
diisiik oldugu, GYA’daki fonksiyonel diizeylerinin ise
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nispeten iyi diizeyde oldugu tespit edildi. Korelasyon
analizine gore c¢ocuklarin alt ekstremite motor
fonksiyonlar ve bilateral koordinasyon becerilerinin
gelistirilmesi ile yasam kalitelerinin de artirilabilecegi
diisiiniildii. Ayrica, GYA’da fonksiyonel diizeyin
ozellikle iist ekstremite kas kuvveti ve ince motor
beceriler gelistirilerek artirilabilecegi bulundu. Bu alanda
calisan saglik profesyonellerinin tani sonrast en erken
donemde ALL’li c¢ocuklarin motor fonksiyonlar
acisindan  degerlendirilmesinin  ve fizyoterapistlere
yonlendirilmesi hem ¢ocuklarin giinliik aktivitelerini
stirdiirebilmesi hem de yasam kalitelerinin yiikseltilmesi
acisindan onemlidir.

5. Tesekkiirler ve Bilgilendirme

Etik kurul izni Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu’'ndan 15.10.2019 tarihinde
almmustir. Etik kurul izin belge numarast: GO 19/840.
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Giris ve Amac: Bu caligma uluslararasi bir sivil toplum orgiitii araciligiyla Tiirkiye’de protez hizmeti verilen Suriye
savasl magduru transtibial ve transfemoral amputelerin protez memnuniyetlerini degerlendirmek ve protez
memnuniyetine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla yapilmistir.
Gerec ve Yontemler: Aragtirma Mart, 2019- Eyliil, 2020 tarihleri arasinda xxxx Dernegi Protez merkezlerinden
protez hizmeti alan Suriye Savasi magduru unilateral transtibial (n=55) ve transfemoral (n=56) amputeler {izerinde
gerceklestirilmistir. Protezle iligkili memnuniyet degerlendirilmesi Orthotics Prostetics Users Survey- Cihaz
Memnuniyeti Modiilii (OPUS-CMM) ile yapilmistir. Verilerin analizinde tanimlayici istatistiksel teknikler (ortalama
ve standart sapma), ikili karsilagtirmalarda Bagimsiz t Test, ¢oklu karsilagtirmalarda Kruskal Wallis Test
kullanilmustir.
Bulgular: Amputelerin cinsiyet, amputasyon seviyesi, amputasyon yili, amputasyon nedeni, protez kullanim stiresi
ve siispansiyon tipine gére olusturan alt gruplardaki OPUS-CMM puanlarinin benzer oldugu goriilmiistiir (p>0,05).
Sonug: Tiirkiye’de yasayan Suriyeli miilteci transtibial ve transfemoral amputelerde amputasyon seviyesi, cinsiyet,
amputasyon yili, protez kulllanim siiresi ile siispansiyon tipinin protez memnuniyetini belirleyici bir etken olmadigi
tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Ampute, Orthotics Prostetics Users Survey, Protez, Suriye Savasi.

Abstract
Objective: This study was conducted to evaluate the prosthesis satisfaction of transtibial and transfemoral amputees
who were victims of the Syrian war, and to determine the factors affecting prosthesis satisfaction, through an
international non-governmental organization.
Materials and Methods: The research was carried out on unilateral transtibial (n=55) and transfemoral (n=56)
amputees who were victims of the Syrian War, and who received prosthesis service from xxxx Association Prosthetic
Centers between March, 2019- September, 2020. Prosthesis-related satisfaction was evaluated with the Orthotics
Prostetics Users Survey-Device Satisfaction Module (OPUS-CMM). Descriptive statistical techniques (mean and
standard deviation), Independent t-Test for pairwise comparisons, Kruskal Wallis Test for multiple comparisons were
used in the analysis of the data.
Results: OPUS-CMM scores of amputees were found to be similar in subgroups according to gender, amputation
level, amputation year, amputation reason, prosthesis usage time and suspension type (p>0.05).




Conclusion: It was determined that amputation level, gender, amputation year, prosthesis usage time and suspension
type were not a determining factor for prosthesis satisfaction in Syrian refugee transtibial and transfemoral amputees

living in Turkey.

Keywords: Amputee, Orthotics Prostetics Users Survey, Prosthesis, Syrian war.

1. Giris

Protez  rehabilitasyonunda, yapilan  girisimlerin
sonuglarinin  dlgiilmesi ve degerlendirilmesi klinik
uygulamalar1  kanita  dayali  veriler {izerinden
gerceklestirmek ve gelistirebilmek i¢in gereklidir [1].
Yapilan tekrarli degerlendirmeler klinisyenlere, hastanin
sorunlarint zamaninda tespit etme ve kaliteyi artirmak
icin  gerekli  girisimlerde  bulunabilme  imkam
sunmaktadir [2]. Burada 6nemli nokta, degerlendirmenin
sadece protezin mekanik &zelliklerini degil hasta
tarafindan nasil algilandigini da icermesidir [3]. Proteze
yonelik alginin géz oniinde tutulmasi, hastanin tedavi
programina daha iyi uyum gosterebilmesi ve programin
devamliliginin saglanabilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir [4].
Glinimiiz Arap cografyasinda, amputasyon nedeni
olarak diyabet birinci sirada olmasina ragmen savasa
bagli amputasyon goriilme sikligi da her gegen giin
artmaktadir [5,6]. Tirkiye, Suriye Savas’1 nedeniyle ¢ok
sayida savag magduru amputenin protez hizmeti aldigi
bir iilke konumundadir. Savas magdurlarina verilen
hizmet kalitesinin  artirilmast  ve devamliliginin
saglanmasinda proteze iliskin hasta memnuniyetinin
degerlendirilmesi Onemlidir. Bu nedenle ¢alismanin
amaci uluslararasi bir sivil toplum oOrgiitii araciligiyla
Tiirkiye’de protez hizmeti verilen Suriye savasi magduru
transtibial (TTA] ve transfemoral (TFA) amputelerin
protez memnuniyetlerini degerlendirmek ve protez
memnuniyetine etki eden faktorleri belirlemektir.

2. Materials ve Methods

Cok merkezli yapilan c¢alisma, uluslararasi bir sivil
toplum orgiitii (xxxxx) biinyesinde faaliyet gosteren ve 3
ayr1 bolgede (Istanbul, Sanlwrfa, Reyhanl) kurulmus
protez-ortez merkezlerinden Mart, 2019- Eyliil, 2020
tarihleri arasinda protez hizmeti alan Suriye savasi
magduru amputeler iizerinde yapilmistir. Bu tarihlerde
ilgili merkezlerde protez yapilan 469 amputeden,
bilateral veya degisik seviyelerde ayak amputasyonuna
sahip olanlar, {ist extremite amputasyonu, kalga
dezartikiilasyonu ve noérolojik sebeplere bagli ortez
kullanmak zorunda olanlar amputeler (n=211)
degerlendirmeye alinmamustir.

Arap dilini anlayip, cevaplayabilecek algi ve zihinsel
yeterlilige sahip, 18-72 yas arasi, en az 6 aydir protez
kullanan 258 transtibial (TTA) ve transfemoral (TFA)
amputeden ¢alismaya katilmay1 kabul eden 111 ampute
(ort yas:36,27+13,04) ¢alismaya dahil edilmistir.
Calisma 55 TTA (ort yas:40,03£13,56) ve 56 TFA (ort
yas:32,57+11,45) ampute ile tamamlanmistir. Hastalar
ayn1 hekim ve fizyoterapist tarafindan planlanan
(ortalama 6-8 seans siiren) benzer protez rehabilitasyonu
programina dahil edilmistir.

Calisma icin etik kurul onayr xxxxx Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’'ndan (xxxx) almmistir. Calisma Helsinki
Deklerasyonu’na uygun olarak yiiriitilmiistiir.
Katilimeilar c¢alismanin amacit ve igerigi hakkinda
bilgilendirilmistir ve her bir katilimcidan imzali onam
almmasin takiben verilerin toplanmasina baslanmustir.
Degerlendirme katilimcilarin  dikkatinin  dagilmasini
onlemek amaciyla, ses izolasyonu saglanmis bir odada
yapimistir. Katilimeilar ile iletigsim ana dili arapga olan,
iyi diizeyde Tiirkce bilen ve protez terminolojisine hakim
bir tercliman ile saglanmistir. Yiizyiize goriisme ile
katilimcilarin demografik verileri (yas, medeni durum,
egitim diizeyi vb.) ile amputasyon (amputasyon
nedeni/yili/seviyesi vb.), gilidiik (fantom hissi/agrisi,
gidilk yarast vb) ve protezle iligkili (protez
stispansiyon/eklem/ayak tipi, protez kullanim stiresi vb.)
tanimlayici verileri kaydedilmistir.

Protezle iliskili memnuniyet diizeyi Orthotics Prostetics
Users Survey- Cihaz Memnuniyeti Modiilii (OPUS-
CMM) Arapga versiyonu ile degerlendirilmistir. OPUS,
Heinemann ve ark. [7] tarafindan ingilizce olarak
gelistirilen, protez-ortez kullanicilarii degerlendirmek
amaciyla kullanilan ve hastanin kendisinin doldurdugu
bir 6l¢giim aracidir. Alt Ekstremite Fonksiyonel Durum,
Ust Ekstremite Fonksiyonel Durum, Yasam Saghk
Kalitesi, Hizmet Memnuniyeti, ve Cihaz Memnuniyeti
olmak {izere toplam 5 modilden olusmaktadir.
Puanlandirma Likert Skalasina gore 1 (Kesinlikle
Katiliyorum) ile 4 (Kesinlikle Katilmiyorum) arasinda
yapilmaktadir [8].

Bu c¢alismada katilimcmin OPUS-CMM modiiliinde
bulunan ve protezin uyumu, agirligi, konforu, giyim
kolayligi, dayanikligi, goriintiisii, agri ve irritasyon
olusturma etkisinin sorgulayan 8 soruya verdigi
cevaplarin toplamindan elde edilen puan OPUS-CMM
puani olarak kaydedilmistir. Minumum 8 maksimum 32
puanin alindigi  modiilde, diisik puan protez
memnuniyetinin yiiksekligini gostermektedir. OPUS-
CMM’nin Arapga gegerlik ¢alismas1 Baksh ve ark. [9]
tarafindan ortez kullanicilart iizerinde
gerceklestirilmigtir. Modiiliin bu ¢alismada kullanimi
icin Baksh ve ark.’dan gerekli izin alinmustir.

2.1.Istatistiksel analiz

Orneklem biiyiikliigii G*Power 3.1.7 Programi (Kiel
University, Kiel, Almanya) kullanilarak hesaplanmis ve
on gorillen minimum olgu sayisi her bir grup icin 51
(80% giig, 0.5 etki biiyiikligii ve 0=0.05 Tip I hata
olasiligl) olarak belirlenmistir. Bu c¢aligmada tiim
degerlendirmeler igin anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
belirlenmis ve istatistiksel islemler Windows igin
hazirlanmig SPSS (Version 21.0. IBM Corp., Armonk,
NY, USA) programinda yapilmistir.  Gruplan
betimlemeye yonelik tanimlayici istatistiksel teknikler
(ortalama ve standart sapma) kullanildi. Verilerin normal
dagilimi Kolmogrov-Smirnov Testi ile
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degerlendirilmistir. Ikili karsilastirmalarda Bagimsiz t
Test, ¢oklu karsilastirmalarda Kruskal Wallis Test
kullanilmistir.

Protez hizmeti alan
amputeler
n=469
Calismadan dislanan
—) amputeler
n=211

Protez hizmeti alan
TTA ve TFA
n=258

Degerlendirmeye alinan
TTAve TFA
n=111
TTA TFA
n=55 n=56

Sekil 1. Ampute olgularmn segimi
(TTA:Transtibial ampute, TFA: Transfemoral ampute )

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

TFA grubun yas ortalamasinin TTA grubuna gore
anlamli diizeyde diisik oldugu tespit edilmistir
(p=0,002). Ampute bireylerin diger sosyo-demografik ve
protez 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir

Calismaya aldigimiz amputelerin % 19,8°zi fantom hissi,
% 25,2’si glidiik hassasiyeti, % 9’u ise giidiik yarasi
oldugunu beyan etmistir.

Amputelerin genel OPUS-CMM puani 16,21£5,31 (min-
max;8-32) olarak tespit edilmistir.

Amputasyon seviyesi, cinsiyet, amputasyon yili,
amputasyon nedeni, protez kullanim siliresi ve
siispansiyon tipine gore bireylerin OPUS-CMM

puanlarinda istatistiksel bir fark gozlemlenmemistir
(p>0,05) (Tablo 2).
3.2. Tartisma

Tirkiye’de siginmaci olarak barindirilan Suriye Savas’i
magduru unilateral transtibial ve transfemoral
amputelerde protez memnuniyetini degerlendirmek ve

Tablo 1. Amputelerin sosyo-demografik ve protez ile
iligkili 6zellikleri

Demografik Ozellikler n (%)
deni Bekar 29 (26,1)
Medeni Durum Evii 82 (73,9)
Okur-Yazar Degil
11 (9,9)
Egitim Diizeyi Ikogretim 29 (26,1)
Ortadgretim 61 (55,0)
Universite 10 (9,0
Igsiz 80 (72,1)
is Durumu Ogrenci 6 (5,4)
Caligan 25 (22,5)
Mnsent-Mekn
Diz 18 (32,1)
Diz Tipi (TFA’de) | Pnomatik 27 (48,2)
Hidrolik 10 (17,9)
Mikroislemcili 1(1,8)
Sach 9(8,1)
Dinamik 34 (30,6)
Ayak Tipi
y P Mafsal 53 (47,7)
Karbon 15 (13,5)

Mnsent-Mekn: Monosentrik-Mekanik;

protez memnuniyetine etki eden faktorleri belirlemek
amactyla yapilan caligmada, genel olarak protez
memnuniyetinin iyi diizeyde oldugu, amputasyon ve
protez ile iligkili Ozellikler agisindan da farklilik
gostermedigi tespit edilmistir.

Alt ekstremite amputeleri, giinlik yasam aktivitelerini
stirdiirebilmek i¢in ¢ogunlukla proteze bagimlidir. Bu
nedenle, protezden duyulan memnuniyet, ambulasyonun
yeniden kazanilmasinda anahtar rol oynar ve protez
kullanimmin optimize edilmesi, reddinin 6nlenmesi ve
rehabilitasyona uyumun saglanmasi i¢in oldukga
onemlidir. Protezden kaynakli memnuniyetsizlikler
sebebiyle protez kullaniminin birakilmasi istenilmeyen
bir durumdur [10]. Bu dogrultuda memnuniyetsizligi ve
iligkili oldugu faktorleri saptamak gerekmektedir.
Memnuniyet nicellestirilmesi oldukga zor bir kavramdir.
Protezin kullanim konforu, kolayligi, kozmetik
yeterliligi, dayaniklilig1 ve rahatlig1 gibi faktorlerin yani
sira; amputelerin  protezden beklentilerinin  saglik
profesyonelleri ve merkezler tarafindan ne kadar iyi
karsilandigi da memnuniyet diizeyini ilgilendiren
faktorlerdendir [10-12].

Elde ettigimiz bulgular degerlendirilen amputelerin genel
protez memnuniyetinin  iyi diizeyde oldugunu
gostermektedir. Arastirma biinyesinde degerlendirilen
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Tablo 2. Amputelerin alt grup 6zelliklerine gore OPUS-CMM puanlari.

OPUS-CMM
0)
Alt Gruplar n (%) Ort+SS p
Kadm 12 (10,8) 16,83+7,18
Cinsiyet 0,751*
Erkek 99 (89,2) 16,14+5,08
Transtibial 55 (49,5) 15,89+5,45
Am_putgsyon 0,525*
Seviyesi
Transfemoral 56 (50,5) 16,53+5,20
2015-2020 aras1 65 (58,6) 16,03+5,18
Amputasyon Yili 2010-2015 aras1 37 (33,3) 16,10+5,58 0,522**
2010 oncesi 9(8,1) 18,00+5,40
Kaza 12 (10,8) 16,58+6,17
Amputasyon ok
Sebebi Savas 83 (74,8) 16,33+5,04 0,818
Kronik Hastalik 16 (14,4) 15,31+6,24
<lY1l 48 (43,2) 16,02+5,40
Prote? Kullanim 0,737*
Siiresi
>1Yd 63 (56,8) 16,36+5,28
Aktif/Distal/Pasif/P. Vent 19 (17,1) 17,7344,60
Siispansiyon Tipi 0,172*
Shuttle Lock 92 (82,9) 15,90+5,42

P. Vent: Pasif Venti; *Bagimsiz t Test; **Kruskal Wallis Test; p<0.05

Suriye’li miilteci amputelere protez ve rehabilitasyon
hizmeti benzer bir program g¢ergevesinde ve ayni ekibin
(hekim-fizyoterapist) kontrolii altinda saglanmigtir. Bu
sayede protez memnuniyetini etkileyecek farkli servis
hizmetlerinin  etkisi biiylk oranda devre dis1
birakildigindan, elde edilen ortalama OPUS-CMM
puanlarinin sadece protez ve amputasyon ile iligkili
ozelliklerden kaynaklandig1 sonucuna ulasilabilir.

Aragtirma bulgularimiz biitlinciil olarak ele alindiginda;
protez memnuniyetinin cinsiyete gore anlamli diizeyde
farklilik gostermedigi tespit edilmistir. Murray ve ark.,
calismalarinda demografik  6zellikler ile
memnuniyeti arasinda iliskiye calismamiza benzer
sekilde rastlamamustir [13]. Geertzen ve ark., yaptiklari

protez
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calismada, cinsiyetin protez memnuniyetiyle anlamli
iligkisi olmadigini bildirmistir [12]. Bulgularimiz ge¢mis
caligmalardan elde edilen bulgularla uyumlu olsa da,
arastirmamizda kadin olgu sayisinun kisitlayict unsur
oldugu gdzodniinde tutulmalidir.

Bu caligmada protez memnuniyeti acisindan her iki
amputasyon seviyesindeki olgularin benzer memnuniyet
sahip olduklar1 tespit edilmistir.
aksine,

diizeyine Bizim
caligmamizin protez

etkilendigini

memnuniyetinin
amputasyon gosteren
calismalar da mevcuttur [14,15]. Amputasyon seviyesi
yiikseldikge, protezin islev ve agirligr ile iliskili olarak
memnuniyet diizeyinin distigii  bildirilmistir  [16].
Calismamizda yer alan TFA grubun, TTA gruba gore

seviyesinden



daha genc bireylerden olusmasi, amputasyon seviyesi
yliksekliginin protez memnuniyeti iizerine olumsuz
etkisini azaltmis olabilir. Bununla birlikte yas unsurunun
doguracag1 beklentilerin degerlendirmeye yansimasinin
olmamasi da bu ¢aligmanin kisitliligidir

Diger taraftan savas kaynakli amputasyonlarda goriilen
tibial kiriklarin pargali ve tamirinin zor olmasi, yumusak
doku yetersizliginden kaynaklanan giidiik hassasiyeti ve
giidiik yara oranlarmin TTA gruplarda TFA grubuna
fazla olmasi amputasyon seviyesinin
memnuniyet ile iligkisine etki edecek bir bagka faktor
olarak ongdriilmektedir [17]. Caligmamizda TTA grupta
8, TFA grupta ise 2 olmak iizere sadece 10 amputede
giidiik yaras1 oldugu tespit edilmistir. TTA’de giidiik
yaras1 goriilme oraninin TFA gruba gore yiiksek olmasi
geemis caligmalarla. uyumlu olmakla birlikte, tiim
orneklem grubu iginde diisik oranda olmasi, bu

nazaran

calismada giidiik yarasinin amputasyon seviyesine gore
protez memnuniyeti izerinde fark olusturacak bir etkiye
sahip olmadigim diisiindiirmektedir.

Protez ilk yili, protez
aligkanliginin ~ yerlesmemesinden dolayi, protezin
kendisinden ¢ok giidiik-soket uyumuna iligkin sorunlarin
stk gorildiigii bir donemdir [18]. Diger taraftan daha
uzun siire protez kullananlarda tecriibenin artmasi ile
birlikte protezden beklentileri yiikselmektedir [13]. Bu
calismada protez memnuniyetinin amputasyon yilina
bagli olarak anlaml diizeyde degismedigi gorilmektedir.
Katilimceilarin %58,9’unda amputasyon yili olarak son 5

kullaniminin kullanim

yillik period isaret edilirken, amputelerin %96,5’sinin
protez kullanim siiresinin 5 yilin altinda oldugu tespit
edilmistir. Bu sonu¢ azimsanmayacak sayida amputenin
protez hizmetine amputasyonu takiben hemen
ulasamadigim1  gostermektedir. Buna ek olarak,
katilimcilarin savas magduru amputelerden olugmasi ve
miilteci amputelerin igerisinde bulundugu yasam
kosullar1 g6z oniine alindiginda protezden beklentinin
disiik oldugu seklinde yorumlanabilir.
Calismalarda, hem TTA hemde

travmatik  kokenli

TFA gruplarda,
amputelerin protez ile ilgili
memnuniyetlerinin vaskiiler kaynakli amputelere gore
daha yiiksek oldugu gosterilmistir [19]. Bu calismada
amputelerin %74,1°’nde savas kaynakli amputasyonun
olmasi ve kronik hastalik kaynakli amputasyon sayisinin
diigiikliigli, amputasyon sebebinin protez memnuniyeti
iizerine etkisini tespit etmede kisitlayici bir faktdr olarak
diistiniilebilir.

Ust ekstremite amputasyonlarindan farkli olarak alt
ekstremitede gidiige dogrudan agirhik aktarim
oldugundan protezin yiik altindaki stabilitesi, giidiik ile
uyumu ve siispansiyonu ¢ok Onemlidir [20]. Protez
komponentlerinin, soket yerlesiminin ve siispansiyon
sisteminin protez memnuniyetini dogrudan etkiledigi

kabul edilmektedir [21]. Bulgularimizda TTA grupta
daha fazla olmak iizere her iki grupta da siispansiyon tipi
olarak genellikle shuttle lock’un tercih edildigi
goriilmektedir. Berke ve ark., Vietnam gazilerinde
yaptiklar1 caligmada azalmig protez memnuniyetini zayif
soket siispansiyonu, kotii protez uyumu, onarim
gerekiligi  ve  protez  degistirme  zorlugu ile
iligkilendirmistir [22]. Bu ¢aligmada Berke ve ark.’nin
goriislerine paralel olarak, amputelerin en giincel
siispansiyon sistemlerine erigsebilmeleri, ticretsiz ve
stirekli kontrollerle takip edilmeleri ve rehabilitasyon
stireclerinin yer almasi, gerektiginde yenileme haklarinin
olmast memnuniyet acisindan davranislarini olumlu
etkilemis olabilecegi diistiniilmektedir. Ayni sekilde
calismamizda yer alan amputelerin tamaminin ayni
protez ve hizmet kalitesi altinda ayni uzmanlar tarafindan
degerlendirilip  takip edilmesinin iligkin
ozelliklere gore olusturdugumuz alt gruplarin protez
memnuniyetlerinin anlamh farklilik gdstermemesini

proteze

sagladig: diistiniilmektedir.

Calismamizin sinirhiliklar;; bazi alt gruplarin sayica
homojen dagilmamasi dolayistyla ikili karsilastirmalarin
yeterince yapilamamasi, Suriye’de ikamet eden ve ayni
organizasyondan hizmet alan amputelerin
degerlendirmelerinin bu ¢aligmada yer almamasidir.

4. Sonug¢

Sonu¢ olarak, amputasyon ve protez ile ilgili alt
gruplarda protez memnuniyetinin degerlendirildigi bu
calismada, tim alt grup OPUS-CMM puan
ortalamalarinin benzer oldugu ve iyi diizeyde protez
memnuniyetine isaret ettigi goriilmektedir.
Simurliliklarimiza ragmen mevcut sonuglarimiz bu alanda
yapilacak olan iyilestirme c¢abalarini yonlendirmeye
yardimcr olacaktir. Tirkiye'de yasayan siginmact
amputelerde protez memnuniyetine iliskin faktorleri
ortaya koymak igin alt grup sayilarinin yeterli oldugu,
biiylik olgekli ve ¢ok merkezli planlanan daha fazla
¢alismanin yapilmasina ihtiyag vardir.

5. Tesekkiir ve Bilgilendirme

Uluslararas1 Doktorlar Dernegine (www.aidoctors.org)
ve data toplama siirecine katkilarindan dolay:
fizyoterapist Zehra Akpinar’a tesekkiir ederiz.
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Giris ve Amac: Patogenezi halen tam olarak aydinlatilmamis bir gebelik komplikasyonu olan preeklampsi, gelismis
iilkelerde maternal/fetal morbidite ve mortalitesi yiiksek seyreden hastaliklar arasindadir. Literatiirde D vitamini
eksikliginin gebe kadinlarda daha sik goriildiigii ve preeklampsili gebelerde D vitamini eksikliginin degerlendirildigi
calismalarin geliskili sonuglara sahip oldugu goriilmektedir. Bu ¢eligkiler géz 6niinde bulundurularak ¢alismamizda
preeklampsi ile komplike olmus gebelerde maternal eksikligi/yetersizliginde bircok rahatsizliga sebep olan D
Vitamini ve anjiopoetik faktorlerin diizeyinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.
Gerec ve Yontemler: Calismaya Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi (SEAH) Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigi’ne bagvuran 31 preeklampsi tanisi almis gebe ve 32 saglikli gebe dahil edilmistir. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerden alinan aglik kan numuneleri santrifiij edilip serum ve plazmalarina ayrilmistir. Serum
25(OH)Vitamin D diizeyi CLIA yo6ntemiyle, TNF-a ve PIGF diizeyi ELISA yontemiyle, PCT diizeyi ise ECLIA
yontemiyle dl¢iilmiistir.
Bulgular: Preeklamptik gebe grubunda 25(OH)Vitamin D ve PIGF diizeyi kontrol grubuna gore disiik (p<0,001),
TNF-a ve PCT diizeyleri ise yiiksek tespit edilmistir (p<0,001), (p<0,05). TNF-a diizeyi ve AST, ALT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon bulunmustur (p=0,001). Ayrica PCT diizeyi ve PLT sayis1
arasinda da anlamli pozitif bir korelasyon ortaya konmustur (p=0,000).
Sonug: Calismamizin sonuglari preeklamptik gebelerde serum 25(OH)Vitamin D diizeylerinin saglikli gebelere gore
diisiik oldugunu ve bir inflamasyon belirteci olan TNF-a diizeylerinin de yiiksek oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: D Vitamini, Plasental Biiyiime Faktorii, Preeklampsi, Prokalsitonin, Tiimor Nekrozis Faktor.

Abstract
Objective: Preeclampsia (PE), a pregnancy complication whose pathogenesis is still not fully clarified. Studies in the
literature evaluating vitamin D deficiency more frequently in women with PE have conflicting results. Considering
these contradictions, we aimed to evaluate the level and predictable potential of Vitamin D and angiogenic factors
causing many disorders in maternal deficiency/insufficiency in women with PE.
Materials and Methods: Thirty-one (31) women diagnosed with PE and thirty-two (32) healthy pregnant women
were included in this study. Vitamin D levels were measured by the chemiluminescence immunoassay (CLIA) TNF-
o and PLGF levels by ELISA and PCT levels by electrochemiluminescence assay (ECLIA) method. ROC curves were
created to determine the role of biochemical parameters in the prediction of PE.




Results: Vitamin D and PLGF levels were found lower and TNF-o and PCT levels were found higher in the PE group
compared to the control group. The area under the ROC was 0.814, 0.7681, 0.8201, 0.9251 for gestational week (GW),
Vitamin D, TNF-a and PLGF, respectively.

Conclusion: Vitamin D, TNF-a, PLGF values are consistent with the literature and they could be important markers
in the prediction of PE. Our data revealed that these markers, which are already routinely analyzed, do not require an
additional cost and time. Thereby, women with PE could be identified and followed up closely.

Keywords: Preeclampsia, Placental Growth Factor, Procalcitonin, vitamin D, Tumor Necrosis Factor Alpha.

1. Introduction

PE is a condition specific to human pregnancy due
to insufficient spiral-arterial remodeling caused by
poor trophoblast invasion is based on the presence of
abnormal placenta. Additionally, the clinical
symptoms of PE are based on the combination of
factors released from the placenta into the maternal
circulation, in addition to the maternal response and
sensitivity to these factors [1]. It has been reported
that angiogenesis mechanism is damaged in PE and
many pro- and anti-angiogenic proteins are produced
in the placenta before PE occurs [2]. High levels of
circulating anti-angiogenic factors cause maternal
endothelial dysfunction, and it has been reported that
these factors increase before the disease becomes
clinically evident and correlate with the severity of
PE [3]. A recent study has shown that the increase in
the amount of placental anti-angiogenic factor
soluble Fms-like tyrosine kinase-1  (sFlt-1)
antagonizes vascular endothelial growth factor
(VEGF) and placental growth factor (PLGF) and
triggers endothelial dysfunction [4]. sFlt-1 is defined
as an endogenous anti-angiogenic protein that acts
by blocking VEGF and PLGF receptor binding sites
and causing endothelial dysfunction [5]. Thus, it has
been reported that PE occurs with the increase in
circulation of anti-angiogenic factors (sFlt-1, SEng)
that antagonize a number of angiogenic factors such
as ischemia and abnormal placental location and
PLGF [6].

Vitamin D is synthesized in tissues and given into
the bloodstream and it is known as a steroid hormone
because it affects other tissues in the body and this
effect is regulated by the feedback mechanism [7].
Adequate vitamin D level during pregnancy is
important to ensure maternal response to the calcium
requirement of fetus and newborn [8]. It has been
stated that vitamin D has a regulatory role in skeletal
metabolism, calcium homeostasis and immune,
nervous and cardiovascular systems [9]. Vitamin D
deficiency is known to cause many health problems.
It has been stated that vitamin D deficiency during
pregnancy is associated with PE, gestational diabetes
and periodontal diseases [10]. A study showed that
the relationship  between high  gestational
hypertension incidence and low vitamin D
concentration and vitamin D deficiency may be an
independent risk factor for the development of PE
[11].

Additionally, TNF-a is a pro-inflammatory cytokine
with a wide range of biological activities including
regulation of immune functions and inflammatory
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reaction process [12]. TNF-o and its receptors
regulate many physiological functions in the body,
including immune surveillance to combat microbial
infections, immune reactions to induce cell death, for
example, to eliminate cancer cells, or to pathological
conditions such as allergies [13]. Studies have
reported that cytokine balance is important in the
regulation of pregnancy and cytokines are critical
mediators of healthy pregnhancy due to their ability
of greatly alter cellular functions such as migration,
cell-cell communication, proliferation and gene
expression [14, 15]. Pro-inflammatory cytokine
(TNF-a, IL-6) levels increase and anti-inflammatory
cytokine (IL- 4, IL 10) levels decrease in placenta
and serum of pregnant women complicated with PE.
In addition, studies show that there is a significant
relationship between increased TNF-a level and the
risk of developing PE [2, 16]. In addition to these
Procalcitonin (PCT) is an inflammation-related
prohormone that has not been sufficiently studied for
the pregnancy process. While PCT is expressed at a
very low level in normal pregnancy, the increase in
PCT level is associated with an inflammatory
condition. Whether PCT can be accepted as a marker
of PE, a pregnancy disease characterized by systemic
inflammation, is being investigated and is still up to
date [17].

PE, which is characterized by hypertension and
proteinuria, is becoming an increasingly common
diagnosis health problem worldwide [18]. In this
context, we aimed to determine the potential of
vitamin D deficiency and the imbalance caused by
some pro-inflammatory markers and angiogenic
factors in the placental-centered circulation to cause
maternal syndrome in PE and also the role of such
biochemical parameters in the prediction of PE.

2. Materials ve Methods

2.1. Patients and study design

In our prospective study, we investigated 31
pregnant women diagnosed with PE with a single
live fetus at 24 or more weeks of gestation and 32
normotensive healthy pregnant women without any
systemic disease in accordance with the gestational
weeks and demographic characteristics of the PE
group as the control group. Pregnant women with
any systemic disease, multiple pregnancies with
hematological disease and GDM (Gestational
Diabetes Mellitus) type 1 and type 2 diagnoses with
chronic inflammation and above 40 years of age with
spot urine analysis findings were not included in the
study. The Medical Ethics Committee of the



University of Sakarya approved the study (reference
number: E.4245) on April 04, 2019, which
conformed to the tenets of the Declaration of
Helsinki. Each awake and conscious participant
signed the Informed Consent Form approved by the
Ethics Committee of the University Hospital
Sakarya.

2.2. Whole blood analysis

The blood samples were obtained from the patients
and control group into the biochemistry tubes and the
blood samples was measured by fully automatic Cell
DYN 3700 (Disera, Turkey) blood counting device
and aspartate transaminase (AST) and alanine
transaminase (ALT) measurement was performed on
the AU5800 Biochemistry System (Beckman
Coulter, USA). The blood samples taken from
individuals were centrifuged at 1500 x g for 10
minutes at room temperature (24 °C) and their Serum
and plasma were separated, and other further
analysis were performed.

2.3. Vitamin D analysis

Vitamin D level was measured by CLIA
(chemiluminescence immunoassays) method in
ADVIA Centaur XPT (Siemens Healthcare
Diagnostics, Germany) auto analyzer using ADVIA
Centaur Vitamin D kit (Siemens Healthcare
Diagnostics, Germany). The CLIA method is an
antibody competitive immunoassay using an anti-
fluorescent monoclonal mouse antibody covalently
linked to acridinium ester labeled (AE) anti-25 (OH)
Vitamin D monoclonal mouse antibody and
fluorescently labeled vitamin D analogue
paramagnetic particles (PMP).

2.4. TNF-a analysis

TNF-o level was measured by ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) method using the
TNF-o  ELISA kit (DIAsource, Belgium).
Absorbance was read at 450 nm at the end of the
analysis. TNF-o concentrations in the samples were
calculated as pg/mL using the calibration curve
drawn with the absorbance values of the standards.
2.5. PLGF analysis

PLGF level was measured by ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) method using the
PLGF ELISA kit (Cloud-Clone Corp, USA).
Absorbances were read at 450 nm at the end of the
analysis. PLGF concentrations in the samples were
calculated as pg/mL using the calibration curve
drawn with the absorbance values of the standards.
2.6. PCT Analysis

Procalcitonin (PCT) measurement was performed on
the cobas E-411 (Roche, Germany) analyzer using
the Elecsys BRAHMS PCT kit (Roche, Germany)
using the electrochemiluminescence immunoassay
(ECLIA) method.

2.7. Statistical analysis

All statistical analysis was assessed with “GraphPad
Prism 6.0 software” and “EasyROC: a web-tool for
ROC curve analysis (ver. 1.3)” was used for ROC
analysis. Whether the groups were suitable for
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normal distribution was evaluated with the
Kolmogorov-Smirnov test. Student's t test was used
for comparison of the groups with normal
distribution and the Mann Whitney U test was used
for comparison of the groups did not show normal
distribution. ROC curves were created in the PE
group and the area under the curve (AUC) was
calculated for each marker. p <0.05 was considered
significant. Results are given as mean + standard
deviation (SD).

3. Results and Discussion

3.1. Results

The study was conducted between May 2019 -
December 2019 with a total of 63 cases, 32 of which
PE patient group and 31 of them control group. We
collected basic demographic parameters such as
maternal age and gestational week (GW) and
biochemical parameters from the PE and control
group. Laboratory parameters included hemoglobin
(HB), hematocrit (HCT), platelet (PLT), lymphocyte
(LYM), white blood cell (WBC), AST and ALT
levels were evaluated for the statistical differences in
PE compared with the control group (Table 1).

Table 1. Comparison of demographic features and
biochemical parameters in PE and control group

Control Group | PE Group
(n=32), AM + (n=31),
SD AM = SD
Maternal age 29,69 +5,14 27,90 +
6,244
Gestational week 35,87 £4,07 32,00 +
4,212
HB (g/dl) 11,56 +1,19 10,93 +
1,60¢
HCT (%) 35,22 +3,57 33,30 +
4,604
PLT (K/pL) 232,91+ 54,18 223,06 +
61,084
LYM (K/uL) 1,99+ 0,70 2,59+0,88°
WBC (K/uL) 10,607 + 3,86 12,12 +
3,994
AST (U/L) 13,84 +4.22 18,32 +
8,03¢
ALT (U/L) 17,53+ 6,76 23,58 +
10,75¢

*HB: Hemoglobin, HCT: Hematocrit, PLT: Platelet, LYM:
Lymphocyte, WBC: White blood cell, AST: Aspartate
transaminase, ALT: Alanine transaminase, AM: Arithmetic mean,
SD: Standard deviation, n: number of individuals, ®: There is a
significant difference compared to the control group; p<0.001, ®:
There is a significant difference compared to the control group;
p<0.01, : There is a significant difference compared to the control
group; p<0.05, % There is not a significant difference compared to
the control group; p>0.05.



Additionally, statistical evaluation showed that there
is a significant difference in GW, LYM, AST and
ALT parameters (p<0.001, p<0.01 and p<0.05).
Nevertheless, there was no statistically significant
difference for maternal age, HB, HCT, PLT and
WBC between PE and control groups (Table 1).
According to the results of biochemical parameter
analysis, the LYM, AST and ALT level was found
significantly higher in PE group (2.59+0.88,
18.32+8.03 and 23.58+10.75) than control group
(1.99+0.70, 13.84+4.22 and 17.53+6.76)
respectively (Table 1). However, GW levels were
found significantly lower in PE group (32.00+4.21)
than control group (35.8744.07) (Table 1). In
considered these data, ROC analysis was performed
to determine the roles of statistically significant
parameters (GW, LYM, AST and ALT) in the
prediction of PE (Table 3). According to the ROC
analysis results the area under the ROC curve
obtained for GW, LYM, AST and ALT values were
0.814, 0.681, 0.639 and 0.663, respectively (for 95%
confidence interval). Consequently, we thought that
GW values are could be used in the prediction of
patients with the potential of developed PE (Figure
1A).

The results of Vitamin D, TNF-a, PLGF and PCT
parameter analysis showed that, Vitamin D and
PLGF levels were found significantly lower in PE
group (10.93+4.74 and 127.37£27.15) than control
group (15.95£6.62 and 179.32+36.25), respectively
(Table 2). However, TNF-a and PCT levels were
found higher in PE group (102.82+85.34 and
.219+0.058) than control group (35.70+38.00 and
0.188+0.027), respectively (Table 2).
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Figure 1. ROC curves obtained for (A) GW, (B) Vitamin D, (C)
PLGF and (D) TNF-a in the prediction of PE.

Additionally, ROC analysis was performed to
determine the roles of statistically significant
parameters (Vitamin D, TNF-o, PLGF and PCT) in
the prediction of PE (Table 4). According to the
ROC analysis results the area under the ROC curve
obtained for Vitamin D, TNF-a, PLGF and PCT
values were 0.7681, 0.8201, 0.9251 and 0.6442,
respectively (for 95% confidence interval).
Consequently, we thought that Vitamin D, TNF-a,
and PLGF values could be used in the prediction of
patients with the potential of developed PE (Figure
1B, Figure 1C and Figure 1D).

Table 2. Comparison of Vitamin D, TNF-a, PLGF and PCT parameters in PE and control group

VitD (ng/mL) TNF-a (pg/mL) PLGF (pg/mL) PCT (ng/mL)

AM + SD AM + SD AM + SD AM + SD
Control Group (n=32) 15.95+6.62 35,70+38,00 1793243625 0,188+0,027
P%ﬂfg%‘p 10,9344, 747 102,82+85,34 127,37£27,15° 0,219+0,058

*TNF-0: Tumor necrosis factor-alpha, PLGF: Placental growth factor, PCT: Procalcitonin, ng/mL: nanogram/milliliter, pg/mL:
picogram/milliliter, AM: Arithmetic mean, SD: Standard deviation, n: number of individuals, % There is a significant difference compared to
the control group; p<0.001, ®: There is a significant difference compared to the control group; p<0.05.

Table 3. ROC curve data of GW, LYM, AST and ALT parameters

Area under the ROC curve
95% confidence interval
Area (AUC) Std. Error P value
Upper limit Lower limit
GW 0,814 0,057 <0,0001 0,930 0,710
LYM 0,681 0,069 0,015 0,453 0,202
AST 0,639 0,071 0,029 0,504 0,217
ALT 0,663 0,072 0,063 0,479 0,199
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*GW: Gestational week, LYM: Lymphocyte, AST: Aspartate transaminase, ALT: Alanine transaminase.

Table 4. ROC curve data of Vitamin D, PLGF, TNF-a and PCT parameters

Area under the ROC curve
95% confidence interval
Area (AUC) Std. Error P value Upper limit Cower limit
Vitamin D 0,7681 0,06099 0,0002578 0,8877 0,6486
TNF-a 0,8201 0,05292 < 0,0001 0,9238 0,7163
PLGF 0,9251 0,03853 <0,0001 1,001 0,8496
PCT 0,6442 0,07215 0,04936 0,7856 0,5027

*TNF-a: Tumor necrosis factor-alpha, PLGF: Placental growth factor, PCT: Procalcitonin

3.2. Discussion

In our study, for the first time, we compared the
determine the potential of vitamin D values and the
imbalance caused by some pro-inflammatory markers
and angiogenic factors to cause maternal syndrome in PE
and also the role of such biochemical parameters in the
prediction of PE.

The pathogenesis of preeclampsia includes conditions
that may be directly or indirectly affected by vitamin D,
including immune dysfunction, placental implantation,
abnormal angiogenesis, excessive inflammation, and
hypertension. Furthermore, recent studies have shown
that vitamin D deficiency during pregnancy has negative
effects on maternal, new-born and infant health [19, 20].
Chen et al. [21] reported that serum Vitamin D levels in
preeclamptic pregnant women were lower than the
control group, consistent with our results. On the other
hand, increasing TNF-a levels play an important role in
the pathogenesis of preeclampsia. Consistent with our
results, it was stated in the literature that the level of
TNF-a increased significantly in preeclamptic pregnant
women compared to the control group, and anti-
inflammatory agents could play a role in the treatment of
PE [16, 22]. It has been determined that PLGF levels
decrease before the onset of the syndrome in pregnant
women diagnosed with preeclampsia. Consistent with
our results, the PLGF level in preeclamptic pregnant
women was found to be significantly lower than
normotensive pregnant women in some studies in the
literature [23, 24].

Systemic increase of local and pro-inflammatory
cytokines in PE increases the production of PCT in
macrophages, which leads to an increase in the pro-
inflammatory cytokine production of PCT by
macrophages [25]. In a study in which the PCT level was
found to be significantly higher in the preeclamptic
pregnant group, it was reported that high PCT levels
correlated with the severity of PE [26]. Consistent with
our results, PCT levels were statistically significantly
higher in the PE group compared to the control group. In
a study evaluating the biochemical parameters in the
serum of preeclamptic pregnant women, it was reported
that pregnant women with preeclampsia had statistically
significantly higher AST, ALT, LDH and total
cholesterol values compared to healthy pregnant women
[27]. Similarly, our results revealed that the AST and
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ALT values of PE group were statistically significantly
higher than healthy pregnant women. In addition,
according to the data we obtained from our study, a
significant positive correlation was found between AST,
ALT and TNF-a level. The ROC analysis of our study
showed the Vitamin D value of 10.93 ng/mL or higher,
with the sensitivity of 58.1%, specificity of 75,0% , a
TNF-o value of 102,82 (pg/mL) or higher, with the
sensitivity of 35.48%, specificity of 93.75%, a PLGF
value of 127.37 (pg/mL) or higher, with the sensitivity of
51.61%, specificity of 100.0%, and also a GW value of
32,0 (week) or higher, with the sensitivity of 41.38%,
specificity of 80.0% could be used to predict PE.
Therefore, for the diagnosis of PE these markers that can
be used routinely and reduce the cost are needed and
considering our data the use of these markers in clinical
practice seems adequate [28, 29].

4.Conclusion

Consequently, the most important result obtained from
our study is that the results for Vitamin D, TNF-a, PLGF
values are consistent with the literature and they could be
important markers in the prediction of PE. Our data
revealed that these markers, which are already routinely
analyzed, do not require an additional cost and time,
pregnant women who may be at risk in terms of PE could
be identified and followed up closely. Thus, maternal and
fetal complications caused by preeclampsia could be
reduced. However, we think that our results should be
supported by larger studies and that patients with
different hematological and biochemical results should
be evaluated in terms of PE.
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Giris ve Amag: Bu calisma, infertil Polikistik Over Sendromu (PKOS) olan kadinlarda klomifen sitrat (KS) ile
ovulasyon indiiksiyonunda sikluslar sirasinda E vitamini desteginin oviilasyon defekti, endometrium kalinlig1, klinik
ve devam eden gebelik artis1 tizerindeki roliinii arastirmak igin tasarlanmistir.
Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif vaka kontrol ¢alismasinda, 1 Ocak 2015 ile 1 Ekim 2020 tarihleri arasinda
Yenibosna Ozel Nisa Hastanesi Kadin Hastaliklar1 Klinigine infertilite tedavisi i¢in bagvuran PKOS hastalari
degerlendirildi. KS ve vitamin E tedavisi alan (Vitamin E grubu) PKOS'lu 139 hasta ve sadece KS tedavisi alan 167
PKOS hastasi (Kontrol grubu) olmak iizere toplam 306 hasta degerlendirildi. Birincil sonug, kiimiilatif yumurtlama
oraninin (yani, tiim takip sliresi boyunca yumurtlamanin meydana geldigi dongiilerin orani), ikincil sonucun dominant
folikiil sayis1, HCG'ye uygulama giiniinde endometriyal kalinlik ve klinik ve devam eden gebelik oranlaridir.
Bulgular: iki grup arasinda dominant folikiil sayilari, ovulasyon oranlari, klinik ve devam eden gebelik oranlari
acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). E vitamini grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda endometrial
kalinlik agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (p <0.000).
Sonug: Sikluslar sirasinda verilen E vitamini desteginin PKOS'lu infertil kadinlarda dominant folikiil sayisini,
ovulasyon oranlarmni ve klinik ve devam eden gebelik oranlarini artirmada etkili olmadigi, ancak endometrial kalinlik
artisina neden oldugu bulundu.

Anahtar kelimeler: E vitamini, Kisirlik, Klomifen sitrat, Polikistik over sendromu.

Abstract
Objective: This study was designed to investigate the role of vitamin E supplementation during cycles in ovulation
induction with clomiphene citrate (CC) in women with infertile Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) on ovulation
defect, endometrium thickness, clinical and ongoing pregnancy increase.
Materials and Methods: In this retrospective case control study, PCOS patients admitting to Yenibosna Private Nisa
Hospital Obstetrics Clinic between January 1% 2015 and October 1%t 2020 for infertility treatment were evaluated. A
total of 306 patients were evaluated, including 139 Patients with PCOS receiving CC and vitamin E treatment (Vitamin
E group), and 167 patients with PCOS who received CC treatment only (Clomiphene group). The primary result was
that the cumulative ovulation rate (i.e. the rate of the cycles in which ovulation occurs during the entire follow-up
period), the secondary result was the number of dominant follicles, the endometrial thickness on the day of HCG
admission, and the clinical and ongoing pregnancy rates.
Results: No statistical differences were detected between the two groups in terms of dominant follicle counts,
ovulation rates, and clinical and ongoing pregnancy rates (p>0.05). When the vitamin E group and control group were
compared it was determined that there was a statistically significant difference between the groups in terms of
endometrial thickness (p<0.000).




Conclusion: It was found that vitamin E supplementation given during the cycles was not effective in increasing the
number of dominant follicles, ovulation rates, and clinical and ongoing pregnancy rates in infertile women with PCOS,

but increased endometrial thickness.

Keywords: Clomiphene citrate, Infertility, Polycystic ovary syndrome, Vitamin E.

1. Introduction

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) was first described
by Stein and Leventhal in 1935, having a prevalence of
10% in women of reproductive age[1]. asone of the most
common causes of oligo-anovulation
infertility[2].Clinically, PCOS has four main features as;
(1) polycystic ovaries, (2) hyperandrogenism, (3) clinical
features of hyperandrogenism, and (4) ovulation and
menstrual dysfunction. Obesity has cardiovascular risk
factors like insulin resistance, metabolic syndrome,
dyslipidemia, and the presence of endothelial
dysfunction [1]. PCOS is a heterogeneous disease with
multifactorial etiology like the genetics, environmental
factors, and oxidative stress. Oxidative stress, which is
defined as the imbalance between pro- and anti-oxidants,
was considered to play key roles in the development of
PCOS[3]. The most important mechanism initiating
oxidative stress in PCOS is insulin resistance and
hyperandrogenism[4,5]. The imbalance in follicular fluid
environment with increased Oxidative Stress (OS) causes
poor oocyte development, embryo development, and
pregnancy, which result in miscarriage[6].

Vitamin E (a-tocopherol) is a non-enzymatic andoil-
soluble antioxidant molecule, and was first found by
Evans and Bishop in 1922 [7]. Vitamin E inhibits
phospholipase A and lipoxygenase activity to stabilize
cell membrane, regulatethe oxidative stress, and
antioxidant  imbalance, regulating the normal
physiological function of reproduction [8]. Vitamin E
deficiency can cause infertility in women, miscarriage,
premature birth, eclampsia, fetal intrauterine growth
restriction and other pregnancy-related diseases [9,10].
Vitamin E might reduce the senile oxidative stress
reaction, which can have a harmful effect on the number
and quality of oocytes [11]. Several animal and human
studies reported that the use of vitamin E at a dose of 400
- 1000 mg/day in infertile patients might be beneficial in
increasing the implantation and pregnancy rates by
improving in vitro maturation rates, blastocyst ratesand
oocyte rates [12,13].

Clomiphene Citrate (CC) is a primary treatment option
tostimulate ovulation in women with PCOS seeking
pregnancy, and shows its effect by preventing the
negative feedback cycle mediating the estrogen in the
hypothalamus[14]. Due to the CC’santiestrogenic effect
on hypothalamus, hypophysis and uterus, it was found to
affect endometrial thickness and implantation
ratesnegatively [15]. This study was designed to
investigate the role of vitamin E supplementation on
ovulation, endometrium thickness, and clinical
pregnancy increasesin frequency in ovulation induction
with CC in infertile women with PCOS, which is a
common ovulation defect in the society.

2. Materials ve Methods

The Clinical Research Ethics Committee of Istanbul
Medipol  University approved the study. The
management of Private Nisa Hospital where the study
was to be conducted gave its written permission to
conduct the study before the data collection phase.
(Reference number: 10840098-772.02-E.61617 Date:
17/11/2020).

In this retrospective case control study, the data obtained
with the hospital file and computer registration system
scanned to investigate the role of vitamin E in ovulation,
endometrium thickness increase, and clinical pregnancy
increases in ovulation induction of women with PCOS
applying for infertility treatment to Yenibosna Private
Nisa Hospital Obstetrics Clinic between January 1, 2015
and October 1, 2020.

The diagnosis of PCOS is made to women who meet at
least two-thirds of the Rotterdam Criteria (Rotterdam
ESHRE/ASRM-sponsored 2006): 1)Oligomenorrhea or
amenorrhea, 2)Clinical or biochemical symptom of
hyperandrogenism, 3)Polycystic ovaries in
ultrasonography: the presence of 12 or more follicles
ranging in diameter from 2 to 9 mm in transvaginal
ultrasound screening, or ovary volume increase more
than 10 cm3[16].

The patients who were under the age of 40, treated with
CC and/or vitamin E admitting to our clinic with
anovulatory infertility due to PCOS constituted the
criteria for inclusion in our study. Exclusion criteria were
male factor infertility, Tubal factor infertility (abnormal
hysterosalpingography), hyperprolactinemia,
hypothyroid, hyperthyroid, hypertension, kidney and
liver disease, smoking and alcohol use, being anti-
diabetic, using anti-obesity drugs, and insulin use.

A total of 306 patients were evaluated in this study,
including 139 patients with CC and E vitamin treatment
who met the inclusion and exclusion criteria, and 167
patients with PCOS and who received CC therapy only
were included as the Clomiphane group.

The demographic and clinical data of the patients were
obtained by using the patient files and hospital database.
Two different protocols are applied in our hospital in
ovulation induction in patients with PCOS treated for
anovulation and infertility. In the first protocol, CC
(Klomen:Kocak pharmaceutical, Turkey) treatment is
applied as only 150 mg/day for 5 days starting from the
3rdday of menstruation. In the second protocol, vitamin
E is added to 400 mg capsule treatment for 28 days
starting from the 1st day of menstruation in addition to
the CC treatment (Evicap fort:Kocak pharmaceuticals,
Turkey). The number of dominant follicles (=18 mm) and
endometrial thickness are evaluated with transvaginal
ultrasonography on the 12thand 14thdays of the cycles.
When at least one dominant follicle is detected, 250
micrograms/0.5 mL (equivalent to 6500 1U) of chorionic
gonadotropin alpha subcutaneously (Ovitrelle: Merck
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Serono, Italy). Ovulation is evaluated with
ultrasonography (i.e. corpus luteum). Couples are
instructed to have scheduled sexual intercourse 36 hours
after the alpha injection of chorionic gonadotropin.
Serum HCG is determined for pregnancy diagnosis 15
days after alpha injection of chorionic gonadotropin
without menstruation. In patients without dominant
follicles, a new ovulation induction process is started the
following month. Patients are given training on the
expected side effects of vitamin E.

The primary result is the cumulative ovulation rate (i.e.
the rate of the cycles in which ovulation occurs in the
follow-up period), the secondary result is the number of
dominant follicles, the endometrial thickness on the day
of HCG admission, and the clinical and ongoing
pregnancy rate.

Statistical Analysis

The SPSS 22.0 Software Program was used in the
analysis of the study data. Shapiro-Wilk Test was used to
examine whether the distribution of variables was normal
in this study. The Student t test was used to compare the
normally-distributed data by groups, and the Mann-
Whitney U-test was used to compare the data that did not
show normal distribution by groups. The results of the
analysis were given as mean, deviation, median,
minimum and maximum values for the quantitative data.
The p value of less than .05 was accepted as statistically
significant.

3. Results and Discussion

3.1.Results

As seen in Table 1, it was found that the study groups had
similar characteristics in terms of age, height, weight,
Body Mass Index (BMI) values and infertility durations
(p>.05, Table 1). It was also found that the groups were
homogeneous in terms of FSH, LH, Estradiol, TSH and
prolactin values, and >18 mm dominant follicle count
(p>.05). When the groups were compared by taking and
not taking vitamin E, it was determined that there were
statistically significant differences between the groups in
terms of endometrial thickness (p<0.05).

It was found in the study that the groups had similar
characteristics in terms of ovulation, clinical pregnancy,
ongoing pregnancy, previous-ovarium, count and
previous live birth count characteristics among the
groups (p>.05, Table 2). A total of 43.2% (n=60) of
vitamin E group had ovulation and 49.7% (n=83)
ovulation occurred in the group that did not take vitamin
E. Clinical pregnancies were determined in 8.6% (n=12)
and 8.4% (n=14) in groups who were taking and not
taking vitamin E. The continued status of pregnancy was
7.2% (n=10) and 7.6% (n=12) in the groups who were
taking and not taking vitamin E. In the group who was
taking vitamin E, the number of ovarium stimuli was
51.1%, and it was found to be 49.7% in the group that did
not take vitamin E.

Table 1. The comparison of the groups in terms of demographic, clinical and hormonal status

Vitamin E group Clomiphane group P

(n=139) (n=167)

Mean=sd Mean=sd
Age (years) 31.29+5.2 30.91£5.9 0.547"
Height(cm) 162.3+4.42 162.6+4.03 0.435
Weight(kg) 65.53+5.83 66.48+4.59 0.062
BMI(kg/m2) 28.25+2.08 27.1+2.03 0.101
Duration of Infertility (years) 2.10+£0.81 1.97+0.71 0.144
FSH(mIU/mL) 6.73+£2.03 6.99+1.65 0.09™
LH(mIU/mL) 14.304+2.23 14.03+1.88 0.181
Estradiol 48.09+7.39 47.57+£7.54 0.675
Prolactin(ng/mL) 16.93+4.29 17.29+2.96 0.068
TSH(MIU/mL) 1.83+0.62 2.00+0.52 0.063™
No. of dominant follicles (>18 mm) 1.00+0.80 1.10+0.69 0.071
Endometrial thickness(mm) 10.69+1.43 7.47£2.19 0.000

*Mann-Whitney U Test, “Student t test.
stimulating  hormone, TSH: troid stimulating hormone.

BMI: Body Mass Index, LH: luteinizing hormone, FSH: follicle-
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Table 2. The clinical outcomes of PCOS women in ovulation induction with or without vitamin E

Vitamin E group Clomiphane group p
(n=139) (n=167)

n % n %
Ovulation
Yes 60 43.2 83 49.7 0.254™
No 79 56.8 84 50.3
Clinical pregnancy
Yes 12 8.6 14 8.4 0.938™
No 127 914 153 91.6
Ongoing pregnancy
Yes 10 7.2 11 6.6 0.834™
No 129 92.8 156 934
Menstrual cycles
Oligomenorrhea 90 64.7 64 38.3
Amenore 29 20.9 37 22.2 0.000™
Regular 20 14.4 66 39.5
Previous ovarian stimuli count
0 count 71 51.1 83 49.7 0.811"
1 count 68 48.9 84 50.3
Previous live birth count
0 114 82 125 74.9 0.132*
1 25 18 42 25.1

**Chi-Square Test, *Mann-Whitney U Test

The previous number of live births was 18% in the group
taking vitamin E, and 25.1% in the group that did not take
vitamin E. When the groups were examined in terms of
menstrual status, it was determined that there were
differences between the groups (p<.05, Table 2).
Oligomenorrhea was 64.7% in the group taking vitamin
E, and 38.3% in the group that did not take vitamin E
(Table 2).

3.2.Discussion

In this study, vitamin E supplementation added to CC
during ovulation induction was not effective in
increasing the number of dominant follicles, ovulation
rates, clinical and ongoing pregnancy rates in infertile
women with PCOS. However, it was found that the
increase in endometrial thickness, which is important in
implantation and in the continuity of pregnancy, was
more common in patients who used vitamin E. The fact
that the study groups had similar characteristics in terms
of the findings that negatively affected fertility (i.e. age,
height, weight, Body Mass Index (BMI) values, FSH,
LH, Estradiol, TSH and prolactin values and infertility
duration) makes the study results more significant.
PCOS is one of the most common causes of oligo-
anovulatory infertility in women in reproductive period
[2]. The most important reason of PCOS-related
infertility was that there were high oxidative stress levels
defined as an imbalance between pro- and anti-oxidants
[3]. Antioxidants play major roles as intercell and intra-
cell messengers in the ovarium, providing
communication between ovarian tension and stromal
cells. They have serious importance for ovulation, and

can increase the rate of pregnancy [17]. A systematic
review showed that serum and follicular antioxidant
levels were associated with better oocyte quality and
maturation. The imbalance in the follicular fluid
environment because of increased oxidative stress (OS)
in PCOS mightcause poor oocyte development, embryo
development, and pregnhancy,which result in miscarriage
[6].

Insulin resistance and hyperandrogenemia are the most
important mechanisms initiating oxidative stress in
PCOS [4]. When the literature was reviewed, numerous
studies were detected emphasizing that vitamin E can
positively affect reproductive physiology by protecting
the ovary from reactive oxygen species during luteolysis.
Its use with vitamin E and Omega-3 was found to have
beneficial effects on total antioxidant capacity,
malondialdehyde concentrations, glutathione levels, and
catalases activity [18]. In their study conducted by Izadi
et al. in patients with PCOS, they found that serum total
testosterone levels decreased when compared to the
placebo group and significantly improved sex hormone
binding globulin (SHBG) levels in patients who receive
vitamin E and CoQ10 (Coenzyme Q)[19]. Also, CoQ10
reduces the Visceral Adiposity Index (VAI) values in
women with vitamin E PCOS, and increase the cardiac
protective effects as well as lowering insulin resistance
[20]. Another study reported that the supplementation of
magnesium and vitamin E for 12 weeks mightbring
benefits for women with PCOS in hirsutism, serum hs-
CRP, plasma NO (Nitric oxide), and Total Antioxidant
Capacity (TAC) levels [21].
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When the effects of vitamin E supplementation on
clinical pregnancy success in infertile women with PCOS
and ovulation induction were examined, different results
were detected in the literature. In their study conducted
with 200 patients that had PCOS, Panti et al. found that
antioxidant treatment (e.g. Vitamin A, C, D, zinc and
copper) increased clinical pregnancy rates at statistically
significant levels[22]. In a meta-analysis that analyzed 28
randomized controlled trials,which included a total of
3548 women,it was found that antioxidants were not
associated with the increase in live birth rates or in
clinical pregnancy rates[23]. Fatemi et al. reported that D
and E vitamin supplementation increased pregnancy
ratesin 105 women with PCOS who underwent infertile
intrastoplasmic insemination (ICSI) in different non-
antioxidant ways[13].

It was found in Chen et al.’s study conducted on 321
infertile women with PCOS that short-term vitamin E
supplementation in follicular phase reduced oxidative
stress and exogenous HMG dosage, might reduce the
malondialdehyde (MDA) and oxidative stress serum
markers on the day of HCG administration, increase total
antioxidant capacity measurements (TAC), endometrium
thickness and E2 levels, but did not change the pregnancy
rates[24]. It was seen that CC, which is frequently used
in patients with PCOS, negatively affectedthe
endometrial thickness and implantation rateswith its
antiestrogenic effects on the hypothalamus, pituitary and
uterus [15].For this reason, additional treatments are
required that increase endometrial thickness for CC. For
this reason, vitamin E treatment is promising. In their
study conductedon 90 CC resistant women with
PCOS,Morsy et al. found that the addition of vitamin E
to CC did not affect the number of dominant follicles,
ovulation rates, midluteal progesterone level, and
pregnancy rates;however, positively affected the increase
in endometrial thickness, which played important roles in
implantation [25].Cigek et al. found that the application
of vitamin E improved endometrial response in infertile
women whoseinfertility could notbe explained with
possible antioxidant and anticoagulant effects [26].In
another study, it was detected that vitamin E supplement
applied for 12 weeks had beneficial effects on
endometrial thickness, MDA values, and LDLR, IL-1
(interleukin 1), and TNF-a (tumor-necrotizing factor
alpha) gene expression [27].Similarly, in this study, no
differences were detected in terms of >18 mm dominant
follicle count, ovulation, and pregnancy rates in the group
that received vitamin E but endometrial thickness was
more.

The present study is one of the few studies that
investigate the effects of vitamin E treatmentapplied
during cycleson ovulation and pregnancy success in
women with PCOS receivingCCtreatment. The small
size of the sampling, and the lack of power calculation
are the internal limitations of this study. Also, the use of
a retrospective design, and the data obtained from a third-
line hospital limited the generalization of results to
general population.

4. Conclusion

As a conclusion, vitamin E supplementation, which is
given in addition to CC used in cycles as an ovulation
induction, was not found to be effective in increasing the
number of dominant follicles, ovulation rate, and clinical
and ongoing pregnancy rate in infertile women with
PCOS. Prospective studies are needed with large number
of participants to investigate the benefits of vitamin E on
fertility by neutralizing the endometrium-thinning effect
of CC, which increases endometrial thickness.
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Giris ve Amac: D1s etkenler sonucu kisilerin beden veya ruh sagliginda bozulmaya hatta 6liimiine neden olabilen her
tiirlii olay adli olgu olarak kabul edilmektedir. Kadinlarin modern hayatin bir parcasi olarak i hayatina katilim1 ve ev
disinda gegirdikleri zamanin artmast, trafik kazasi ve i kazasi gibi yaralanmalar neticesinde adli olgu olarak karsimiza
daha sik ¢ikmalarina neden olmaktadir. Caligmamizda adli rapor diizenlenmek iizere klinigimize yonlendirilen kadin
olgular incelenerek degerlendirilmesi amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontemler: 01.01.2015-31.12.2019 tarihleri arasinda poliklinigimize adli rapor diizenlenmesi amaciyla
yonlendirilen 443 kadin olgu, geriye doniik olarak degerlendirilerek; yas, olay tiirii, yaralanmanin niteligi, olayin
gerceklesme zamani ile poliklinige miiracaat zamani ve adli rapor sonuglar1 yoniinden incelenmistir.
Bulgular: Poliklinigimize bes yillik siire igerisinde bagvuran 1450 olgunun %30,6 (n=443)’s1 kadin olup, yas
ortalamasi 29,36+15,91 bulunmustur. Olay tiirleri incelendiginde; en sik %35,2 ile trafik kazasi, ikinci siklikta ise
%30,2 ile etkili eylem olgularinin oldugu goriilmiistiir.
Sonu¢: Calismamizdaki bes yillik siire igerisinde poliklinigimize bagvurularin yaklasik iicte birini kadinlar
olusturmaktadir. Ulkemiz niifusunun yaklasik yarisini olugturan kadin bireylerin travmalar nedeniyle magdur olmalart
sonucu bireysel ve toplumsal kayiplar ile maddi ve manevi zararlar olugsmaktadir. Bu zararlarin 6nlenmesinde;
koruyucu hekimligin geregi olarak bireysel dikkat gostermek, toplumsal onlemlerin alinmasina kilavuzluk etmek,
olaylar meydana geldiginde de olgularin adli tibbi degerlendirmelerini hizli ve eksiksiz bir sekilde yapmak, hukuki
siirecin islemesi i¢in son derece 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Adli olgu, Aile i¢i siddet, Kadmn.

ABSTRACT
Objective: All kinds of events that cause physical or mental health deterioration or even death as a result of external
factors are accepted as a forensic case. As a part of modern life, the participation of women in business life and the
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increase in the time they spend outside the home cause them to appear more often as forensic cases as a result of
injuries such as traffic accidents and occupational accidents. In our study, we aimed to examine and evaluate female
cases referred to our clinic for forensic reports.

Materials and Methods: 443 female cases who were referred to our department to prepare a forensic report between
01.01.2015-31.12.2019 were evaluated retrospectively; age, type of event, nature of injury, time of event, time of
application to clinic, and results of forensic report were examined.

Results: 30.6% of 1450 people who applied to our department in five years were female cases and mean age was
found to be 29.36+15.91. When event types are examined; traffic accidents were the most frequent with 35.2% and
assault-battery cases were the second most common with 30.2%.

Conclusion: In the five-year period in our study, approximately one-third of applications to our outpatient clinic are
women. As a result of the victimization of female individuals, who make up about half of the population of our
country, due to traumas, individual and social losses, and pecuniary loss, and intangible damages occur. In preventing
these damages; As a requirement of preventive medicine, it is extremely important to show individual attention, to
guide the taking of social precautions, to make forensic medical evaluations of cases quickly and completely when
events occur, for the functioning of the legal process.

Keywords: Domestic violence, Forensic case, Woman.

1. Giris 2. Materyal ve Metot

Dis etkenler sonucu kisilerin beden veya ruh 01.01.2015 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda
sagliginda bozulmaya veya oliimiine neden olan her poliklinigimize adli rapor diizenlenmesi amaciyla
tiirli olay adli olgu olarak kabul edilmektedir [1]. Bu yonlendirilen 443 kadin olgu, geriye doniik olarak
kapsamda her tiirli etkili eylem, trafik kazasi, is degerlendirilerek; yas, olay tiirli, yaralanmanin
kazasi, atesli silah ve patlayict madde yaralanmasi, niteligi, yaralanan viicut bolgesi, yaralanmanin
kesici delici alet yaralanmasi, yanik, elektrik ¢arpmasi, gergeklestigi yer, olayin gerceklesme zamani ile
asfiksiye neden olan durumlar, iskence ve koti poliklinige miiracaat zamani ve adli raporda verilen
muamele, cinsel saldiri, ¢ocuk istismari, diisme, kararlar yoniinden incelenmistir. IBM SPSS versiyon
zehirlenme, intihar girigimleri gibi tiim olgular adli 22 programi kullanirak veriler degerlendirilmis. Veri
olgu niteligi tasimaktadir [2]. analizinde; yiizde, oran ve frekans analizi yapilmig
Adli olgularla en sik karsilagilan yer acil servislerdir olup veriler tablo ve grafikler halinde sunulmustur.
[3]. Ulkemizdeki cesitli calismalarda acil servis Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
bagvurularinin =~ %1,8-%7,01  arasinda  degisen Bilimleri Etik Kurulu’ndan (11.03.2020 tarih ve
oranlarda adli olgu niteligi tasidig1 gosterilmis [1,3-5], 20.478.486 sayili karar) ¢aligma i¢in onay alinmistir.
yine bu ¢alismalarda bu olgularin yaklasik %30’unun

kadin oldugu belirtilmistir [1,3-6]. Pratikte bu 3. Bulgular ve Tartisma

olgulara kesin raporun yani sira gegici raporlarda 3.1.Bulgular

diizenlenebilmekte, daha sonra adli merciler Poliklinigimize 01.01.2015 ile 31.12.2019 tarihleri
tarafindan kesin rapor diizenlenmesi i¢in iiniversite arasinda toplam 1450 olgu adli rapor diizenlenmesi
hastanelerindeki adli tip anabilim dallarina, adli tip amaciyla bagvuru yapmistir. Bu basvurularin %30,6
sube miidiirliklerine veya devlet hastanelerinde (n=443)’smin kadinlara ait oldugu goriilmistiir. Bu
calisan adli tip uzmanlarina kadin adli olgular 443 olgudan en kiigiik olan1 11 aylik bir bebek iken, en
yonlendirilmektedir.  Yine iilkemizdeki ¢esitli yashi olgu ise 90 yasinda olup, yas ortalamasi
bolgelerdeki adli tip anabilim dallart ve adli tip 29,3£15,9 bulunmustur. Olgularm yas dagilimini
polikliniklerince yapilan ¢aligmalarda kadmn adli olgu inceledigimizde; en fazla bagvuru 102 olgu (%23,0) ile
orani %15 ile %35 arasinda degistigi bildirilmistir [7— 10-19 yas grubunda yapilmistir. Bunu sirasiyla 95
12]. olguyla (%21,4) 20-29 yas grubu, 90 olguyla (%20,3)
Modernlesmenin bir etkisi olarak is hayatina katilimin 30-39 yas grubu takip etmisg olup, en az bagvurunun ise
artmasi; kadmlarin, ev disinda gegirdikleri zamanin da 60 yas iizeri kadin olgularda oldugu goriilmiistiir
artmasina neden olmustur. Bu ise dis etkenlere maruz (Grafik 1).

kalma ihtimallerini de arttirarak trafik kazasi, is kazasi
gibi yaralanmalar sonucu kadimlarin adli olgu olarak
karsimiza daha sik ¢ikmasina neden olmaktadir [13].
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gére 102
2014 yilinda kadinlarm %35,5’1 yasaminin herhangi
bir doneminde aile igi fiziksel siddete, %12’si cinsel
siddete maruz kaldigin1 ifade etmistir [14]. 40 26

Yas gruplarmin dagihm

95 90
73

Calismamizda adli rapor diizenlenmek iizere 17
klinigimize yonlendirilen kadin olgular incelenerek,
adli nitelikli kadin olgularin degerlendirilmesi 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60+

amaglanmstir.

Grafik 1. Yas gruplarinin dagilimi
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Bagvuran kadmlar arasinda 13 (%2,9) yabanci
uyruklu (6 Iran, 3 Suriye, 2 Irak, 1, Afganistan, 1
Ozbekistan uyruklu) olgu bulunmaktadir. Yillara
gore basvuran kadin olgu sayisina bakildigi zaman
en ¢ok basvurunun 2015 yilinda oldugu izlenmistir
(Grafik 2).

Yillara gore basvuran kadin olgu

sayisi
129 126
57 67 64
2015 2016 2017 2018 2019

Grafik 2. Yillara gore basvuran kadm olgu sayis1

Tablo 1. Olay tiirleri ve yas grubu dagilimi tablosu

Olgularin  %88,5’inin (n=392) poliklinigimizde
muayenesi yapilmisken, 51 olgu dosya iizerinden
degerlendirilmistir.

Olay tiirleri sikliginda; en fazla %35,2 (n=156) ile
trafik kazalarinin oldugu goriilmektedir. Trafik
kazalar1 kendi iginde degerlendirildiginde, 117
olgunun arag i¢i trafik kazasina, 29 olgunun ise arag
dis1 trafik kazasma ve 10 olgunun da motosiklet
kazasina maruz kaldig1 goriilmektedir. ikinci siklikta
izledigimiz olay tiirii ise %30,2 (n=134) ile etkili
eylemler olarak tespit edilmistir. Kadm adli
olgularda iiciincii siklikta izledigimiz olay tiiriiniin
ise %19,4 (n=86) ile cinsel saldiri-istismar eylemleri
oldugu goriilmiistiir.

Kadm adli olgularin yaslar1 ile olay tiirleri ve
bagvuru nedenlerinin dagilimma baktigimizda; 0-9
yag grubunda en sik trafik kazasi, 10-19 yas
grubunda en sik cinsel istismar, 20-49 yas grubunda
en sik etkili eylem olaylar1, 50 ve iizeri yas grubunda
ise en sik trafik kazasi nedeniyle bagvuru yaptiklar
goriilmiistiir (Tablo 1).

0-9 | 10-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60+ TOZ;AM YUZDE (%)
Trafik kazasi 23 19 31 27 31 14 11 156 35,2
Etkili eylem 2 12 42 40 30 6 2 134 30,2
Cinsel 4 | 55 | 16 6 2 2 1 86 194
saldiri/istismar
Is kazas1 0 1 2 8 6 1 0 18 4,1
Kesici-delici alet 0 5 1 0 2 5 0 10 2.2
yaralanmast
Atesli silah 0 0 1 5 1 1 0 8 18
yaralanmasi
Zehirlenme 2 3 0 1 0 0 1 7 1,6
Intihar 0 1 1 2 0 0 1 5 11
Koroziv madde 3| 1| o | o o | oo 4 0,9
icimi
Diisme 1 1 0 0 1 0 0 3 0,7
Yas tayini 0 3 0 0 0 0 0 3 0,7
Ezilme 2 0 0 0 0 0 0 2 0,5
Hayvan saldirisi 1 0 0 0 0 0 1 2 0,5
Tibbi malpraktis 1 0 0 1 0 0 0 2 0,5
Gdze yabanci cisim 0 1 0 0 0 0 0 1 0.2
penetrasyonu
Yabanci cisim 1 0 0 0 0 0 0 1 0.2
yutma
Yanik 0 0 1 0 0 0 0 1 0,2
TOPLAM 40 102 95 90 73 26 17 443 100
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Toplam kadin olgularin 106°s1 (%23,9) aile i¢i veya
partner siddetine maruz kalma sonucu tarafimiza
yonlendirilmistir. Bu olgular karsimiza etkili eylem
sonucu kiint travma yaralanmasiyla ¢ikabildigi gibi
cinsel saldir1, atesli silah ve kesici-delici alet ile
yaralanma seklinde de tarafimiza
yonlendirilebilmektedir. 106 olgunun 57°si evli
oldugu esi, 1’1 eski esi, 19’u beraber oldugu partneri
ve 30’u aile icindeki diger bireyler tarafindan siddete
maruz kalmigtir. Kesici-delici alet ile yaralanan 2 olgu
oglu, 1 olgu annesi tarafindan, atesli silah ile
yaralananlar arasinda 1 olgu eski esi, 2 olgu esi
tarafindan bu siddetin meydana geldigini belirtmistir
(Grafik 3).

Aile ici ve partner siddetini uygulayan

kisilerin da
Eski es;
1;%0,9

-

imi

Diger

Akrabalar;
20;%18,7 \

1. Derece
Akrabalar;
10;%9,3

Es;
57;%53,3

Erkek
arkadas;
19;%17,8

Grafik 3. Aile i¢i ve partner siddetini uygulayan
kisilerin dagilimi

Etkili eylem nedeniyle kiint travmaya maruz kalmis
134 olguya baktigimizda, saldirmin en sik es veya
partner (n=61, %47,2), tammadig kisiler (n=19,
%]14,1) ve akrabalar (n=15, %11,6) tarafindan
gerceklestirildigi goriilmiistiir. Etkili eylem nedeniyle
kiint travmaya maruz kalinan olay yerlerine
baktigimizda en sik karsimiza %582 ile ev
¢ikmaktadir. Evde meydana gelen olaylarda failler en
sik es veya partnerler (%66,6) olmaktadir. Ev disinda
en fazla karsilasilan olay yerlerinin, agik alanlar
(%20,9) ve isyerleri (%10) oldugu goriilmiistiir. Ev
disindaki alanlarda siddet uygulayicilar ise sirasiyla
yabancilar ve is arkadaslar1 olmustur. Bu kiint
travmalar sonucu olusan yaralanma bdlgelerini
inceledigimizde; 82 olguda bas, 31 olguda toraks ve
iist ekstremiteler, 13’er olguda ise alt ekstremiteler ve
dortten  fazla  viicut  bolgesinin  etkilendigi
goriilmektedir. 14 olgumuzda ise kemik kirig1 gelistigi
goriilmiistiir. Bu kiriklarin 10’u yiiz kemiklerinde, 2’si
kollarda, 2’si kostalarda meydana gelmistir. Etkili
eylem nedeniyle kiint travmaya maruz kalmis 3
olgumuzda ise yagsamsal tehlike niteliginde yaralanma
saptanmuistir.

Etkili eylem magduru kadinlarin 5°i travma esnasinda
gebe oldugu tespit edilmistir. Tki olgu 6zellikle batin
bdlgesine darbe aldigini ifade ederken, 3 olgu yiiz, {ist
ekstremite ve gogiis bolgelerine darbeler aldiklarini
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belirtmislerdir. Travma sonrasinda kadin hastaliklar1
ve dogum hekimleri tarafindan yapilan muayeneler
sonucunda intrauterin etkilenmeyi gosterir herhangi
bir bulgu bulunmamustir.

Trafik kazasi nedeniyle bagvuran olgularin %75’ini
(n=117) arag i¢i trafik kazalari, %18,6’sin1 (n=29) arag
dis1 trafik kazalar1 ve %6,4’inii (n=10) motosiklet
kazalar1 olusturmaktadir.

Intihar girigimi sonucunda  poliklinigimize
yonlendirilen olgu sayis1 5°dir. 4 olgu tibbi amagh
ilaclarla, 1 olgu kemerle bogma yontemiyle intihar
girisiminde bulunmustur. 5 olgunun da intihar
girisimini evlerinde denedikleri goriilmiistiir. Intihar
girisiminde bulunan olgularimizin ortalama yas1 36
olup, en geng olgumuz 17 yasinda, en yasl olgumuz
68 yasindadir. Adli rapor sonuglarimizda 5 olguda da
meydana gelen intihar girisiminin basit tibbi bir
miidahale ile giderilebilecek oOlglide hafif oldugu
belirtilmigtir. Intihar girisimi olmayan, zehirlenme
nedeniyle bagvuran 7 olgumuza baktigimizda,
bunlarin 4’tiniin soba kaynakli karbonmonooksit,
3’inlin  aksam yemeginde yedikleri mantar
zehirlenmesi oldugu goriilmiistiir.

Tiirk Ceza Kanunu’nun (TCK) 86-89. maddelerince
degerlendirilmesi  istenen 352 olgudan tibbi
belgelerindeki eksiklikleri giderilen ve tarafimizca
adli rapor yazilan 301 olgumuz bulunmaktadir. Bu
kadin adli olgulardaki yaralanmalarin = %59,8’i
(n=180) basit tibbi miidahale ile giderilebilecek dl¢iide
hafif oldugu, %34,9’u (n=105) de hafif olmadigi
seklinde raporlanirken, %5,3’i (n=16) ise ilk
muayenesinde ve bizim muayenemizde travmatik
lezyon  tanmimlanmadigi  adli  raporlarimizda
belirtilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Tiirk Ceza Kanunu’nun 86-89. maddelerince
degerlendirilen kadin olgular

n %
BTM* ile giderilebilen 18 | 59,

0 8
BTM* ile giderilemeyen 10 | 34,

5 8
Travmatik lezyon saptanmayan olgular | 16 | 5,3

(*BTM: Basit tibbi miidahale)

Basit tibbi miidahale ile giderilebilecek dlgiide hafif
olmayan sekilde yaralanan 105 olgunun 80’inde TCK
87 ve 89. maddelerinde belirtilen cezay1 agirlastirict
unsurlar oldugu tespit edilmistir. 34 olguda (%11,2)
olay sonrasi meydana gelen yaralanmanm kisinin
yasamini tehlikeye sokan bir duruma neden oldugu
tespit edilmistir. 63 kiside (%20,9) kemik kirig1 ya da
birden fazla kemik kiriklar1 oldugu saptanmustir. 5
olgunun (%]1,6) yaralanmasinin, kisinin duyularindan
veya organlarindan  Dbirinin  iglevinin  siirekli
zayiflamasi niteliginde oldugu, 5 olgunun (%1,6) ise
islev yitirilmesi niteliginde oldugu kanaatine
varilmistir. Maruz kaldigi travma sonucunda yiizde



sabit iz niteligi olan yaralanmasi bulunan olgu sayisi
7°dir (%2,3) (Tablo 3).

Tablo 3. 86-89. maddelerince degerlendirilen 301
olgunun agirlagtirict unsurlar agisindan dagilimi

n | %
Yasamsal tehlike bulunan 34 | 11,2
Kemik kirig1 bulunan 63 | 20,9
Yiizde sabit ize neden olan 7 2,3
DO* islevinde siirekli zayiflama | 5 | 1,6
bulunan
DO* iglevinde yitirilme bulunan 5 1,6

(*DO: Duyu organ)

Kisinin yasamimi tehlikeye sokan yaralanmalara
baktigimizda; bu yaralanmalarin %58,9 ile en sik
trafik kazalarina bagli meydana geldigi, ikinci siray1
ise %11,8 ile zehirlenmelerin aldig1, ardindan %8,8’er
oranla atesli silah ve  kesici-delici  alet
yaralanmalarmnin oldugu goriilmiistiir (Tablo 4).
Tablo 4. Yasamsal tehlikeye neden olan olay tiirleri

Yasamsal tehlike

bulunan olgular
Olay tiirii n %
Arag ici trafik kazasi 11 324
Arag dis1 trafik kazasi 6 17.7
Karbonmonooksit 4 118
zehirlenmesi ’
Motosiklet kazasi 3 88
Atesli silah yaralanmasi | 4 8.8
Kesici-delici alet 3 8.8
yaralanmasi
Etkili eylem 3 8.8
I$ kazasi 1 29
TOPLAM 34 100

Basit tibbi miidahale ile giderilebilecek 6lgiide hafif
olmayan 105 olgunun, 64’iinde kemik kirig1 meydana
geldigi gorilmiistiir. Kemik kiriklariin
lokalizasyonlar1  degerlendirildiginde; %26,5’inde
(n=17) kafa bolgesinde, %18,7’sinde (n=12) toraks
veya omurga (govde) bolgesinde, ayrica %10,9’unda
(n=7) u¢ veya daha fazla bolgede kirtk oldugu
saptanmugtir.

Yaralanma neticesinde kemik kirig1 olusan olay
tiirlerine baktifimiz zaman; en sik trafik kazalari
(%68,8), ikinci siklikta etkili eylemler (%17,1) sonucu
kemik ki1 meydana geldigi gorilmiistiir. 1’er
olguda ise atesli silah ve kesici-delici alet ile kemik
kiriklar1 olugsmustur.
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Kadin adli olgulardaki yaralanmalarin, duyularindan
veya organlarindan birinde siirekli zayiflama ya da
yitirilme saptanan 10 olguyu olay tiirlerine gore
inceledigimizde; en sik trafik kazalari sonucu bu
neticenin ortaya ¢iktigi goriilmiistir. Yiziinde sabit
ize neden olan yedi olgunun olay tiirlerine
baktigimizda 3’linlin ara¢ i¢i trafik kazasi, 2’sinin
kesici-delici alet ile yaralanma, 1’er olgunun ise
motosiklet kazasi ve etkili eyleme maruz kalma
sonucu meydana geldigi gorilmiistiir.

Yatis yapilarak takip edilen olgu sayimiz 66
(%14,8)’dir. Bu olgularin 37’si ¢esitli nedenlerle
opere edilmistir. 25 olguya kirik onarmmi, 5 olguya
yara yeri debridmani ve kas onarimi, 3 olguya organ
onarimi, 2 olguya organ c¢ikarilmasi, 2 olguya g6z
cerrahisi, 1 olguya ise plevral sivi bosaltimi ve kursun
¢ekirdegi ¢gikarilmasi iglemi uygulanmustir.

Cinsel saldiri/istismar nedeniyle yonlendirilen 86
olgudan, 72 olgu muayeneye gonderilmis olup
bunlardan 23 olguda sadece genital muayene, 4 olguda
genital muayenenin yanisira ruhsal muayenenin
yapilmasi istenmis olup kalan kisminda ise sadece adli
psikiyatrik  kurul degerlendirilmesinin yapilmasi
istenmistir. Olgularimizin hepsi iddia edilen olay
tarthinden en az on giin gectikten sonra muayeneye
gelmistir. Yapilan genel beden muayenesinde 27
olguda da olayla iliskili travmatik lezyon
saptanmamistir. Bu olgularin 12’sinde himenin intakt
goriinimde oldugu, 9 olguda eski yirtik izlendigi, 3
olguda ise eski ya da yeni lezyon goriilmedigi ancak
himenin duhule misait izlendigi belirtilmistir. Anal
muayenesi yapilan 17 olguda ise akut ya da kronik
travmatik bulguya rastlanmamustir.

Cinsel  saldiri/istismar  nedeniyle  muayeneye
gonderilen 72 olguda, siipheli saldirgan ile magdurun
yakinlik durumuna baktigimizda; %25 ile aym
okuldaki 18 olgunun okul ortamiyla iliskili bir kisi
tarafindan cinsel istismara ugradigi, ikinci olarak
%19,5 (n=14) ile daha 6nce tanidig1 akraba ve arkadasi
olmayan kisiler (patron, komsu, mahalledeki insanlar
vb.) tarafindan cinsel saldiri/istismara maruz kaldig
goriilmiistiir. Olgularin %13,9’u (n=10) daha o6nce
tanimadiklar1 kisiler tarafindan saldiriya ugradigini
ifade ederken, yine %6,9’u (n=5) bunu baba, iivey
baba veya kardeslerinin gerceklestirdigini belirtmistir.
Magdur siipheli arasindaki iliski ve yas dagilimi Tablo
5’de gosterilmistir.

Poliklinigimize adli rapor istemiyle basvuran tiim
olgularin %11,6’smin (n=51) travmalarin
degerlendirmek i¢in diger bransglardan konsiiltasyon
istenmistir. En sik %38,2 ile radyoloji ve %30,9 ile
psikiyatri kliniklerinin gorislerine bagvurulmustur
(Grafik 4).

Yapilan 17 psikiyatri muayenesinin sonucunda; 8
olguya travma sonrasi stres bozuklugu, 2 olguya akut
stres bozuklugu, 1 olguya anksiyete bozuklugu tanilari
konulmusg olup, bir olguda patolojinin travma ile ilgili
olmadigi, 4 olguda ise herhangi bir psikiyatrik patoloji
saptanmadig belirtilmistir.



Tablo 5. Magdur siipheli arasindaki iligski ve yasa gore dagilimi

o . . e 1. 13-15 yas | 16-18 yas | 19 yas ve | TOPLAM
Magdur siipheli arasindaki iliski | 12 yas alt1 arasi arasi iier n (%)
Okul ortamuyla iliskili kisi (bir 0
kisi tarafindan) 15 0 3 0 18 (%25)
Sosyal ¢evrelerindeki tanidiklar 1 3 1 9 14 (%19,5)
Es veya partner 0 2 6 5 13 (%18,1)
Yabanci 3 2 2 3 10 (%13,9)
2. derece akrabalar 1 2 2 2 7 (%9,7)
Ensest 1 1 2 1 5 (%6,9)
Arkadas 0 1 3 1 5 (%6,9)
TOPLAM 21 (%29,2) | 11 (%15,2) | 19 (%26,4) 21 (%29,2) | 72 (%100)
Ancak bu defa da toplumsal esitsizligin ev icerisindeki
Konsiiltasyon istenen branslar Kulak bir uzantis1 olarak, kadinlarin aile i¢i siddetin maruz
gocuﬁ Burun .. :
SRR Bogaz Hst: kalma yerinin en stk ev olmasi seklinde karsimiza
PSIl:/I)éag‘ISI, Goz Hst; 002‘;/23 p st; ¢ikmakfadir
63, ' .
%55 Kadin Calismamizda bagvuran olgularin en sik 10-19 yas
Dogum ve grubunda, ikinci siklikta 20-29 yas grubunda oldugu
Hst; %1,8 goriildii. Her iki cinsiyet i¢in adli olgulari bagvurularimi
inceleyen c¢esitli c¢aligmalarda, Ketenci ve ark. nin
caligmasinda en fazla olgunun 21-30 yas grubu [7],
Radyoloji; Ortopei; Tugcu ve ark. nin ¢aligmasinda 20-29 yas grubu [15],
%38,2 %128 Seviner ve ark. galigmasinda 26-33 yas grubunda [6]
goriildigi  belirtilmistir. Kadm adli olgularin  yas
araliklarint  degerlendiren Korkmaz ve ark. nm
Beyin ¢aligmasinda en sik 20-40 yas grubu [5], Kapg1 ve ark.
Cerrahisi: nin ¢aligmasinda 21-30 yas grubu [4], literatiirdeki baska
- %3,6 calismalarda [11,12,16] ise bizim ¢alismamizla uyumlu
Psikiyatri; bir bigimde 11-20 yas grubu en sik olgu izlenen yas
%309 g & Y
' aralig1 olarak belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda 10-19
yas grubundaki olgu sayisinin fazla olmasinin nedeni
olarak, poliklinigimize cinsel istismar sonucu beden ve
: " . ruh sagliginin degerlendirilmesi i¢in yonlendirilen 10-19
Grafik 4. Konsiiltasyon istenen branglar yas araligindaki olgu sayisinin fazla olmasi sebebiyle bu
sonucun ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir.
3.2.Tartisma . . -
Bu calsmamizda, adli rapor diizenlenmesi igin Calismamizdaki kadin adli olgularda en sik olay tiirii

poliklinigimize bagvuran tim olgularin %30,6’s1 kadin
olarak tespit edilmistir. Adli tip veya acil tip
polikliniklerine bagvuran adli olgular1 inceleyen c¢esitli
caligmalara baktigimizda, Ketenci ve ark. nin
caligmasinda bu oran %15,6 [7], Giiven ve ark. nin
calismasinda %23,2 [9], Tiras¢t ve ark. nin ¢aligmasinda
%35 [12], Seviner ve ark. ¢alismasinda %36,2 [6] olarak
bulundugu bildirilmistir. Bu a¢idan ¢aligmamiz
literatiirle uyumlu bulunmustur. Kadin adli olgu oraninin
erkek adli olgu oranina gore diisiik olmasi, kadinlarin
toplumsal esitlikten yoksun olmalar1 nedeniyle giivenli
bolge kabul edilebilecek ev disinda gecirdikleri siirenin,
toplumdaki erkeklere gore kisitli olmasindan otiirii dis
etkenlere daha az maruz kalmalartyla aciklanabilir.

trafik kazasi (%35,2), ikinci olarak da etkili eylem
(%30,2) olarak bulunmustur. Ulkemizdeki adli olgularmn
degerlendirildigi her iki cinsiyeti igeren ¢esitli
calismalarda, en sik karsilasilan olay tiirii olarak Giiven
ve ark. nin ¢alismasinda %30,9 [9], Tirag¢1 ve ark. nin
¢alismasinda %31,7 [12], Tugcu ve ark. nin ¢aligmasinda
%43,6 [15], Demirer ve ark. nin c¢aligmasinda %47,4
[16], Yavuz ve ark. nin ¢alismasinda %49,3 [1], Korkmaz
ve ark.nin calismasinda %53,7 [5] ile trafik kazalari
bulunmustur. Kapg¢r ve ark. nin c¢alismasinda en sik
%¢40,4 ile darp, ikinci sirada %33,8 ile trafik kazalar1 [4],
Cakir ve ark. nin ¢aligmasinda en sik %61,2 ile darp,
ikinci sirada %274 ile trafik kazalartyla [10]
karsilagildigint  belirtilmistir. ~ Seviner ve  ark.
calismasinda kadin adli olgularin en stk %42,0 ile
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zehirlenme, ikinci siklikta %23,1 ile trafik kazasi
nedeniyle bagvurduklarint ifade edilmistir [6]. Tim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de trafik kazalarina bagl
6limler ve yaralanmalar ciddi sorun teskil etmektedir.
Insanlarm trafige dahil olmasindan sonra, her iki
cinsiyette de trafik kazalar1 sonucu adli olgu sayisinin
yaygin oldugunu gérmekteyiz.

Kadina yonelik aile i¢i siddet toplumsal bir sorundur.
Toplum ve aile hayatinda “kadinlarin roli”, “erkeklerin
roli” gibi kavramlarin sorgulanmamasi kadin-erkek
arasindaki mevcut gii¢ dengesizligini gizlemekte, bu
nedenle catigmalarin varligi gérmezden gelinmektedir.
Boylece aile kurumu, giic dengesinin erkek lehine
bozuldugu ve erkeklerin kadimlar iizerinde hakimiyet
kurmay1 denedikleri bir yap1 haline gelebilmektedir [17].
Aymi etki, evli olmasalar bile kadin-erkek iliskileri
lizerinde goriilebilmekte, partnerler arasinda erkegin
kadma “problem ¢oziimii olarak™ siddet uygulamasina
yol agabilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2013
yilinda agikladigi verilere gore diinya iizerinde neredeyse
her 3 kadindan 1’i hayatlar1 boyunca partnerleri
tarafindan fiziksel ve/veya cinsel siddete, ya da herhangi
biri tarafindan cinsel saldirtya maruz kalmaktadir [18].
Poliklinik bagvurularimiz incelendiginde calismamizda
aile i¢i siddete maruz kalan kadin oran1 %23,9°dur. Cakir
ve ark. nin ¢alismasinda olgularin %7,9’unun aile i¢i
siddet nedeniyle yonlendirildigini, bu olgularinda daha
sik kadin olgular olduklarini bildirmistir [10]. Kurt ve
ark. nin psikiyatri poliklinigine bagvuran 18 ve iizeri yas
grubundaki kadinlarla yapilan c¢alismasinda kadinlarin
%49,0’unun esinden fiziksel siddet gordiigii belirtilmistir
[19]. Ozer ve ark. fizik tedavi ve rehabilitasyon
poliklinigine basvuran kadin fibromiyalji hastalariyla
yaptiklar1 ¢galismada %55,8 inin hayatinin bir ddneminde
aile i¢i siddete maruz kaldigint bildirmistir [20]. 316 tip
fakiiltesi 6grencisiyle yapilan bir c¢alismada, olgularin
%47,2’sinin aile i¢i siddetin bir tiirine maruz kaldigini,
siddete ugrayan grupta ise bunun %57,0’sinin fiziksel,
%15,4’inilin cinsel istismar oldugu belirtilmistir [21].
Kadinlar, siddetle ilgili basvurularinin  sonugsuz
kalmasindan veya aile birliginin dagilabileceginden
endiseleniyor ve resmi kurumlara bagvurmaktan
kacintyor olabilirler. Bu yiizden aile ici siddete maruz
kalan kadinlarin, adli makamlara bagvurusunun diisiik
oldugunu, literatiire ve verilere yansiyan sayilarin gergek
rakamlardan daha az oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamizda etkili eylem sonucu yonlendirilen 134
olgunun 129’unda saldirganin kim oldugu belirtilmistir.
Bu olgulara baktigimizda bunun yalnizca %14,7’sinin
kisilerin tanimadiklar1 kisiler tarafindan, ¢ogunlukla agik
alanlarda (sokak, park, trafik vb.) saldirtya ugramis
oldugu goriilmiistlir. Saldirganlar arasinda en biiyiik pay1
%47,2 ile magdurlarin esi, nigsanlist veya sevgilisi olan
sahislarin  olusturdugu, bu olaylarin  genellikle
magdurlarin evlerinde meydana geldigi goriilmiistiir.
Serinken ve ark. calismasinda acil servise bagvuran
fiziksel siddet magduru olgularin %17,6’s1 bunun bir
yabanci tarafindan, %41,8’1 es veya erkek arkadasi
tarafindan gerceklestirildigini belirtmistir [22]. Ocal ve
ark. calismasinda acil servise siddet sonucu basvuran evli

kadinlarin hepsinin esleri tarafindan, geri kalan grubun
da erkek arkadagslari, eski esleri ya da akrabalarn
tarafindan siddete maruz kaldigini ifade etmistir [23].
Poliklinigimizde 2003-2008 yillar1 arasinda aile igi
siddet nedeniyle yonlendirilen olgulari inceleyen
calismada olgularin %71,7’sinin partnerleri tarafindan
siddete ugradigi belirtilmistir [24]. Baska bir ¢aligmada
yine kadinlarin en sik esi, erkek arkadas veya nisanlisi
gibi tanidigr kisilerden fiziksel siddet uygulandig:
bildirilmigtir ~ [10].  Siddet  uygulanan  yerleri
inceledigimizde ilk siray1 evin aldigini ve burada en sik
siddet uygulayan kisinin ise esler oldugu tespit edildi.
Acik mekanlarin ikinci sirada oldugu, burada ise en sik
yabancilar tarafindan yaralandiklar1 goriilmiistiir. Is
yerleri, eglence mekanlari, adliye, hastane dikkat ¢eken
diger olay yerleridir. Kadin erkek iliskilerinde bir
sorunun ¢oziimii sirasinda erkeklerin, kadin-erkek
arasindaki fiziksel giic farkin1 gdzeterek meselenin
¢Oziimii noktasinda siddete basvurduklarmi siklikla
gormekteyiz. Bu siddet olaylarinin, kadin-erkek
tartigmalariin siklikla bas basa kaldiklar1 ortamlarda
olmasi, siddet sirasinda kadmnin yardim alabilecegi
kimsenin olmamas: ve en sik zaman gecirilen yerler
olmast nedeniyle genelde ev gibi kapali ortamlarda
meydana geldigini diisinmekteyiz.

TUIK verilerine gore 2018-2019 yillarinda Tiirkiye’de
1593 kadin intihart ger¢eklesmis, bunun 26’s1 Manisa
ilinde meydana gelmistir [25]. Bes yillik dénem
icerisinde poliklinigimize 5 olgu intihar girisimi
nedeniyle rapor diizenlenmesi i¢in yonlendirilmistir. 4
olgu intihar yontemi olarak ilag kullanmay1 tercih
etmistir. Olgulari intihara siiriikleyen etkenler tam olarak
ogrenilememistir. Onsiiz ve ark. ¢alismasinda, kadinlarin
intihar girigimlerinde en sik ilag ve toksik madde
kullandigint tespit etmistir [26]. Deveci ve ark. nin
toplum tabanli 15-65 yas grubunda ilimizde yaptigi
calismada, 594 kadin igerisinde 17’sinin intihar
girisiminde bulundugunu, intihar girisiminde bulunmus
olan biitiin olgularin %24’{inde 6nceden intihar girisimi
oldugunu, intihar girisimlerinin %64’{iniin asir1 doz ilag
alimiyla, %16’smin kesici aletle, %8’inin atesli silahla,
%8’inin yiiksekten atlamayla, %4’liniin asiyla meydana
geldigini ifade etmistir [27]. Kisilerin ilaglara kolay
ulagabilmesi, bu yontemin tercih edilmesine neden
oldugunu diigiinmekteyiz. Tamamlanmamis intihar
(basarisiz intihar girigimi), daha sonra ger¢eklesebilecek
intihar girisimleri [28] ve 6liimle sonuglanan intiharlar
i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir [26]. Intihar girisimlerinin
sayisi da riski yiikselten bir degiskendir [28]. Intihar
girisimi nedeniyle yonlendirilen adli olgularda altta yatan
psikopatolojinin gerekli psikiyatrik muayeneyle tespiti
ve kiginin ihtiya¢ duydugu tedaviye yonlendirilmesinin,
adli raporumuzun sonucuna etkisinin yani sira koruyucu
hekimlik agisindan dnemli oldugu kanaatindeyiz.
TCK’nin  86-89.  maddelerince  degerlendirilen
olgularimizin %34,9’unun yaralanmasinin basit tibbi
miidahale ile giderilebilecek 6lgiide hafif olmadig:
belirtilmistir. Bu hususta degerlendirme yapilan, Seviner
ve ark. nin ¢alismasinda kadin adli olgularin %11,3linde
[6], Tirasc1 ve ark. nin ¢aligmasinda her iki cinsiyetin
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%28,6’sinda [12], Cakir ve ark. nin ¢alismasinda her iki
cinsiyetin  %32,8’inde [10], Giliven ve ark. nimn
caligmasinda her iki cinsiyetin %47,4’tinde [9], Akbaba
ve ark.nin ¢aligmasinda her iki cinsiyetin %49,5’inde [8]
yaralanmalarin basit tibbi miidahale ile giderilebilecek
6l¢iide hafif olmadig: belirtilmistir. Calismamizda kadin
adli olgularin %11,2’sinde yaralanmanin yasamlarimi
tehlikeye sokan bir duruma neden oldugu tespit
edilmistir. Her iki cinsiyetten adli olgularin
degerlendirildigi ¢aligmalarda, Tugcu ve ark. %17,2 [2],
Giiven ve ark. %17,4 [9], Seviner ve ark. %21,1 [6],
Akbaba ve ark. %25,5 [8], Tiraggr ve ark. %31,0 [12]
olarak belirtmistir.

Calismamizda yasami tehlikeye sokan yaralanmalara en
stk %58,7 ile trafik kazalarinin yol agtig1 goriilmiistiir.
Her iki cinsiyetteki adli olgular1 degerlendirilen
calismalarda, Giiven ve ark. en sik trafik kazalari [9],
Akbaba ve ark. en sik kesici-delici alet yaralanmalart,
ikinci sirada trafik kazalari [8] oldugu bildirilmistir.
Tugcu ve ark. nin ¢alismasinda atesli silah, kesici-delici
alet ve patlayict madde yaralanmalarinin, trafik kazasi ve
darp olgularma gore daha yiiksek oranda hayati tehlike
olusturdugunu [15], Seviner ve ark. nin ¢aligmasinda
atesli silah yaralanmalarinda yasamsal tehlike oranini
%41,4, kesici-delici alet yaralanmalarinda %28,0, trafik
kazalarinda %17,0 oldugunu belirtmislerdir [6]. Tirase1
ve ark. nin ¢alismasinda yasamsal tehlikeye neden olma
orant olarak en yiliksek elektrik carpmasi, yiiksekten
diisme ve kesici-delici alet yaralanmalar1 izlendigini
bildirmigtir [12]. Poliklinigimize basvuran kadin adli
olgularin yaralanmasimnin basit tibbi miidahale ile
giderilip giderilemeyecegi hususundaki sonuglarimiz
literatiirdeki her iki cinsiyeti ilgilendiren ¢aligmalardaki
sonuglarla uyumlu bulunmus, ancak yaralanmanin
yasamsal tehlikeye neden olup olmadigi hususundaki
sonuglarin her iki cinsiyeti ilgilendiren c¢alismalardaki
sonuglara gore daha diisiikk oldugu goriilmiistiir. Trafik
kazalarinda yasamsal tehlike olusturan yaralanmalar her
iki cinsiyette de fark etmese de kadinlarda ¢aligmamizda
en sik goriilen ikinci olay tirii olan etkili eylem
olaylarinda; yasamsal tehlike olusturma ihtimali daha
yiiksek olan atesli silah ve kesici-delici aletlerden ziyade
kadinlarin daha ¢ok kiint travmalara maruz kaldiklarini
diistinmekteyiz.

Gerekli iyilesme siirelerini tamamlanarak diizenlenebilen
adli raporlar igerisinde, olgularin yaralanmalarinin
%]1,6’sinda duyularindan veya organlarindan birinin
islevinin siirekli zayiflamasi, %1,6’sinda ise yitirilmesine
neden oldugu goriilmistiir. Her iki cinsiyetteki adli
olgular1 inceleyen Giiven ve ark. nin ¢aligmasinda
duyularindan veya organlarindan birinin islevinin stirekli
zayiflamas: oran1  %2,9, yitirilmesi orant %3,2 [9],
Tiragct ve ark.nin caligmasinda duyularindan veya
organlarindan birinin islevinin siirekli zayiflamasi oran
%3,5, yitirilmesi orant %3,96 olarak bulunmustur [12].
Caligmamizdaki kayip olgularmm ¢ogunlugunun trafik
kazalar1 sonucunda olusmasi, %30’unun ise dogrudan
motosiklet kazalarma bagli olmas1 dikkat gekicidir.
Bunun nedeni olarak trafik kazalarinin yiiksek enerjili
travmalar olmasi, buna karsilik iilkemizde motosiklet

stiriciilerinin yeterli ve gereken kalitede kisisel koruyucu
ekipman kullanmamalarina bagh bilyiik kemik kiriklari,
sinir yaralanmalarinin daha sik goriilmesi oldugu
kanaatindeyiz.

Yiizde sabit iz acisindan degerlendirilen olgularin
%2,3’linde, yaralanmanin yiizde sabit ize neden oldugu
belirtilmis olup, kesici-delici alet yaralanmalari ve
motosiklet kazalarina bagl olusan yara izlerinin oransal
olarak daha sik yiizde sabit ize neden oldugu
goriilmiistiir. Her iki cinsiyetteki adli olgular1 inceleyen
Gtiven ve ark. nin ¢caligmasinda bu oran %2,6 [9], Tirasc1
ve ark. nin ¢aligmasindaysa %3,4 olarak bulunmustur
[12]. Akbaba ve ark. nin her iki cinsiyetteki adli olgulari
inceleyen  caligmasinda  olgularm  %13,7’sinde
yaralanmanin yiizde sabit ize neden oldugu, en sik
karsilagilan olay tiriniin de kesici-delici alet ile
yaralanma, trafik kazalari oldugu belirtilmistir [8].
Calismamizda kesici-delici alet ile yaralanmalarin sayica
az olmasinin bu sonuca yol agtigini diisiinmekteyiz.
Cinsel siddet vakalarini inceledigimizde de magdurlarin
tanimadig1 kisilerden daha fazla (%13,8), sosyal
cevrelerinde bulunan  kisiler tarafindan  siddete
ugradiklart goriilmektedir. Bu verimiz literatiirle uyumlu
bulunmustur [29-34]. Calismamizda saldirganin %25 ile
ayni okuldaki 18 olguya cinsel istismar uygulayan okul
ortamiyla iligkili bir kisi oldugu gériilmiistiir. Erbas ve
ark.nin Mugla’da Haziran 2012-Aralik 2016 arasi
donemde 15-24 yas grubunda cinsel siddete maruz kalma
Oykiisii bulunan olgularla yapilan ¢alismada igerisinde
saldirganin okul ortamiyla iliskili kisiler oran1 %4,6
bulunmustur [35]. Demirci ve ark. Haziran 2005-Aralik
2017 arast donemde cinsel istismar nedeniyle
yonlendirilen 18 yas altindaki olgular1 incelemis ve
Ogretmeni tarafindan saldirtya ugradigi iddia edilen
olgularm %2,9 oldugunu belirtmislerdir [34]. Bizim
calismamizdaki bu yiiksek oran, okul ortamryla iliskili
bir kisinin birden fazla 6grencisine cinsel istismarda
bulunmast ve Dbiitin bu olgularm tarafimiza
yonlendirilmesi nedeniyle olustugu gorilmistir. 5
olgumuz (%6,9) ensest kapsamina girmektedir.
Literatiirde Mugla’da yapilan bir ¢aligmada ensest orani
%17,4, Denizli’de yapilan bir ¢aliymada %8, Konya’da
yapilan bir ¢alismada %4 olarak bulunmusgtur [31,32,34].
Cinsel siddet igersinde dahil olan ensest iliski, her iki
cinsiyette de goriilebilmekteyse de genellikle kiz
¢ocuklar bu duruma maruz kalmaktadir [34]. Cocuk
bireylerin en  yakin  c¢evresinden, kolaylikla
tekrarlanabilir, sakli tutulmaya c¢alisgilan bdyle bir
travmaya maruz kalmasi toplumsal bir sorun olarak
karsimizda durmaktadir.

Caligmamizda adli tip poliklinigimize bagvuran kadin
adli olgu sayisinin az olmasi nedeniyle elde edilen veriler
bu konuda yapilacak daha genis kapsamli ¢caligmalar ile
desteklenmelidir. Bolgemizdeki kadin adli olgular
degerlendirilerek travmaya maruz kalan kadinlar
konusunda farkindalik olusturulmustur.

4. Sonug¢
Bu bes yillik siire igerisinde poliklinigimize
bagvurularinin  yaklasgtk  tgte  birini  kadmlar
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olusturmaktadir. Ulkemiz niifusunun yaklasik yarisin
olusturan kadin bireylerin, azimsanamayacak oranda,
travmalar nedeniyle magdur olmalari, bireysel ve
toplumsal kayiplar, maddi ve manevi zararlar
olusturmaktadir. Koruyucu hekimligin geregi olarak bu
kaybin oniine gegmek ve bunun igin bireysel dikkat
gostermek, toplumsal Onlemlere de yol goéstermek
gerekmektedir. Kadinlarin, is ve sosyal hayata
katilimlarinin artiginin  sonucu olarak dis etmenlerle
etkilesimlerinin artmast olumsuz olaylarla
kargilagmalarini sagliyor gibi gériinmesine ragmen halen
esas sorun “ev icinde” kalmaktadir. Toplumsal hayattaki
esitsizligi sonlandirmak, siddetin Oniine ge¢mek igin
gerekli egitimlerin temel egitim olarak c¢ocuklarimiza
verilmesi ve bu tarz siddet olaylartyla karsilagildiginda
gerekli bildirimlerin yapilmalidir.

5. Tesekkiirler ve Bilgilendirme

Bu ¢alismanin bir boliimii 12-15 Kasim 2020 tarihlerinde
cevrimigi diizenlenen 1. Uluslararast 17. Ulusal Adli
Bilimler Kongresi’nde sozel bildiri olarak sunulmustur.
Yazarlar ¢ikar iliskisi olmadigini beyan eder.

Bu makale ile ilgili herhangi bir mali destek kullanimi
bulunmamaktadir.
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Giris ve Amac: Klasik agik teknik ile yapilan karpal tiinel ameliyatlarinda, uygulanan insizyona bagli olarak, ameliyat
sonrasi pilar bolgede agr1 ve hassasiyet, el bileginde sertlik, palmar kiitan6z dal kesilmesine bagli néroma sikayetleri
goriilmektedir. Ameliyat insizyonunun simirlt tutularak, pilar bolgesinin belirli derecede korundugu olgularda,
bahsedilen sikayetlerin azaltilacagi diisiindiigiimiiz i¢in bu ¢alisma planlandi.
Gere¢ ve Yontemler: 2010 Ocak -2011 Aralik tarihleri arasinda klinigimizde seg¢ilmis karpal tiinel sendromu tanist
alan 40 hastaya, sinirh insizyonla karpal tiinel cerrahi tedavisi uygulandi. Hastalarda preoperatif EMG ile sinirlerin
hasar derecesine bakildi. Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand-Tiirk¢e semptom skorlamasi (Quick DASH-T)
ve Boston Karpal Tiinel Sorgulama Anketi (BKTSA) kullanilarak hastaligin siddeti ve iist ekstremitenin fonksiyonel
durumu degerlendirildi. Tiim hastalarda Tinel ve Phalen testleri yapildi.
Bulgular: Postoperatif donemdeki takiplerde hastalar degerlendirildi. Pilar bolgesinde agr1 ve hasiyet hicbir hastada
goriilmedi. Higbir hastada skar sertligi sikayeti ve ndroma gelisimine rastlanmadi. Tinel ve Phalen testlerinin
postoperatif negatiflik orani literatiir verilerine yakin olarak hesaplandi. Quick DASH-T ve BKTSA sonuglari
preoperatif sonuclarla karsilastirildt ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Literatiir ve benzer yayinlarda
degerlendirilmesi Onerilen yiizeyel ark yaralanmasinin tespiti amaciyla 5 kisilik randomize grup olusturuldu. Yapilan
ultrason incelemesinde higbir hastada yiizeyel palmar ark hasarina rastlanmadi.
Sonug¢: Calismamiz sonucunda, uygun olgularda smirl insizyon uygulanarak yapilan karpal tiinel cerahisininin
olumlu sonuglar verdigi, 6zellikle meslegi geregi pilar bolgesine basi uygulanan olgularda tercih edilebilecek bir
yontem olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Karpal tiinel sendromu, Median sinir, Palmar kiitandz dal, Pilar bolge, Sinirli insizyon.

Abstract

Objective: The type of incision made is very important in carpal tunnel surgery. The classic open technique in carpal
tunnel syndrome surgery leads to specific complaints of pain and tenderness in the pilar region, stiffness of the wrist,
and neuroma complaints when the palmar cutaneous branch has been cut during surgery. With the aim of reducing
these postoperative complaints, this study was planned to evaluate cases where a limited operation incision had been
made and the pilar region was protected to a certain extent.

Materials and Methods: Between January 2010 and December 2011, 40 selected patients with carpal tunnel
syndrome were treated with limited incision carpal tunnel surgery in our clinic. The degree of nerve damage was
evaluated with preoperative EMG. The severity of the disease and the functional state of the upper limb was assessed
with the Disease of the Arm, Shoulder, and Hand Scale -Turkish version, and the Boston Carpal Tunnel Inquiry
Questionnaire. Tinel and Phalen tests were performed in all patients.

Results: In the postoperative follow-up examinations, no pain or sensitivity in the pilar region was determined in any
patient. No patient complained of scar stiffness and neuroma development. The postoperative negative rate of Tinel
and Phalen tests was close to findings in literature. A statistically significant improvement was determined in the
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Quick DASH-T and BKTSA results from preoperative to postoperative. A group of 5 patients were selected at random
for the detection of superficial artery arch injury, the evaluation of which has been recommended in the literature and
similar publications. In the ultrasound examination, no superficial palmar artery arch damage was observed in any

patient.

Conclusion: From the results of this study, it was concluded that carpal tunnel surgery applied with a limited incision
in appropriate cases, provides positive results. This method could be preferred especially in cases where there is greater

pressure on the pilar region required by their profession.

Keywords: Carpal tunnel syndrome, Limited incision, Median nerve, Palmar cutaneous branch, Pilar region.

1. Giris

Karpal tiinel sendromu en sik goriilen periferik tuzak
noropatisidir. Karpal tiinel sendromu, median sinirin
karpal tiinel igerisinde sikigmasiyla gelisen, periferik
tuzak noropati sonrasi, ellerde uyusma, hissizlik,
karincalanma ve agr gibi sikayetlerle baslar. Hastaligin
son evrelerinde ise geri doniisii olmayan periferik sinir
hasarina bagli olarak bagparmak oppozisyonunun kaybi,
buna bagli olarak bagparmak kavrama giiciiniin azalmasi
ve ciddi motor fonksiyon kaybi gelisir [1].
Glinlimiizde karpal tiinel sendromu farkl
tekniklerle tedavi edilmektedir:

Karpal Tunel Sendronunun tedavisinde uygulanan klasik
acitk ameliyat teknigi: Distalde Kaplan’in kardinal
cizgisinin tenar krizi kestigi yerin 4-6 mm ulnar
bolgesinden baslayarak, tenar krize paralel olacak sekilde
proksimalde distal bilek krizine kadar uzanan curvilinear
insizyon sonrasi, distal bilek krizinden 45 derecelik ag1
yaparak proksimale ve ulnara dogru, yaklasik 1,5 cm
uzunlugunda ikinci insizyon yapilir. Fleksor karpal
retinakulumun ag¢ilmasi, antebrakial ve palmar fasyalarin
kesilmesi ile median sinir serbestlestirilir. Bu yontem
median sinirin (eksternal ve internal) noérolizine, karpal
tiinel i¢inin olast ek lezyonlar (ganglion, kist vb.)
acisindan kontrol edilmesine, sinovial hipertrofi varsa
sinovyektomi yapilmasina imkan veren bir tekniktir.
Postoperatif dénemde, cerrahi insizyonun uzun olmasi,
pilar bolgede agr1 ve hassasiyetin olugmasi, uzun skar
sebebiyle sertlik olugsmasi, palmar kiitan6z dal kesilirse
néroma olugmast gibi sorunlar teknigin belli bash
komplikasyonlarini olusturur [1,2].

Swmirlt insizyon ile ameliyat teknigi: Distal el bilegi
krizinin 1- 1,5 cm distalinden baslayan insizyon, tenar
kriz 2 mm unlarindan, krize paralel olarak devam eder ve
Kaplan’in kardinal ¢izgisine kadar uzanir. Karpal tiinel,
fleksor karpal retinakulum distali kesilerek agilir ve
median sinir ortaya konur. Bolgenin proksimalinde
fleksor retinakulum proksimali ve antebrakiyal fasya,
retinakulum {izerinden yapilan disseksiyonla ortaya
konur ve alttaki yapilarin goriilerek korunmasiyla
kesilerek acilir. Median sinir ndrolizi, karpal kanal i¢inin
eksplorasyonu, sinovektomi yapilir ve serce parmakla
fleksor retinakulum, antebrakiyal fasya ligamanlarinin
iyice gevsetilip gevsetilmedigi kontrol edilir [2].

Sinirhi insizyon cerrahi teknigi ile, pilar bolgesinin
korunabilecegi, dzellikle pilar bolgede rastlanilan agri ve
hassasiyet gibi bazi komplikasyonlarin azaltilabilecegi
diistiniilmektedir [2].

Karpal tiinel sendromu cerrahi tedavisinin altin standart
yontemi, agik klasik cerrahi tedavi yontemidir. Her
yontemin oldugu gibi, bu yontemin de belli oranda

cerrahi

komplikasyonlar1 mevcuttur. Karpal tiinel sendromunun
klasik  acik  teknik  ile  cerrahi  tedavisinin
komplikasyonlar1 arasinda yer alan pilar bolgesinde agr
ve/veya hassasiyet olugmasi ve uzun skar sebebiyle
sertlik gelismesinin Oniine gecilmesi i¢in insizyonun
daha kisa tutularak pilar bdlgesinin korunmasi etkili
olabilmektedir. Bu ¢alismada el bileginin pilar bdlgesi
korunarak 2,5 cm’lik smirli insizyonla yapilan karpal
tiinel sendromu cerrahisinin komplikasyon, cerrahi alan
acikligt ve disseksiyon imkani acisindan
degerlendirilmesi amaglandi.

Bazi arastirmacilar agik cerrahide insizyon tipi ile
komplikasyonlar arasinda iliski oldugunu
aciklamiglardir. Standart insizyonla yapilan cerrahi
sagaltimlarda fleksor tendonlarda gerginlik, asir1 skar
dokusu olusumu, duyarlilikta artis gibi
komplikasyonlarin olusabilecegi vurgulanmistir. Das ve
Brown 170 vakalik serilerinde operasyon sonrasi
erkenden mobilizasyona izin verdikleri halde sinir ve
tendonlarin prolapsusu veya sinirin skar dokusunda
stkismast gibi komplikasyonlarla karsilagsmadiklarin
aciklamislardir [3]. Broomley KTS dekompresyonu i¢in
mini insizyon teknigini uygulamis ve bu yontem ile daha
kiigiik skar dokusu olustugunu, lokal anestezi ile
yapilabildigini, operasyon zamaninin ¢ok kisa oldugunu
ve postoperatif rahatsizliklarin daha az gorildigiini
bildirmistir. Lee ve Strickland smirlandirilmis palmar
insizyon teknigi ile yapmis olduklari operasyonlar
sonrasinda hastalarinin sikayetlerinin % 92 oraninda
tamamen gectigini  ya da minimal oldugunu
saptamiglardir. Karakurum ve arkadaglart minipalmar
insizyonla yaptiklar1 KTS operasyonu sonucunda Lee'nin
calismasina benzer gekilde % 91 oraninda etkili sonuglar
elde ettiklerini belirtmislerdir. Ziyal ve arkadaslar
yaptiklart arastirmada standart insizyonla sagaltilan
olgularmm {iglinde bilek hareketlerinde rahatsizlik hissi
bulmuslardir. Otérler, serilerinde ise doniis siiresini
standart insizyonda 4 hafta ve kiiglik insizyonda ise 3
hafta olarak saptamislardir. Shapiro ise mikrocerrahi ile
karpal tiinel gevsetme adin1 verdigi operasyon sirasinda
bazen cerrahi mikroskop bazen de lup kullanarak mini
insizyonla yaptig1 serisinde %96 oraninda iyilesme
oldugunu aciklamistir [4].

2. Materials ve Methods

Calisma, XXXXX Universitesi XXXXX Tip Fakiiltesi
Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim
Dali’nda 1 Ocak 2010 ve 31 Aralik 2011 tarihleri
arasinda yapildi. Arastirma igin XXXXX Universitesi
XXXXX Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan yazili izin alindi. Calisma Helsinki
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Deklerasyonu 2008 prensiplerine uygun olarak yapildi.
Bu donemde, El Cerrahisi poliklinigine bagvuran, karpal
tinel sendromu tanisi konmus, cerrahi tedavi
endikasyonu olan ve hastalig1 ¢ok ileri evrede olmayan
(Bland smiflamasina gore; evre 2, 3 ve 4) ve daha
onceden ayni1 sebepten dolay1 ameliyat olmayan hastalar
bu calismaya dahil edildi. Orneklem segimi basit rastgele
sayilar tablosu kullanilarak yapildi. Calisma grubundaki
hastalar rastgele secilmig olup, yas aralig1 38 ile 68 yas
olup hastalarin yag ortalamasi 51+7 idi. Bu calismaya
sadece ¢aligmay1 yiiriiten hekime basvuran hastalar dahil
edildi. Tim hastalarda anamnez, duyu ve motor
degerlendirilmesi, Tinel ve Phalen testleri, preoperatif ve
postoperatif EMG degerlendirilmesi yapildi. Cerrahi
hazirligr  eksiksiz tamamlanan hastalara anestezi
muayenesi sonrasi ameliyat planlamasi yapildi. Ameliyat
tarihinden bir giin énce hastalarin Istanbul Tip Fakiiltesi
Hastanesi Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi
Klinigi’'ne yatis1 yapildi. Ayni giin hastalar yataginda
ziyaret edilerek operasyon planlanan eli isaretlendi, her
hastaya calisma ve yoOntem hakkinda detayli bilgi
verilerek aydinlatilmig onam formunun igerigi anlatildi,
onamlar1 alindi. Quick-DASH-T ve BKTSA formlari
verilerek, operasyon planlanan elinin duyu ve motor
fonksiyon degerlendirilmesi puan bazinda yapildi.
Calisma grubundaki hastalarin hepsi rejionel anestezi
altinda ameliyat edildi, anksiyetesi yiiksek hastalara,
sakinlestirmek amaciyla Dormicum 1-2 mg intravendz
(iv) premedikasyon ve gerekli durumlarda peroperatif
sedatif ilag takviyesi anestezi ekibince yapildi. Hastalarin
opere edilecegi ekstremitesine kol turnikesi baglanmasini
takiben, poviiodeks (%10 povidon-iyot) ile silinip steril
ortiildi, ¢izim yapildiktan sonra profilaktik antibiyotik
(Sefazol 1 gr)iv olarak verildi.Ameliyat baslamadan
once, Esmarch bandaji yiizeyel venleri bosaltmak icin
sarild1 ve kol turnikesi sisirilmesini takiben turnike saati
baslatildi. Ameliyat siireleri ortalama 30-40 dakika kadar
devam etti. Kanama kontrolii sadece cilt alt1 dokularina
uygulandi, ardindan halen sizdirmakta olan yaralar igin
penrose dren ameliyat ertesi sabahina kadar konarak
cerrahi yara kapatildi. Postoperatif pansuman sonrasi,
klinigimizde rutin halde olan el bilegini ndtral
pozisyonda tutan, yarim al¢1 ateli uygulandi. Medikal
tedavide; el elevasyonu, sefazol 1g 4x1, oksamen-L flk.
1x1, perfalgan 500 mg flk. 4x1, ranitab amp. 2x1
kullanildi. Her hasta ameliyat oldugu giinii hastanede
gegirdi.

Hastalara ameliyat sonrasi aksiller blogun 4 ile 8 saat
stirecegi belirtilerek, diger eliyle operasyon yapilan
kolunun (istemli hareket yapamayacagindan dolay1)
desteklemesi vurgulandi.

Postoperatif 1. giin sabahi, opere el pansumani agilarak
elin duyu ve fonksiyonu degerlendirildi; hematom, yara
ayrismasi ve enfeksiyon agisindan kontrolii yapildi. Eger
uygulanmigsa; penrose dreni c¢ikartildi, daha sonra
pansuman yapilarak ateli tekrar yerlestirildi. Tiim
hastalara, 3 giin arayla klinigimiz el cerrahisi
polikliniginden takipleri yapildi. Postoperatif 12. giin
stitiirleri alinan hastalar,21. giin i¢in kontrole ¢agirildi ve

el bilegi ateli cikarilarak, el cerrahisi fizik tedavi
iinitesine el rehabilitasyonu i¢in sevk edildi.
Postoperatif takiplerde hastalarin ameliyatla ilgili
herhangi bir sikayeti olmadi. Ellerindeki karincalanma ve
uyusma postoperatif 1. haftada geriledi. Nokturnal
paresteziden dolay1 gece kalkma ve el sallama sikayetleri
ortadan kalkti. Erken postoperatif doénemde, higbir
hastada hematom ve enfeksiyon goriilmedi.

Cerrahi yakin takip sonlandirildiktan sonra hasta grubu
postoperatif 6. ile 9. ayda kontrole ¢cagrildi ve ameliyattan
sonraki iyilesme siireclerinin nasil gegtigi ve sikayetleri
sorgulandi. BKTSA ve Quick DASH-T anketleri
verilerek sikayetlerinin derecelerine gore doldurulmalari
istendi, el muayeneleri yapildi, provokasyon testleri
(Tinel, Phalen) tekrar edildi. Hastalardan kontrol EMG
tetkikleri istendi. Takip siiresi en az 6 ay olan hastalar
calismaya dahil edildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,001
diizeyinde degerlendirildi.Verilerin tanimlayici
istatistikleri ortalama, standart sapma ve median, min,
max ile belirtilmis ve istatiksel analiz i¢in Wilcoxon testi
kullanmilmistir.  Veriler SPSS V21.0 programi ile
degerlendirildi.

2.1.Cerrahi Teknik

Hasta ameliyat masasina prone pozisyonunda yatacak
sekilde alindi. Opere olacak tarafta el operasyon masasi
kullanildi. Aksiller blok yapildiktan sonra, cerrahi alan
silindi ve steril Ortiildi. Esmarch bandaj sarildiktan
sonra, pnomotik turnike 250-270 mmHg basincinda
sisirildi. Distal bilek krizinden 1-1,5 cm distalde baslayan
ve Kaplan kardinal ¢izgisine kadar tenar krizin 2 mm
ulnarinda kalacak sekilde krize paralel 2,5 cm insizyon
yapild1 (Sekil 1).

Cilt ve cilt-alt: dokusu gecildikten sonra, palmar fasya ve
fleksor retinakulum insize edildi, daha sonra 15 nolu
bisturiyle dikkatlice derinlesmeye devam edilerek, karpal
kanala ulasilinca koyu gri renkte sinovyum goriildii.
Hemostatla alttaki yapilar fleksor retinakulumden
ayrildiktan sonra bisturiyle retinakulum distali gevsetildi.
Metsenbaum makasiyla ciltalti planda proksimale dogru
vertikal diizlemde yapilan disseksiyon hareketleriyle
fleksor retinakulum ve distal antebrakyal fasya yumusak
dokudan ayrilarak ciltalti tiinel olusturuldu.

Catspow ekartoriiyle cilt ve cilt alti eleve edilerek,
hemostatla fleksor retinakulum altindaki yapilar ayrildi,
metsenbaum makasiyla dikkatlice retinakulum ve fasya,
el masasinin kendi tarafindaki uzak ucuna gecilerek ve
hastanin kolu dirsekten hafif fleksiyona getirilerek
(median sinir goriiliir), transvers karpal ligaman ve
antebrakiyal fasya kesildi. Islatilmis sol el serce
parmagiyla, karpal tiinel eksplorasyonu yapildi ve 6énkol
distalinin gevsetildigi iyice anlasildu.

Median sinir, etrafindaki sinovyumdan serbestlestirilerek
askiya alind1 ve median sinire eksternal noroliz yapildi.
Sinire hafifce distal traksiyon uygulanarak proksimal
ndroliz ve proksimale traksiyon yapilarak distal ndroliz
yapildi.

Median sinirin rekkiirran dali ortaya konarak ndroliz
yapildi. Sinovyal hipertrofi igin sinovyektomi yapildi.
Turnike acilip hemostaz saglandi (sadece cilt alti
planinda). Yeterli hemostazin saglanamadigi olgularda 1
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Sekil 1. Cerrahi teknik

adet penrose dren yerlestirildi ve cilt alt1 ile cilt dokular
uygun sekilde kapatildi. Pansumani takiben el atele
alind1.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Hastalar 6. ile 9. postoperatif aylarda telefonla aranarak

kontrole c¢agrildi, Arastirmaya 40 kisilik 6rneklem ile

baslanmis olup siirecte 4 kisiye ulasilamadi ve 1 kisinin
devam edildi. Takiplerimize diizenli olarak devam eden
hasta sayis1 35 idi. Hastalar en az 13 ay, en fazla 36 ay ve
ortalama 24 ay takip edildi (Tablo 1). Bu siiregte hastalik
niiksii goriilmedi.

Tablo 1. Hastalarin Yas Ortalamasi ve Takip Siire Ortalamasi

Degisken ort
Yas 35 51£7 yas
Takip siiresi 13-36 ay 24 ay
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Hastalarimizin rutin takiplerinde; muayeneleri yapildi,
Tinel, Phalen testleri degerlendirildi. Cerrahi insizyon
yerinin agrili olup olmadigi sorgulandi ve muayene
edilerek kontrol edildi. Hi¢bir hastada asir1 duyarlilik,
hipertrofik skar yada agr sikayeti olmadig1 ortaya cikt1.
Memnuniyet sorgulamasi yapildi, 1 hasta hari¢ (hastanin
elindeki  sikayetler fakat  tamamiyla
iyilesmedigini ifade etmesi {izerine memnun olmadig:
kabul edildi) tiim hastalarda memnuniyet saglanmis
oldugu Ogrenildi. Literatiirde endoskopik ve sinirh
insizyon tekniklerinin, yilizeyel palmar ark yaralanmasina
sebep oldugu bilgisinden yola c¢ikarak, 35 hastadan
random olarak segilen 5 hastaya postoperatif takip
stireclerinde, palmar ark USG tetkiki yapilarak arkin
derinligi ve patensi goriildii. Hastalarin postoperatif
donemde rutin olarak EMG degerlendirilmesi yapildi.

azalmis,

Tablo 2. Quick DASH-T 6lgeginin 1. ve 2. modullerinin

preop ve postop donemdeki iligkinin belirlenmesi

Median | Minimum [ Maximum .
PREOP 1 70,45 29,54 100,00
POSTOP1 ,00 ,00 75,001 <0,001
PREOP 2 75,00 43,75 100,00
POSTOP2 ,00 .00 100,00 | <0,001

Tablo 2’e gore, Quick DASH-T &lgeginin preop ve
postop degerleri arasinda istatistiksel bir iligki olup
olmadiginin test edildigi Wilcoxon testi sonucunda,
Quick DASH-T ol¢egininpre op ve post op degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu
belirlendi (p<0,001).

Tablo 3. BKTSA’nin duyu modiiliiniin preop ve postop

istatistiksel iligkisinin belirlenmesi

Semptom siddet skalasi

Minimu | Maxim P
Median m um
Preop 3,72 1,90 5,00
Postop 1,00 1,00 4.00] <0,001

Tablo 3’e gore yapilan istatistiksel analiz sonrasi,
BKTSA’nin preoperatif ve postoperatif duyu modiili
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli  bulundu
(p<0,001).

Tablo 4. BKTSA’nin motor modulunun preoperative ve
postoperatif istatistiksel fark1

Fonksiyonel durum skalasi

Media Maximu P
n Minimum m
Preop | 362| 125 500
Postop 1,00 1,00 4,00 <0,001

Tablo 4’e gore, Yapilan istatistiksel analiz sonucunda
BKTSA’nin preoperatif ve postoperatif motor modiilii
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi
(p<0,001).

Tablo 5. Tinel ve Phalen preop ve postop yiizdeleri

TINEL VAR YOK
PREOPRATIF 31(%88,57) 4(%11,43)
POSTOPERATIF = 5(%14,28) 30(%85,71)
PHALEN VAR YOK
PREOPERATIF  32(%91,43) 3(%8,57)
POSTOPERATIF = 1(%2,86) 34(%97,14)

Tablo 5’e gore, Tinel ve Phalen bulgular1 pre op-post op
say1 frekanslar1 verildi, Tinel bulgusu post op %85,71
hastada negatif bulunurken, Phalen bulgusu ise post op
%97,14 hastada negatif saptandi. Tinel ve Phalen
bulgularinin post op déonemde yiiksek oranda gerilemesi
hastaligin ve bulgularinin net olarak geriledigi anlami
tagimaktadir, yani hastalarda iyilesme gortildi.

Bland siniflamasimin Evre 2, 3 ve 4 c¢alismaya dahil
edilmis olup, evre 0-1-5-6 ¢alisma dig1 tutuldu (Tablo 6).
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Tablo 6. Bland Siniflamasi

Normal (evre 0)

Cok hafif (evre 1), KTS sadece en hassas testlerle gosterilebilir (¢ok hafif, median sinir motor distal latans (MDL)
<4,5 ms iken median ve ulnar sinir duyusal distal latanslar1 arasinda >0,4 ms fark olmasi)

Hafif (evre 2), duyu siniri iletim hiz1 yavas parmak / bilek 6l¢iimii, normal terminal motor gecikmesi; (hafif,
MDL <4,5 ms ve median sinir duyusal ileti hiz1 (DIH) <40m/s )

Orta (evre 3), motor yavaslamasi ile korunan duyusal potansiyel, abdiiktor pollicis brevis (APB) i¢in distal motor
gecikmesi <6.5 ms (orta, DIH <40 m/s ve 4,5< MDL <6,5 ms)

Siddetli (evre 4) motor gecikmesi MDL>6.5 ms olarak degerlendirildi

Tablo 7. Random se¢ilmis hastalarin preoperative ve postoperative EMG degerlendirmeleri

Hasta Adi Soyadi

Preoperatif

Postoperatif

1. 8nolu hasta
Sag el KTS

(evre 3)

bilek
(2010)

kanali

Iki yanli duyusal ve motor

sendromu.

Duyusal ve motor bilek kanali
sendromu var, ama diizelme saptandi. Sag
median sinir duyusal cevap alinabilir olmus
fakat yavasti. Median sinir motor dalin

distal cevaplar1 kisaldi, yani ileti hizland1

(2012)
2. 13 nolu hasta Sagda duyusal ve motor,
Sag el KTS solda duysal bilek kanali Sagda motor tutulum dizeldi,
(evre 4) sendromu(2010) duyusal tutulum hafifledi, solda duysal

3. 38 nolu hasta

Sag el KTS bilek  kanali
(evre 4) (2011)
Tablo Tye gore; elektrofizyolojik hasta

degerlendirilmesi preoperatif ve postoperatif EMG
cektirilerek tiim hastalarda yapildi. Postoperatif donemde
cekilen EMG bulgularinda hastalarimizda anlamli takip
bulgulari elde edilemedi. Literatiir taramasinda Iyigiin ve
ark. (1988) preoperatif ve postoperatif her ne kadar klinik
iyilesme olsa da, EMG ‘de bu bulgularin ¢ok geg
geldigini ve hatta kimi vakalarda eski EMG degerlerinde
kaldigimni gosterdiler, dolayisiyla bu takibin istatistiksel
anlam tasimadigini vurguladilar. Bir diger ¢aliymada
zaten Yyavas diizelebilen EMG bulgularinin ileri

etkilenme minimal diizeldi (2012)

Iki yanli duyusal ve motor

sendromu. Sag taraf anlamli degisiklik yoktu ,
biraz daha kétiiye gittigi belirlendi. Sol taraf
duyusal diizelme vardi. (2012)
yaglardaki hastalarda yagla gelen ek hastaliklariin

(diyabet, renal yetmezlik, tiroid hastaliklar1 vs.) etkisiyle
daha da yavas diizelme gosterdigini ve buna ragmen yine
ameliyat edilmeleri 6nerildi [2].

Randomize segilmis hastalardan birinin postoperatif
ylizeyel palmar ark USG degerlendirmesi sunuldu.
Hastalarimiz arasindan random secilen hastanin yiizeyel
palmar arklar1 incelendi, arterlerin patensleri mevcut
oldugu goriildii. Yiizeyel arklarin derinligi dl¢tildi (Sekil
2).
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Sekil 3. Postoperatif gorintii 18 ay (Hasta No:5) ; pilar
bolgede postoperatif nedbenin olmamasi, hastaya avantaj
saglamaktadir

3.2.Tartisma

Karpal tiinel sendromu, sinirin karpal tiinelde basiya
ugramasi sonucu gelisir. Bu basi sonrast mekanik olarak
median sinir hasar goriir, ayrica zamanla iskemi
nedeniyle de median sinir geri doniisiimsiiz zarar
gorebilir. Deneysel ¢alismalar basing miktart ve siiresi
arttik¢a sinirin fonksiyonel bozulmasinin da artacagini
gostermektedir. Median sinir tekrarlayict mekanik strese
maruz kaldiginda demiyelinizasyon gelismektedir,
zamanla kan sinir bariyerinde bozulma ve aksonal hasar
meydana gelir. Basi uzun siirdiiglinde hasar geri
doniisimsiiz olabilir.

Literatiirde cerrahi tedavi ic¢in acik, smurli acik ve
endoskopik kapali yontemler tarif edildi ve bu yontemler
karsilastirildi [4,5,6].

1924 yilinda Galloway’in karpal tlinel cerrahisini
gerceklestirdiginden bu yana bir ¢ok cerrah farkli cerrahi
insizyonlar {izerinde ¢alisarak daha sorunsuz bir cerrahi
yontem arayisinda bulundular. Endoskopik (kapalr)
karpal tunel cerrahisinin cerrahi tedavi uygulamalari
arasma girdigi 1989 yilina kadar, klasik (agik) karpal
tiinel cerrahisi tek tedavi secenegi oldu. Giinlimiizde
karpal tiinel cerrahi tedavisi 3 farkli yontem ile

@2 110;; U ISTANBUL TIP FAK
J6)ig07112 15:49:55  ADM

MDA Tis0.3 10L
-l BIRSEL

uygulanmaktadir: Klasik (a¢ik) karpal tiinel teknik, halen
altin standart cerrahi segenek olarak kullanilmakta,
bununla birlikte endoskopik karpal tiinel ve sinirli
insizyonlar uygulanarak gerceklestirilen karpal tiinel
gevsetilmesi teknikleri de uygun olgularda klasik
yonteme alternatif olarak tercih edilebilmektedir.
Standart insizyonlardan sonra hastalarin yasadiklar el
bilek agrilari, palmar bdlge hassasiyeti gibi subjektif
sikayetler farkli teknikler arayisina dogru cerrahlart itti.
Bu nedenle, 1989 yilinda Okutsu ve Chow endoskopik
teknigi tanimladilar [6]. Teknik uzun 6grenme egrisi,
yetersiz dekompresyona bagli niiksler, yasanabilecek
sinir yaralanmalar1 ve maliyet yiiksekligi nedeniyle ¢ok
yaygin kullanim sahas1 bulamadi [7,8,9].

Klasik karpal tiinel gevsetilmesi ameliyatlarinda, tenar ve
hipotenar bolgeler arasinda olusturulan uzun bir cerrahi
insizyon kullanilarak girilip, on kol distalinde ve karpal
kanal iginde bulunan median sinir ortaya konarak
serbestlestirmek miimkiindiir. Genis disseksiyon cerrahi
bolge igindeki tiim anatomik yapilar1 gorerek her tiirlii
islemi gerceklestirmeyi miimkiin kilmaktadir (karpal
tiinel i¢i lezyon eksizyonunu; ganglion kisti, tendon
tiimor, sinovyektomi, median sinirin eksternal norélizi).
Postoperatif donemde, cerrahi yaranin iyilesmesinin
uzun siirmesi, pilar bolge agrisi ve hassasiyeti, sert nedbe
olusmasi, ise geri donme siiresinin uzamasi ve bow string
olusmasi teknigin zayif yonlerini olusturmaktadir [8].
Standart insizyonla sinirli insizyonlar1 karsilastiran
calismalarda her iki teknikte de yeterli dekompresyon
saglandigini, fonksiyonel ve semptomatik iyilesme
acisindan etkili oldugu belirlenmistir. Tekniklerde farki
olusturanin hizli yara yeri iyilesmesi, hizli fonksiyonel
geri donis yara yeri ve pillar bolgede olusan agr1 duyusu
farkliliklaridir [10,11]. Sonugta standart insizyonun
morbidite oranlarinin yiiksekligi endoskopik tekniklerin
ise ¢ok az cerrah tarafindan etkili olarak uygulanir
olabilmesi, sinirli insizyonlar1 popiiler hale getirdi.
Bizim c¢aligmamizda da iyilesmenin hizi ve Kkalitesi
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literatiir ile benzer Ozelliktedir. Masa basi c¢alisan
hastalarda pillar bolgesinin distal bilek krizin 1,5 cm’lik
alanin masa ile temas ettigi gozlenmistir ve bu bolgenin
korunmasi skarlarin daha distalde yerlestirilmesi
ozellikle bu hasta grubunda postoperatif donemde daha
komforlu ¢aligma hayatt sunmaktadir.

Calismamizda postoperatif donemde agri sikayetinin
azaldig1 saptandi. Das ve Brown 170 olguluk mini
insizyon kullanilarak yapilan karpal tiinel sendromu
cerrahi serisinde, operasyon sonrast hastalarda skar
dokusuna bagli agr1 ve fleksor tendon yapisikligia
rastlamadiklarini bildirdi [12].

Karakurum ve ark. caligmasinda ise, smurlt palmar
insizyonda %91 oraninda etkili sonuglar aldiklarini
belirttiler [13,14,15].

Savk ve ark. calismasinda; 24 olgu 2 gruba ayrildi
Birinci grup standart insizyon, ikinci grup ise sinirli distal
insizyonla opere edildi. Sinirli insizyon yapmanin az
doku harabiyeti olusturup skar dokusu agrisini azalttig1
ve fleksor tendonda gerginligi azalttifini belirttiler.
Ancak, smnirli insizyon tekniginin dekompresyonda
yetersiz  kalabilecegi  ve
artirabilecegini géz oniinde tutmak gerektigini belirttiler
[14].

Balkarli ve ark. serisinde ise sinirli palmar insizyon orta
palmar bolgeye yapilmis cerrahi uygulanan 74 eli
degerlendirerek, sinirl insizyon cerrahisinin etkili, ucuz
ve kolay uygulanabilir oldugunu belirttiler [16]. Sinirh
insizyonlarda ortalama kesi boyu 1,5- 2 c¢cm arasinda
degismektedir. kiigtik yetersiz
dekompresyona, sinir zedelenmesine, kanama kontrolii
zorluguna neden olabilir. Cerrahi i¢in mini ekartorler
gerekebilmektedir. Goriis alan1  kisithiligi nedeniyle
olgularda operasyon mikroskobundan yararlanmak
cerrahi siiresini bir miktar artirsa da etkili goriis agisi ile
olast sinir engelleyebilir. 1yi bir
ekartmanla standart insizyonla saglananabilecek dlgiide
yeterli ekspojur ve median sinirin karpal tiinelde
tamamen dekompresyonu saglanabilir. Caligmamizda da

sinir  hasar1  riskini

Kesinin olmasi

yaralanmalarini

literatiirii destekleyen sonuglar bulundu.

Calismamizda sunulan, 2,5 cm’lik sl insizyon
uygulanilarak  yapilan  karpal  tiinel cerrahisi
olgularimizda, klasik karpal tiinel cerrahisinde
uygulanan islemler gerceklestirildi. Palmar bolgedeki
insizyon, yiizeyel palmar arki disseksiyon esnasinda
goriilebilir ve  korunabilir  kilmaktadir.  Fleksor
retinakulum distalinden yapilmaya baglayan gevsetme
median  sinirin  kiint  disseksiyonla korunmasini
saglamaktadir. Fleksor retinakulumun hemen tizerinden
makasla yapilan disseksiyon ile cilt alti dokusu ve
ligaman ayristirilarak net goriis imkan1 saglanmaktadir.
Ligaman el hafif ekstansiyondayken sinir goriilerek
kontrollu sekilde kesilmektedir. Cerrah sol el serce

parmagiyla insizyondan girerek kolaylika fleksor
retinakulum ve antebrakiyal fasyanin tam olarak
gevsetilip gevsetilmedigini kontrol edebilmektedir.

Wright ve ark. kadavra calismalarinda omuz, dirsek ve
parmak hareketlerine bagli olarak median sinirin karpal
tinel i¢ine 19,6 mm kadar kayarak girebildigini
gosterdiler. Bu ¢aligmada disseksiyon sirasindaki median
sinirin askilanmasiyla hafif traksiyon altinda 2 cm’e
yakin bir segmentin distale dogru kayma yapabildigi
gosterildi. Bu durum median sinire eksternal noroliz
yapabilme imkani saglar. Bununla beraber, insizyon
hattindan median sinir rekiirran dali disseke edilerek
noroliz yapilabilmektedir. Median sinirin radial tarafa
ekarte edilmesi ile derin fleksor loj ve karpal tlinel tabani
kolaylikla serce parmakla kontrol edilmektedir. Son
olarak, sinovyal hipertrofinin mevcut oldugu olgularda

belirli ~ olgiide  sinovyektomi  yapilabilmektedir
[17,18,19].

Calismamizda olgularin postoperatif
degerlendirmesinde, Tinel bulgusu %85,7 hastada
negatif, Phalen bulgusu ise %97,1 hastada negatif
bulundu.  Yapilan  endoskopik  median  sinir

serbestlestirilmesi arastirmalarinda, Tinel bulgusunun
postoperatif donemde negatifligi %92,5 ve Phalen
bulgusunun negatifligi %97,2 olarak verilmektedir.
Calismamizda Tinel bulgusunun negatifligi literatiir
gore yaklasik %7 daha az olarak
degerlendirilirken, Phalen bulgusu literatiir bulgular1 ile
paralellik gostermektedir [20]. Bu oranlarin farklilik

verilerine

gostermesinin vaka sayisinin 40 ile simnirli olmasi ile
agiklandi.

Aragtirmamizda, elektrofizyolojik
degerlendirilmesi preoperatif ve postoperatif EMG
cektirilerek tim hastalarda yapildi. Calismamizda
postoperatif yakin donemde (6. ayda) ¢ekilen EMG
bulgularinda anlamli ve hizli diizelme bulgularn
saptanmadi. Literatiir taramasinda Iyigiin ve ark. (1988)
preoperatif ve postoperatif her ne kadar klinik iyilesme
olsa da EMG ‘de bu bulgularin ¢ok geg geldigini ve hatta
EMG degerlerine kaldigimi
gostermislerdir, dolayisiyla bu takibin istatistiksel anlam
tagimadigint vurgulamislardir. Bir diger ¢alismada zaten
yavas diizelebilen EMG bulgularinin ileri yaslardaki
hastalarda yasla gelen ek hastaliklarmin (diyabet, renal
yetmezlik, tiroid hastaliklar1 vs.) etkisiyle daha da yavag
normallestigi ve buna ragmen yine de ameliyat edilmeleri
onerilmektedir [18,21].

Calismamizda Bland siniflamasinin  Evre 2, 3 ve 4
caligmaya dahil edilmis olup, evre 0-1-5-6 ¢aligma dis1

hasta

kimi vakalarda eski

tutuldu. Bland siniflamasi; normal (evre 0); Cok hafif
(evre 1),KTS sadece en hassas testlerle gosterilebilir (cok
hafif, median sinir motor distal latans (MDL) <4,5 ms
iken median ve ulnar sinir duyusal distal latanslari
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arasinda >0,4 ms fark olmasi); Hafif (evre 2), duyu siniri
iletim hiz1 yavas parmak / bilek 6l¢iimii, normal terminal
motor gecikmesi; (hafif, MDL <4,5 ms ve median sinir
duyusal ileti hiz1 (DIH) <40m/s ); Orta (evre 3), motor
yavaslamasi ile korunan duyusal potansiyel, abdiiktor
pollicis brevis (APB) i¢in distal motor gecikmesi <6.5 ms
(orta, DTH <40 m/s ve 4,5< MDL <6,5 ms); Siddetli (evre
4) motor gecikmesi MDL>6.5 ms olarak degerlendirildi
(Tablo 6). Baska bir aragtirmaya gore Hafif KTS: Median
duysal yanit distal latansi ile ulnar duysal yanit distal
latansi arasindaki farkin > 1 msn olmasi veya 4. parmak
kayitli medyan-ulnar sinir tepe latanslar1 arasindaki
farkin >0.5 msn olmas1 Orta KTS: Yukaridakilere ek
olarak median motor sinirin distal latansinin uzamasi
(>4.0 msn) Agwr KTS: Siklikla duysal potansiyel
amplitid  disiikligi/yoklugu motor
amplitiidiiniin diismesi ( 5.5 msn) [20].

Karpal tiinel sendromu ve EMG bulgular1 arasindaki
iligskiyi a¢iklamaya calisan bir ¢aligsmada, sikayeti devam

ve yanit

eden hastalarin median motor latans ortalamasi 6,63 msn
(min 3,04 - max 11,04), ileti hiz1 ise ortalama 42,91 m/sn
(min 36,88 - max 51,8) idi. Higbir sikayeti olmayan
hastalarin median motor latans ortalamasi 4,32 msn (min
2.9 - max 5.6), median motor hiz1 ortalamasinin 53,1
m/sn (min 45 - max 58.7 m/sn) oldugunu gordiiler.
Hastalarin 86’sinda ameliyat Oncesi yapilmis olan
elektrofizyolojik incelemelerinde median sinir duyu
iletimi elde edilemedi. Sikayetleri devam eden hastalarin
16’sinda median sinir duyu potansiyeli, 2’sinde hem
duyu hem motor potansiyeli elde edilemedi. Sikayeti
olmayan hastalarin ise 70’inde median sinir duyu iletimi
elde edilemezken, tamaminda motor potansiyel elde
edilemedi. Hastalarin karpal tiinel sendromu nedeniyle
konservatif tedavi aldigi donemdeki is giic kaybi
ortalama 17 giin (10-23) iken, cerrahi sonrasi ortalama
ise baglama zamani 12 giin (8-16) oldugu gosterildi [22].
Literatiir ile aragtirmamiz arasinda benzer bulgular tespit

edildi..

4.Sonug

Klinigimizde standart cerrahi tedavi ydntemi olarak
klasik  agik  teknik, karpal tiinel  cerrahisi
uygulanmaktadir. Sinirli insizyon tekniginin diger
cerrahi tekniklere gore avantaj ve dezavantajlarinin daha
objektif verilerle ortaya konabilmesi i¢in karsilastirmali
klinik ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi agikardir. Ancak,
literatiir bilgileri ve bu c¢alismamizdan elde edilen
subjektif ve objektif sonuglar, 2,5 cm’lik smirh
insizyonlu ag¢ik karpal tiinel cerrahisinin se¢ilmis
olgularda yeterli goriis alan1 ve disseksiyon imkam
sunmaktadir ve tercih edilebilir bir cerrahi ydntem
olabilecegini vurgulamaktadir. Ozellikle elini daha fazla
kullanmak zorunda olan kisilerde sinirli insizyon ile

yapilan cerrahi tavsiye edilmektedir. Bu teknik ile bu tip
hastalar; erken ise donme, agrinin azalmasi ve elini
postop donemde daha kisa siirede aktif kullanabilmeleri
acisindan avantajlidir.
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Oz
Giris ve Amag: Calisma, saglik hizmetleri alaninda 6grenim goren lisans ve On lisans dgrencilerinin stres
diizeyleri ve zaman ydnetimi becerileri arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla kesitsel olarak yapilmistir.
Gerec ve Yontem: Bir devlet {iniversitesinde okuyan 462 lisans ve 0n lisans 6grencilerinden olusturmaktadir.
Arastirma verileri, Kisisel Bilgi Formu, Stres Degerleme Olgegi, Stresle Basa Cikma Olgegi ve Zaman Y6netimi
Envanteri ile toplanmustir.
Bulgular: Ogrencilerin %70,6’s1 kadin, %29,4°ii erkektir. Stres Degerleme Olgeginde yer alan segeneklerin
ortalamasimin 2,94, Stresle Basa Cikma Olgeginde yer alan segeneklerin ortalamasinin 3,32, Zaman Y6netimi
Envanteri puan ortalamasi ise 65,29+22,84 olarak bulunmustur. Ogrencilerin cinsiyetlerinin stresle basa ¢ikma ve
zaman yOnetimi becerisinden etkilendigi, kardes iliskisinin algiladiklar: stres diizeyleri ve stres ile basa ¢ikma
becerisinden etkilendigi bulunmugtur. Ogrencilerin algiladiklar1 stres diizeyleri, stresle basa ¢ikma becerileri ve
zaman yonetimi becerileri degiskenleri arasinda anlamli ¢ok zay1f bir iligki bulunmustur (p=<0,01). Lisans ve 6n
lisans dgrencileri karsilastirildiginda algiladiklar stres diizeyleri, stresle basa ¢ikma becerileri ve zaman yonetimi
becerileri arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamustir.
Sonug: Ogrencilerin algiladiklari stres diizeyleri arttikca stresle basa ¢ikma becerilerinin arttig1, stresle basa ¢ikma
becerileri arttikca zaman yonetimi becerilerinin arttig1 ve algiladiklart stres diizeyleri arttik¢a zaman y6netimi
becerilerinin azaldig1 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Lisans égrencileri, On lisans 6grencileri, Stres, Zaman y&netimi.

Abstract
Objective: This study was carried out in a cross-sectional manner to determine the relationship between stres
levels and time management skills of bachelor degree and associate degree students studying in the field of health
services.
Materials and Methods: This is a cross-sectional study consisting of 462 bachelor and associate degree students
studying at a state university. The research data were collected by Personal Information Form, Stress Evaluation
Scale, Stress Coping Scale and Time Management Inventory.


about:blank
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Results: 70.6% of the students are women and 29.4% are men. The average of the options in the Stress Evaluation
Scale was 2.94, the average of the options in the Stress-Coping Scale was 3.32, and the mean score for the Time
Management Inventory was 65.29 + 22.84. It was found that students' gender was affected by their ability to cope
with stress and time management, and sibling relationship was affected by their perceived stress levels and their
ability to cope with stress. A very weak relationship was found between students' perceived stress levels, stress
coping skills and time management skills variables (p = <0.01). When the undergraduate and associate degree
students were compared, no significant relationship was found between perceived stress levels, stress coping skills

and time management skills.

Conclusion: It was found that as the students perceived stres levels increased, their stres-coping skills increased,
their time management skills increased as their stres-coping skills increased and their time management skills

decreased as their stres perception levels increased.

Keywords: Associate degree students, Bachelor students, Stress, Time management.

1. Giris

Stres yasamin her anini etkileyebilir. Stres her zaman
bizimledir, sadece duruma ve olaya gére yogunlugu
degismektedir. Gilinliik ugraslar, iliskiler, hastaliklar,
hatta mutlu anlar bile strese neden olabilmektedir.
Her bireyin strese verdigi yanit farklidir. Baltas ve
Baltas stresi herhangi bir canli varligin fiziksel ve
ruhsal smirlarinin tehdit edilmesi ve zorlanmasiyla
meydana gelen bir durum olarak ifade etmektedirler
[1-2]. Stresin bir¢ok zarar1 olmasina karsin tim
stresler olumsuz degildir. Uygun miktarda stres, is
tutkusunu tetikleyebilir, gizli yetenekleri ortaya
¢ikarabilir, hatta bireye ilham verebilir. Kisaca tiim
stresler yikicit degil yapici da olabilmektedir [3].
Stres diizeyi yiiksek olan hemsirelik 6grencilerinde
hafiza, konsantrasyon ve problem ¢6zme
becerilerinin etkilendigi saptanmstir [4].

Universite  6grencileri, yakin arkadas varlig,
o6grenim gordiigli okulun tiirli, akademik is yiikii,
akademik yasama uyum saglama, madde
bagimliligi, duygusal sorunlar gibi stres ile iliskili
durumlar yasayabilmektedirler [5-6-7]. Saglik
hizmetleri tarafindan saglanan tibbi bakimdaki
eksikliklerin siklikla stresle ve saglik alaninda
calisan uzmanlarda meydana gelen psikolojik
sorunlarin fark edilememesiyle iligskili oldugu
belirlenmistir. Stresin 6grencilerin ruh sagligi
tizerinde olumsuz bir etkisi olabilecegi ve tip
fakiiltesi Ogrencileri arasinda tiikkenmisligin sik
goriildiigii saptanmistir [8-9]. Ogrenciler streslerinin
¢ogunu, akademik talepler, mali yiikiimliiliikkler, yeni
bir akademik ortama uyum saglama, yeni gorev ve
yetkilerin baskisi, miifredatin yogunlugu, beklenti ve
gereksinimlerin yiiksek olmasi, sosyal ve ekonomik
faktorlerin olugturdugunu belirtmektedir [10-11].
Klinik ortam, 6grencilerin akademik taleplerine ek
olarak endise ve strese katkida bulunmaktadir.
Stresin 0grencilerin sagligini ve refahini etkiledigi
ve egitim performansinin diismesine neden oldugu
belirtilmigtir [ 12]. Hemsirelik 6grencileri ile yapilan
¢ogu arastirma da stres, psikolojik sikint1 olarak
ifade edilmistir. Hemsirelik programlarmin ek
talepleri ve meydana gelen rekabet nedeniyle
ogrenciyi ¢ok daha fazla baski altina aldigina dair bir
endige var. Bu nedenle 6grencilerin ruh sagliklarini
beslemek ve desteklemek meslegin gelecegi igin gok
Onemlidir [13-14].
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Hayat1 kontrol edememek, zamani kontrol
edememektir [15]. Kimi insana gore giiniin yirmi
dort saat olmasi yeterli gelmezken kimi insana gore
de zaman bir tirli gegmek bilmemektedir. Bu
baglamda, zaman gorecelidir ve zaman ydnetimi
kavrami kargimiza ¢ikmaktadir [16]. Zamani iyi
yonetebilmek iiniversitede basarili olmak
gereklidir. Fakat yasamin igerisinde 6grencilerin
zaman1 verimli bir sekilde kullanamadiklari
goriilmektedir [17].

Zaman tuzaklar1 olarak, kisinin kendisinden
kaynaklanan tuzaklar; kararsizlik, plansizlik, dncelik
belirleyememe, hayir kelimesini kullanamama,
erteleme davranisi dergileme, daginik masa ve
dosyalama sistemi, beklenmeyen ziyaretgiler,
iletisim  araglarmin  etkili  kullanilmamasi ve
ergonomik olmayan c¢alisma ortami seklinde
sOylenebilir [18]. Alay ve Kogak’in {iniversite
Ogrencileriyle yaptiklari calismalarinda zamani daha
iyi yoneten ve zaman harcattirict aktivitelerden uzak
duran Ggrencilerin akademik yasamlarinda daha
basarili olabileceklerini ortaya koymaktadirlar [19].
Etkili zaman yonetimi becerileri, iiniversite
Ogrencilerinin iyi bir akademik performans
sirdirmek igin sahip olmalar1 gereken temel bir
ozelliktir.  Ogrencilerin ~ zamanlarim  dogru
yonetebilmeleri, daha yiiksek akademik performans
ve daha diigiik stres seviyeleri gibi birgok olumlu
sonugla baglantilidir [20]. Zaman ve stres yonetimi
birbirinden bagimsiz gibi goriinse de aslinda
birbirine bagh zincirin iki halkasidir [21].

Ozellikle stres ve zaman yonetimi arasgtirmalarinin
daha ¢ok hemsirelik ve tip alaninda olmasi ve diger
saglik alanindaki tiniversite 6grencileri ile ilgili fazla
calismanin olmamasi, bu g¢alismanin yapilmasinda
onemli bir faktordiir. Bu ¢alisma da; saglik alaninda
ogrenim goren lisans (hemsirelik) ve 6n lisans (ilk
ve acil yardim, ¢ocuk gelisimi) 6grencilerinin stres
diizeyleri ile zaman yOnetimi becerileri arasindaki
iliskinin  incelenmesi  amaglanmistir.  Saglik
bolimlerinde egitim goren liniversite 0grencilerinin
stres diizeyleri, stresle basa c¢ikma becerileri ile
zaman yOnetimi becerileri arasindaki iliski
sorgulanmistir. Arastirmanin bu agidan literatiire
katki saglayacag diistiniilmektedir.
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2. Materyal ve Metot



Arastirma kesitsel tipte tanimlayici bir arastirmadir.
Arastirmanin evrenini, bir devlet {iniversitesinde
2016-2017 bahar yariyilinda 6grenim goéren 540
tiniversite Ogrencisi, Orneklemini ise arastirmayi
kabul eden 255°i Hemsirelik (lisans) ve 143’ii {1k ve
Acil Yardim ve 64’4 Cocuk Gelisimi (6n lisans)
ogrencileri olmak iizere toplam 462 goniilli
iiniversite Ogrenci olusturmaktadir. Arastirmanin
orneklem se¢iminde evrenin tamamina ulasilmasi
hedeflendi. Arastirmaya sadece géniillii 6grenciler
dahil edilmistir. Calismamizdaki veri toplama
araclarmm  uygunlugu  Cankiri Karatekin
Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yaym Etigi
Kurulu tarafindan incelenmis ve 22.12.2016 tarih ve
30915 sayili karariyla etik yonden uygunlugu
belirtilmigtir. ~ Arastrmaya  katilan  goniilli
Ogrencilerin sozli olarak onamlar alinmustir.
2.1.Veri toplama araglar

Arastirmada  veri  toplama araglar1  olarak
arastirmacilarin olusturdugu ‘Kisisel Bilgi Formu’
ile Paga (2007) tarafindan uyarlamasi yapilan ‘Stres
Degerleme Olgegi, ‘Stresle Basa Cikma Olgegi’ ve
Seher Iscan (2008) tarafindan uyarlanan ‘Zaman
Yonetimi Envanteri’nden olugmaktadir [22-23].
2.1.1.Kisisel Bilgi Formu: Literatir (kaynak)
1s1¢1nda hazirlanan bu form 6grencilerin cinsiyetini,
yasini, kaginci siif oldugu, aile yapisi, barinma, aile
yapisi, kardes sayisi, kagincr ¢ocuk oldugu, kardes
iligkisi, medeni durumunu ve ekonomik durumunu
sorgulayan 11 sorudan olugsmaktadir.

2.1.2.Stres Degerleme Olgegi: Pasa (2007)
tarafindan gecerliligi ve giivenilirligi test edilen stres
degerleme Olgeginden yararlanilmigtir. Arastirma
her bir Olgekte “kesinlikle katilmiyorum-1~,
katilmiyorum-2”, kararsizim-3”, katiliyorum-4”,
kesinlikle katiliyorum-5” segeneklerinden birini
isaretlemeleri  istenmekte ve 20  sorudan
olusmaktadir. Olgegin Cronbach Alfa degeri 0,85
oldugu tespit edilmistir.

2.1.3.Stresle Basa Cikma Olgegi: Pasa (2007)
tarafindan gegerliligi ve giivenilirligi test edilen
stresle basa c¢ikma oOlgeginden yararlanilmistir.
Arastirma her bir dlgekte “kesinlikle katilmiyorum-
17, katilmtyorum-2”, kararsizim-3”, katiliyorum-4”~,
kesinlikle katiliyorum-5” seceneklerinden birini
isaretlemeler isaretlemeleri istenmekte ve 15
sorudan olusmaktadir. Stresle basa ¢ikma 6l¢eginde
ise yonetsel faktorler-5, psikolojik faktdrler-7 ve
fizyolojik faktorler-3 sorudan olusmaktadir. Olgegin
Cronbach Alfa degeri 0,84 olarak tespit edilmistir.
2.1.4.Zaman yonetimi envanteri: Britton ve Tesser
(1991) tarafindan gelistirilen [24] ve Seher Iscan
(2008) tarafindan Tiirkge’ye cevrilerek
uyarlanmigtir. Orijinal Zaman Y 6netimi
Envanteri'nde 37 madde bulunmasina ragmen,
aragtirmaci Seher Iscan tarafindan gecerlik ve
glivenirlik calismalar1 yapilarak 25 maddeye
indirgenerek tekrar olusturulmugtur. Cronbach-Alfa
degeri 0.75 oldugu ve giivenilir oldugu tespit
edilmistir. Zaman Y onetimi Envanteri’ndeki her
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Tablo 1. Ogrencilerin Ozelliklerine Gore Dagilimi
(n=462)

Ogrencilerin dzellikleri | n | %
Cinsiyet
Kiz 326 70,6
Erkek 136 29,4
Yas
18-20 279 60,4
21-24 176 38,1
25-29 ve lizeri 7 15
Barindig yer
Evde 195 42,2
Yurtta 233 50,4
Diger 34 7.4
Aile yapisi
Cekirdek aile 362 78,3
Genis aile 84 18,2
Tek ebeveynli aile 10 2,2
Diger 6 1,3
Kaginci ¢ocuk
Bir 158 34,2
iki 135 29,2
Ug 104 22,5
Dort 35 7,6
Bes 14 3,0
Alt1 ve lizeri 16 3,5
Kag kardes (kendisi dahil)
Tek ¢ocuk 14 3,0
Iki kardes 130 | 28,2
Ug kardes 159 | 344
Dort ve iizeri kardes 159 34,4
Kardes iliskisi
Kot 7 15
Orta 85 18,4
Iyi 356 77,1
Diger (tek ¢ocuk-iliski yok) 14 3,0
Aile yasadig1 yer
Koy 64 13,8
Kasaba 53 11,5
Sehir 207 44,8
Biiyiiksehir 138 29,9
Aile gelir diizeyi
Gelir giderden az 80 17,3
Gelir gidere denk 318 68,8
Gelir giderden fazla 64 13,9
Aylik geliri (har¢chigimiz) yeterli mi
Evet 203 43,9
Hayir 83 18,0
Kismen 176 38,1
Program
Hemsirelik 255 55,1
Cocuk geligimi 64 13,9
Ilk ve acil yardim 143 31,0
Smif
1. smf 223 48,3
2. smf 134 29,0
3. smf a7 10,2
4, smf 58 12,5




maddenin karsisinda “her zaman”, “sik sik”, “ara
sira”, ve “hicbir zaman” secenekleri mevcuttur ve
sirastyla 4-3-2-1 seklinde puanlandirilmistir. Bu
Envanterden alinabilecek en diisiik puan 25, en
yiiksek puan ise 100°diir. 2.2.Istatistiksel analiz

Verilerin ¢o6zlimlenmesinde SPSS 23 (Statistical
Package for Social Sciences) programi kullanarak
analiz edilmistir. Arastirmada ortalama, standart
sapma, yiizde, tek yonlii varyans analizi (ANOVA),
korelasyon ve faktor analizi istatistik tekniklerinden
yararlanilmigtir.  Verilerin  normal  dagildiklari
saptanmustir; basiklik ve garpiklik degerleri; -1,5 ile

+1,5 degerinde tespit edilmisti. Bu nedenle
parametrik istatistiksel yontemler kullanilmistir.

3. Bulgular ve Tartisma

Arastirmaya katilan Ogrencilerin 6zelliklerine gore
dagilimi1 Tablo 1°de sunulmustur.

Stres degerleme oOlceginde yer alan seceneklerin
ortalamasinin 2,94 oldugu bulunmustur. Bu
secenekler arasinda ‘Cogu kisiye gilivenilmemesi
gerektigine inaniyorum’ 3,69 ile en yiiksek
ortalamaya; 2,34 ile ‘Alkol kullanirim’ se¢enegi ise
en diisiik ortalamaya sahiptir (Tablo 2).

Tablo 2. Ogrencilerin Stres Degerleme Olgeginden Aldiklar1 Puanlar

Stres Degerleme Olcegi X Ss

1.Bagim zaman zaman agrir. 3,45 1,168
2.Enerjimde bir azalma oldugunu fark ediyorum. 3,53 1,153
3.Cogu kisiye giivenilmemesi gerektigine inaniyorum. 3,69 1,225
4.Asirt yemek yiyorum. 3,10 1,211
5.Yalnizlik hissediyorum. 2,98 1,184
6.Her seye kars ilgisizlik duyuyorum. 2,97 1,190
7.Yaptigim isleri birka¢ kez kontrol etme geregi duyarim. 3,31 1,163
8.Uyumakta ve uykumu kesintisiz siirdiirmekte zorlanirim. 3,04 1,230
9. Midemle ilgili rahatsizlik duyuyorum. 2,89 1,262
10.Zihnimi bir is tizerinde toplamakta zorlaniyorum. 3,04 1,218
11.Aspirin, yatigtiric1 ilaglari, uyku haplar1 ve mide ilaglarindan birini veya 2,72 1,363
birkagini zaman zaman kullanirim.

12.Sinirli bir insanimdir. 2,93 1,187
13.Sabahlari kendimi yorgun hissederim. 3,11 1,193
14.Kendimi istediklerimi yapacak kadar giiclii hissetmem. 2,81 1,168
15.Bazen higbir ise yaramadigim hissine kapiliyorum. 2,76 1,167
16.Gelecek konusunda timitsizim. 2,66 1,179
17.Sosyal iliskilerimi gii¢clendirmek veya siirdirmek konusunda isteksizlik 2,75 1,207
duyuyorum.

18.Daha onceleri zevk veren faaliyetler artik sikici geliyor. 2,82 1,195
19.Anlasgilmadigimi ve sevilmedigimi hissediyorum. 2,59 1,230
20.Alkol kullanirim. 2,34 1,400

Stresle basa ¢ikma Olgeginde yer alan seceneklerin
ortalamasinin =~ 3,32  oldugu bulunmustur. Bu
secenekler arasinda ‘Performansim hakkinda geri
bildirim aldigimda kendimi mutlu hissederim’ 3,70
ile en yiiksek ortalamaya; 2,65 ile ‘Stresli bir giiniin
sonunda meditasyon veya yoga yaparak rahatlamaya
calisirim’ segenegi ise en diisiik ortalamaya sahiptir
(Tablo 3). Ogrencilerin zaman ydnetimi envanterinin
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toplam puan ortalamasinin 65,29+22.84 oldugu ve
genel olarak orta diizeyde bulunmustur. Zaman
yonetimi Olceginde yer alan segenekler arasinda
‘Giinliik sigara kullamiminiz bir paketi gecer mi?’
3,25 ile en yiiksek ortalamaya; 2,05 ile ‘Her giin
yapmak zorunda oldugunuz islerin listesini yapar
misiniz?’ segenegi ise en diisiik ortalamaya sahiptir
(Tablo 4).




Tablo 3. Ogrencilerin Stresle Basa Cikma Olgeginden Aldiklar Puanlar

Stresle Basa Cikma Olcegi X Ss
1.Yaptigim isin takdir edilmesi beni rahatlatir. 3,48 | 1,285
< 5 2.Sorumluluklarimi arkadaglarimla paylasarak stres diizeyimi azaltmaya caliginm. | 3,41 | 1,210
4 E 3.Arkadaglarimla etkin bir iletisim i¢inde olmaya gayret ederim. 3,55 | 1,143
S % 4.0kulda beni rahatlatacak sosyal etkinliklerin olmasi stresimi azaltir. 3,53 | 1,113
>~ = 5.0kulda arkadaslarimdan ve 6gretmenlerimden beni rahatsiz edecek bir davranis 3,44 | 1,158
gOrmem.
I.Ogretmenlerimin beni her zaman dinlemeye hazir olduklarini bilmek beni 3,53 | 1,194
5 rahatlatir.
E 2.Arkadaslarimdan ve ailemden duygusal destek almaya caligirim. 3,64 | 1,126
% 3.0kul i¢inde psikolojik danismanlik alabilecegim bir birimin bulunmasi beni 3,58 | 1,134
= rahatlatir.
:i 4.Performansim hakkinda geri bildirim aldigimda kendimi mutlu hissederim. 3,70 | 1,144
% 5.Arkadaglarim ve 6gretmenlerimle yasayacagim ¢atigmalari en aza indirgemeye 3,50 | 1,144
= calisirm.
A~ 6.Performansimin adil bir gekilde belirlendigine ve 6l¢iildiigiine inancim tamdir. 3,18 | 1,221
7.Her sabah okula severek ve motive olmus bir sekilde gelirim. 2,94 11,218
o T 1.Stresli bir giiniin sonunda meditasyon veya yoga yaparak rahatlamaya caligirim. 2,65 | 1,318
S x § i 2.S1k sik egzersiz yapmak beni stresten uzaklastirir. 2,91 | 1,222
T S | 3.Beslenmeme dikkat etmeye calisirim. 2,77 | 1,291
Tablo 4. Ogrencilerin Zaman Yénetimi Envanteri Sorularindan Aldiklar1 Puanlar
Zaman Yonetimi Envanteri X Ss
1.Giinliik olarak belirlediginiz amaglar1 bir ajandaya not alir misiniz? 3,20 0,822
2.Dersi ve sosyal etkinlikleri birbirinden ayr tutabiliyor musunuz? 2,75 0,838
3.Giine zamanimzi planlayarak mi1 baslarsiniz? 2,34 0,924
4.Bir giiniin sonunda o giin zamani nasil kullandiginizi degerlendirir misiniz? 2,35 0,922
5.En zor islerinizi giiniin ilk saatlerinde mi yaparsiniz? 2,46 0,892
6.Bir okul giiniinde yapmaniz gereken tiim etkinlikleri adim adim programlar misiniz? 2,17 0,877
7.Bir hafta sonra yapacaklarinizi 6nceden kafanizda netlestirir misiniz? 2,52 0,890
8.Bir ige baglamadan 6nce "Bu is en geg su tarihte bitmelidir." der misiniz? 2,75 0,932
9.Hangi siklikla kendi zamaninizi kendinizin kontrol ettigini diigiiniirsiiniiz? 2,71 0,865
10.Yeni bir haftaya baglarken o hafta i¢in belirlediginiz amaglar hazir midir? 2,45 0,857
11.Genellikle bir hafta i¢in belirlediginiz biitiin amaglar1 gergeklestirir misiniz? 2,40 0,781
12.Her giin yapmak zorunda oldugunuz islerin listesini yapar misiniz? 2,05 0,915
*13.Bir okul giiniinde, kisisel bakiminiza derslerinizden daha fazla zaman ayirir misiniz? 2,76 0,921
14.Kisa vadede isinize yaramayan ancak gelecekte yararli olacagini diisiindiigiiniiz basilt 2,57 1,022
kaynaklari saklar misiniz?
*15.Giinliik sigara kullaniminiz bir paketi geger mi? 3,25 0,970
16.Ayrintili okumaya karar vermeden 6nce, materyalleri hizli bir sekilde gbzden gegirir 2,55 0,993
misiniz?
*17.Her giniiniizii, higbir sey yapmadan sadece plan yaparak mi gegirirsiniz? 3,00 0,961
18.Yapacagniz birden fazla is oldugunda, bunlart 6nem sirasina hangi siklikla koymaya 2,57 0,909
caligirsiniz?
*19.Kafanizda bir fikir oldugunda bir yere yazmak yerine onu aklinizda tutmaya caligir 2,45 0,943
misiniz?
*20.Bir 6grencinin giinliik, haftalik ya da dénemlik plan yapmasini lizumsuz bir davranis 2,92 0,969
olarak goriir miisiiniiz?
*21.Ders caligirken genellikle miizik dinler ya da televizyon izler misiniz? 2,85 0,990
*22.Calisma masanizda ¢alistiginiz derse ait olmayan materyalleri bulundurur musunuz? 2,66 1,008
*23.Arkadaslariniza hayir diyemediginiz igin ders ¢alismanizi engelleyen isler yaptiginiz 2,64 0,918
oluyor mu?
*24."Koca bir giin gecti, hicbir sey yapmadim" dediginiz zamanlar oluyor mu? 2,43 0,900
25.Zamanmizi faydali iglerle mi gegirirsiniz? 2,49 0,827
TOPLAM 65,29 | 22,84

*ters puanlanan sorular
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Arastirma bulgumuza gore 6grencilerin cinsiyetleri
ile stresle basa ¢ikma ve zaman yOnetimi arasinda

anlamli  bir  fark  oldugu
(F:8,027=0,005 p=<0,05; F:5,122=0,024 p=<0,05).

goriilmektedir

Fakat cinsiyetleri ile algiladiklar1 stres diizeyleri

arasinda anlamli  bir iliskiye

rastlanmamigtir

(F:1,305=0,254 p=>0,05). Ancak kiz ve erkek
Ogrencilerin stres ve zaman yonetimi ortalamalari
incelendiginde, kiz 0Ogrencilerin ortalamalarinin

erkek 6grencilerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(Tablo 5).

Tablo 5. Cinsiyetin Stres Degerleme, Stresle Basa Cikma ve Zaman Yonetimi Uzerindeki Etkisi

ANOVA
n Ortalama df F Sig
Stres Degerleme 0. Kadin 326 2,99 1 1,305 0,254
Erkek 136 2,92
Stresle Baga Cikma 0. Kadin 326 3,37 1 8,027 0,005
Erkek 126 3,18
Zaman Y6netimi O. Kadin 236 2,63 1 5,122 0,024
Erkek 126 2,56
Arastirma bulgularina goére ogrencilerin  kardes yOnetimi becerilerinin ortalamalarinin daha yiiksek
iliskilerinin algiladiklari stres diizeylerine ve stres ile oldugu goriilmektedir.
basa ¢ikma puanlar1 arasinda anlamli bir fark oldugu ‘Stres Degerleme Olgegi’ toplam puanlari ile Stresle
goriilmektedir (F:6,535=0,000 p=<0,05; Basa Cikma Olgegi’ toplam puanlar1 arasinda
F:3,471=0,016 p=<0,05). Fakat kardes iligski ile istatistiksel olarak anlamli ¢ok zayif pozitif bir iligki
zaman yoOnetimi puanlari arasinda ise anlamli bir bulunmustur  (r=0,160**, n=462, p=<0,01).
iligskiye rastlanmamstir (F:2,281=0,079 p=>0,05). Ogrencilerin algiladiklar1 stres diizeyleri arttikca
Ogrencilerin algiladiklar1 stres diizeyleri ile kardes stresle basa c¢ikma becerileri artmaktadir. ‘Stresle
iligkisi arasinda anlamli iliskisi saptanmigken, Basa Cikma Olgegi’ toplam puanlari ile ‘Zaman
cinsiyetini, yasini, kaginci sinif oldugu, aile yapisi, Yonetimi  Olgegi’ toplam puanlart arasinda
barinma, aile yapisi, kardes sayisi, kaginci gocuk istatistiksel olarak anlamli ¢ok zayif pozitif bir iliski
oldugu, medeni durumunu ve ekonomik durumunu ile bulunmustur  (r=0,191*%*, n=462, p=<0,01).
anlamli bir iligskiye rastlanmamigtir. Ogrencilerin Ogrencilerin stresle basa ¢ikma becerileri arttikga
O0grenim  diizeylerine gore algiladiklart  stres zaman yoOnetimi becerileri artmaktadir. ‘Stres
diizeyleri, stresle basa ¢ikma ve zaman yonetimi Degerleme Olgegi’ toplam puanlari ile ‘Zaman
becerileri arasinda bir iliskiye rastlanmamistir. Yonetimi  Olgegi’ toplam puanlar1 arasinda
Olgeklerin ortalamalar1 incelendiginde 6n lisans istatistiksel olarak anlamli ¢ok zayif negatif bir iligki
ogrencilerinde stres algilar1 ortalamasinin, lisans bulunmustur (= -0,191**, n=462, p=<0,01).
ogrencilerinde ise stresle basa ¢ikma ve zaman Ogrencilerin algiladiklar1 stres diizeyleri arttikca
zaman yonetimi becerileri azalmaktadir (Tablo 6).
Tablo 6. Olcekler Arasi Korelasyon
Stres Degerleme Stresle Basa Cikma Zaman Yonetimi
Olcegi (total) Olcegi (total) Olcegi (total)
Stres Degerleme R ,160** -,191**
P ,001 ,000
Stresle Basa Cikma R ,160** ,191%*
P ,001 ,000
Zaman Y Onetimi R -,191** ,191**
P ,000 ,000

** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir (2-tailed)

KMO testi drneklem biiylikliglinin uygunluguyla
ilgili stres degerleme; 0,865, stresle basa ¢ikma;
0,837 ve zaman yonetimi; 0,848 bu veriler igin faktor
analizinin ¢ok iyi bir bigimde kullanilabilecegini
gostermektedir (0,9-1,0 mitkkemmel, 0,8-0,89 ¢ok iyi,
0,70-0,79 iyi, 0,60-0,69 orta, 0,5-0,59 aras1 zayif,
kabul edilmekte, en az 0,5 olmali). 0,5’ten kiiglikse
kabul edilmemekte olup daha fazla veri toplanmalidir
(Tablo 7) [25].
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3.2.Tartisma

Calismada elde edilen bulgulara gore &grencilerin
zaman yonetimi becerileri orta diizeyde bulunmustur.
Bu rakam, dgrencilerin zaman ydnetimi konusunda
cok iyi ya da ¢ok kotlii olmadiklarini, orta diizeye
yakin olduklarim1 gostermektedir. Literatiirde de
bulgularimizla paralellik gésteren Y1ldiz’in de Egitim
Fakiiltesi son siif 6grencileri, Tektas ve Tektas’in
meslek  yiikksekokulu  6grencileri, Uysal ve
arkadaglarinin




Tablo 7. Stres Degerleme, Stresle Baga Cikma ile Zaman Yo6netimi Arasindaki Faktor Analizi

KMO ,865

Stres Degerleme Barlett’ sSph. 2 2346,558
Sig. ,000

Stresle Basa Cikma KMO ,837
Barlett’ sSph. 2 1556,935
Sig. ,000

Zaman Y onetimi KMO ,848
Barlett’ sSph. y? 2365,251
Sig. ,000

hemsirelik boliimii 6grencileri ve Karatepe ve ark.’nin
iiniversite dgrencileri iizerinde yaptiklari ¢aligsmalarinda
zaman yOnetimi becerilerinin orta diizeyde oldugu
bulunmustur [26-27-28-29].

Stres degerleme Ol¢eginde yer alan seceneklerden en
yliksek ortalama ‘Cogu kisiye giivenilmemesi gerektigine
inantyorum’ iken, en disiik ortalama ise ‘Alkol
kullanirim” segenegi olmustur. Bu durumda 6grencilerin
giiven duygusu ile iligkili faktorlerin stres algilarin
etkiledigini diisiindlirmektedir. Stresle basa ¢ikma
Ol¢eginde yer alan segeneklerden en yiiksek ortalama
‘Performansim  hakkinda geri bildirim aldigimda
kendimi mutlu hissederim’ iken ile en disiik ortalama ise
‘Stresli bir giiniin sonunda meditasyon veya yoga
yaparak rahatlamaya ¢alisirim’ segenegi olmustur. Bu
durumda Ogrencilerin stresle basa c¢ikma yontemleri
olarak daha ¢ok psikolojik boyutla ilgilendikleri ve
cevre-iligki aksaninda aldiklart olumlu geribildirimlerin
stresle basa ¢ikmada etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
Ayrica en az meditasyon ve yoga tekniklerine
bagvurduklar1 goriilmektedir. Bu durumun &grenci
profilinden kaynaklandigi gibi 6grencilerin bu konuda
farkindaliklarmin ya da ilgilerinin olmamasina da bagl
olabildigi disiindiirmektedir. Stresle basa ¢ikmada
kisiler arast iletisimin 1iyi olmasi, stresin etkisini
azaltmada kisilere avantaj saglamaktadir [30].

Zaman yonetimi Olgeginde yer alan seceneklerden en
yiiksek ortalama ‘Giinliik sigara kullaniminiz bir paketi
gecer mi?’ iken, en diisiik ortalama ise ‘Her giin yapmak
zorunda oldugunuz iglerin listesini yapar mismniz?’
secenegi olmustur. Bu durumda o&grencilerin sigara
kullanimi zararlart hakkinda bilgilendirme yapilmasi
gerekliligini hatirlatmaktadir. Ayrica dgrencilerin en az
dikkat ettikleri konunun giine planli baglamamalar1 ya da

bilin¢li olarak planlama yapmamalar1 ve yapmay1
istedikleri  islerinin  zamaninda  bitiremediklerini
diistindiirmektedir.

Calismada 6grencilerin cinsiyetleri ile stresle baga ¢ikma
ve zaman yonetimi arasinda iliski oldugu goriilmiistiir.
Fakat cinsiyetleri ile algiladiklar stres diizeyleri arasinda
bir iligkiye rastlanmamigtir. Ancak zaman yOnetimi
ortalamalari  kiz Ogrencilerin  ortalamalar1  erkek
Ogrencilerden daha yiliksek oldugu goriilmiistiir.
Literatiirde bulgularimizla &rtiisen Ustiin ve Bayar’in ve
Yildiz’in Egitim Fakiiltesi 6grencileri iizerinde yaptigi
caligmalarda cinsiyet ile stres arasinda anlamli iligki
goriilmemisken, Batigiin ve Kayig’in {niversite
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ogrencileri ve Alpertonga ve ark.’nin beden egitimi ve
spor yiiksekokulu Ogrencileri iizerinde yaptiklar
calismalarda cinsiyet ile stres arasinda anlamli iliski
goriilmektedir [26-31-32-33].

Literatiir ~ incelendiginde,  cinsiyetin  iiniversite
ogrencilerinin algiladiklari stres diizeyleri ve stresle basa
c¢tkma yontemlerinde etkili oldugu, genellikle kiz ve
erkeklerin stresle bas etme becerilerinin ayni olmadigi
goriilmektedir  [34-35-36-37].  Fakat  Uluruh’un
ortadggretim dgrencilerinin strese karsi gosterdikleri basa
¢ikma davraniglart ile ilgili goriislerinde, Ggrencinin

cinsiyetine gore anlamli bir fark gostermedigi
goriilmektedir [38].

Calismamizda zaman yonetimi becerilerinin cinsiyet
degiskenine  gore anlamli  olarak  farklilastig

saptanmistir. Literatiirde Eldeleklioglu’nun ergenler,
Kaya ve ark.’nmin hemsirelik ve ebelik ogrencileri,
Cagliyan ve Goral’in meslek yiliksekokulu &grencileri,
Yenihan ve Oner’in iiniversite ogrencileri ve
Hacibalayeva’nin  lisansiistii  dgrencileri  iizerinde
yaptiklart ¢alismalar arastirma bulgularimizla paralellik
gosterirken, Altuntas ve Kaythan’m {iniversite
ogrencileri, Erdem ve ark.’nin iniversite 6grencileri,
Uysal ve ark.’nin hemsirelik bolimi 6grencileri,
Yildiz’ egitim fakiiltesi 6grencileri ve Karatepe nin
iiniversite 6grencileri iizerinde yaptiklari caligmalarda ise
cinsiyet ile zaman ydnetimi becerileri arasinda iliski
saptanmamigtir [26-28-29-39-40-41-42-43-44-45].
Ayrica literatiirde bizim arastirma bulgumuzla ortiisen
Tektag ve Tektag’in meslek yiiksekokulu ogrencileri,
Durmaz ve ark.’nin turizm egitimi alan 6grenciler, Kaya
ve ark.’nin hemsirelik ve ebelik 6grencileri ve Cagliyan
ve Goral’in meslek yiiksekokulu 6grencileri ile yaptiklar
caligmalarda zaman yoOnetimi becerisi ag¢isindan kiz
ogrencilerin erkek ogrencilerden daha yiiksek puan
aldiklar1 gorilmektedir [18-27-40-41]. Bu ¢aligma
bulgumuzun sonucunun kiz &grencilerin yetistirme
tarzlarindan kaynakli olduklarmi disiindiirmektedir.
Alay ve Kogak’in caligmalarinda kadm O6grencilerin
erkeklere gore zamanlarini iyi kullanabilmelerinin
nedeni olarak zaman yonetimi tutumlarindan, listeleme,
planlama ve programlama gibi tutumlar1 daha etkin
kullanabilmeleri ve uygulayabilmelerinden
kaynaklandigini ifade etmislerdir [19].

Calismamiz da kullanilan 6lgekler arasinda anlamli ve
¢ok zayif bir iligki saptanmistir. Stres diizeyleri ile zaman
yonetimi becerileri arasinda ¢ok zayif ve negatif yonde



bir iliski gdriilmiistiir. Bu bulgu, stresin zaman yonetimi
becerilerinde onemli bir faktor oldugunu
diisiindiirmektedir.  Literatiire  baktigimizda bizim

bulgularimiza benzer ¢alismalar bulunmaktadir [26-46].

Ayrica Erdul’un {niversite &grencileriyle yaptigi
calismasinda zaman yonetimi becerileri ve kaygi
diizeyleri arasinda negatif yonlii anlamli iligki

saptanmustir [47].
4. Sonu¢

Calismamizin sonuglarina bakildiginda; Stres Degerleme
Olgeginde yer alan segeneklerin ortalamasinin 2,94
oldugu, Stresle Basa Cikma Olgeginde yer alan
seceneklerin ortalamasinin ise 3,32 oldugu bulunmustur.
Zaman Yonetimi Envanterinin toplam puan ortalamasi
65,29 ve orta diizeyde bulunmustur. Algiladiklar: stres
diizeyleri yiiksek olan 6grencilerin stresle basa ¢ikma
becerileri artmakta, stres ile basa ¢ikma becerileri yiiksek
olan 6grencilerin zaman yonetimi becerileri artmakta ve
algiladiklar1 stres diizeyleri yiiksek olan 6grencilerin
zaman yonetimi becerileri azalmaktadir.

Universite 6grencilerinin, 6zellikle de iiniversiteye ilk
kez girenlerin karsilastigi birgok zorluk
nedeniyle, stresin ve zaman yonetiminin ele alinmasi
Ogrencilerin basari, saglik ve refahlart i¢in gereklidir.
Ayrica bu konuda tiim saglik alanlarindaki 6grencilerini
iceren daha kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir. Stresi
azaltmaya ve zaman yOnetimi becerilerini gelistirmeye
yonelik  programlar {iniversitelerin  miifredatlarina
eklenebilir. Ogrencilerin konu ile ilgili egitim almalar1 ve
farkindalik kazanmalarinin faydali olacagi
diigiiniilmektedir.
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Oz
Giris ve Amac: Alzheimerl: hastalara bakim verme fiziksel ve psikiyatrik agidan 6nemli negatif sonuglara sahip
oldugu i¢in alzheimerl hastalara bakim verenlerin yasam kalitesi lizerine artan bir vurgu vardir. Bu ¢alismanin
amacl, alzheimerl1 hastalara bakim verenlerin sosyal destek diizeyleri ve bakim yiiklerinin yasam kalitesinin her
bir alaninda sahip oldugu etkiyi agiklamaktadir.
Gereg ve Yontemler: Bu calismada basit bir rasgele kolaylik 6rnekleme tasarimi kullanilmistir.
Bulgular: Bakim verenlerin bilyiik ¢ogunlugu kadin (71.5%), ortalama yasg 41.8+11.5 idi. Bakim verenlerin
ortalama sosyal destek skoru 1.80+1.03 idi. Tek degiskenli ¢oziimlemede sosyal destek yasam kalitesini olumlu
yonde etkiledi. Tek degiskenli ¢oziimlemede iglevsel olmasina ragmen sosyal destek cok degiskenli ¢dziimlemede
yasam kalitesine etkisini yitirdi. Tek degiskenli ¢oziimlemede oldugu gibi ¢ok degiskenli ¢dziimlemede de bakim
yiikii yiikseldik¢e bakim verenlerin yasam kalitesi diismekteydi (p<0.001). Bakim yiikiinde her bir birimlik artiga
karsilik yasam kalitesinin tiim alanlarinda 7-9% oraninda bir kétiilesme s6z konusu idi.
Sonu¢: Bakim verme ve yasam Kkalitesi iliskisi birbiri ile uyumlu goziikmektedir. Bu nedenle bakim alanin
hastaliginin zorluk derecesine bagl olarak bakim verenin bakim yiikiiniin artmasi ile yasam kalitesi etkilenir. Bu
fikir, bakim yiikiinde her bir birimlik artisin yasam kalitesinde diismeye neden oldugunu gésteren sonuglarimizla
tutarhidir. Calisma bulgulari, alzheimerl hastalara bakim verenlerin yasam kalitesi ile baz1 psikososyal 6zellikleri
arasindaki iligkileri degerlendirirken 6ncelikle bakim yiikiinii azaltmaya yonelik miidahalelere odaklanmak
gerektiginin ve bakim yiikiiniin yasam kalitesinin tiim boyutlarinda gz ardi edilmemesinin dnemini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Alzheimerli hastalar, Bakim verenler, Bakim yiikii, Sosyal destek, Yasam kalitesi.

Abstract
Obijective: There is an increasing emphasis on the quality of life of caregivers of Alzheimer’s patients since
caregive for Alzheimer’s patients has significant negative consequences from physical and psychiatric aspects.
The purpose of this study was to explain the effects of social support and caregiving burden on each domain of the
quality of life (QOL) of caregivers of patients with Alzheimer’s disease.
Materials and Methods: This study employed a simple random convenience sampling design.
Results: The vast majority of caregivers were female (71.5%), and their average age was 41.8+11.5 years.
Caregivers’ mean social support score was 1.80+1.03. In the univariate analysis, social support positively affected
quality of life. However, this effect was not observed in the multivariate analysis. In both the univariate and
multivariate analyses, caregivers’
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quality of life decreased with an increase in caregiving burden (p<0.001). There was a worsening of 7-9% in all
domains of quality of life in response to each unit increase in caregiving burden.

Conclusion: Caregiving and QOL are associated; QOL is affected by the increase in caregiving burden depending
on the severity of the disease of the person receiving care. This idea is consistent with the results of the present
study showing that each unit increase in caregiving burden causes a decrease in QOL. The findings of this study
emphasize the necessity of accounting for caregiving burden in all dimensions of quality of life while evaluating
the relationships between quality of life and some psychosocial characteristics of caregivers of patients with

Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s, Caregivers, Caregiving burden, Quality of life, Social support.

1. Introduction

Alzheimer’s disease (AD) is a chronic
neurodegenerative disease characterized by the
progressive loss of cognitive and functional skills [1].
The global prevalence and incidence of AD are
rapidly increasing, and according to the World
Alzheimer Report, in 2016, more than 47 million
people were living with the disease. This number is
projected to exceed 131 million by 2050 [2]. AD is
usually observed around the age of 65. While the
incidence of the disease is 10.3% at the age of 65 and
above, it reaches 30-47% at the age of 85 and above
[3-4]. Among 5.5 million people only in the USA, one
in every 10 people aged 65 and above has AD [5]. In
Turkey, there are 6651503 people aged 65 and above,
and 4.3% of all annual deaths (11.997 deaths) are due
to AD [6]. While these figures show an increasing
threat from and interest in the disease, the global
prevalence of undiagnosed AD is estimated to be
fairly high. Even when the diagnosis is made, the care
provided is often unsatisfactory for both the patients
and their caregivers [2]. Therefore, AD places heavy
psychosocial and lifestyle-related responsibilities on
caregivers.

The difficulty in fulfilling the expected roles within
the family, limitation in social activities, and increase
in dependence that accompany the progression of the
disease lead to a high incidence of depression and
anxiety [7] and in caregivers’ social support
requirements [8-9]. Social support is associated with,
on the one hand, psychological distress, depression,
and stress, and on the other, self-esteem, adaptation,
and positive feelings. Increased social support in
caregivers is correlated with improved self-esteem,
adaptation, health, and prosocial behaviors and
decreased depression, stress, and unhealthy
psychological symptoms [10].

The positive effects of social support on physical and
psychological health have been reported [11-13].
Social support acts as a buffer against stress [11], and
individuals who receive social support are healthier
than those who do not [12]. There are positive
relationships between the adequate use of social
support mechanisms by caregivers of patients with
chronic diseases and the reduction rate of attacks
patients experience [13]. Family and friends form
caregivers’ most important social support resource. It
is known that social support from these sources is
positively related to positive feelings and subjective
well-being and negatively related to emotional
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distress [14]. Furthermore, caregivers can receive
social support from other caregivers they meet during
the disease process, as well as non-governmental
organizations. The cognitive evaluation of the
presence and adequacy of externally provided social
support [15] can decrease caregivers’ burden and
positively affect their quality of life (QOL).

AD poses a significant challenge for both patients and
caregivers. Caregivers of patients with AD
experience significant negative consequences owing
to the physical and psychiatric aspects of providing
care [16]. The caregiver is someone the patient is
dependent on and who helps the patient meet his/her
physical, emotional, and social needs [17]. Previous
studies have shown that the process of providing care
restricts caregivers’ freedom and domestic lives,
perhaps even causing them to lose their jobs and
leading to the deterioration of their social
relationships [18-19]. However, while caregiving
may cause difficulties, it also has positive aspects: it
can facilitate the development of close relationships,
increase love, make the meaning of life clearer
through the experience gained, lead to personal
development, increase social support, help achieve
personal satisfaction, and strengthen self-respect [20-
21].

However, caregiving for a family member with AD is
a particularly stressful situation because of the
patient’s unpredictable and unbalanced moods and
behaviors. In such a situation, caregivers have been
known to report broken family ties and high levels of
difficulty in providing the best possible care [21]. A
study showed that caregivers of patients with AD had
significantly more stress and illnesses compared to
caregivers of patients with other chronic diseases
[22]. Other studies have emphasized that the disease
has an effect on the lives of caregivers and requires
long-term care; in addition, the caregiver’s advanced
age, closeness to the patient, coping skills and beliefs,
voluntary nature of caregiving, and support received
in the caregiving process shape the caregiving burden
[23-26].

The complexity of the process and the number of
difficulties they experience clearly contribute to the
burden of caregivers of patients with AD [27]. Burden
is defined as ‘negative objective and subjective
consequences’ such as social, economic, and physical
health problems resulting from the provision of care,
deterioration of family relations, psychological
distress, and feelings of loss of control [28].



Moreover, caregivers who use emotion-oriented or
avoidance coping strategies experience extra burden
[29]. Caregivers have to find practical solutions to
many problems apart from their own sadness and the
duties for which they are responsible, leading them to
engage in existential questioning. Therefore, the
accurate determination of caregiving burden and the
fulfillment of caregivers’ needs will improve their
QOL.

In conclusion, caregiving burden can be considered
an emotional response to care requests. Caregiving
burden and social support are two among many
indicators of QOL [30]. QOL is difficult to measure
because it is not easy to gauge how an individual
perceives his/her own physical, psychological, social,
and existential functioning. A broad concept that
covers all domains of life and that is influenced by
various factors, QOL has become a distinctive issue
in the treatment of chronic diseases [31-33].
Nevertheless, there is limited information on how the
QOL of caregivers of patients with AD changes over
time [34]. AD is a non-infectious disease that affects,
and is affected by, various factors. The caregiving
process, which is potentially changeable, may have
positive effects on QOL. For this reason, social
support and caregiving burden may play a significant
role in the QOL of caregivers of patients with AD.
Study aims

There is an increasing emphasis on the QOL of
caregivers of patients with AD. Numerous studies [1,
22, 27, 30-31, 34-38] provide insight into QOL by
focusing on concepts such as depression, stress,
anxiety, coping, and spirituality in caregivers of
patients with AD, the difficulties experienced in the
caregiving process, and the effects of caregiving on
the health of caregivers and family functioning.
Furthermore, the number of studies that focus on the
variables of caregiving burden and QOL in caregivers
of patients with AD is also increasing [16, 24, 39-45].
However, as far as we know, there is no Turkish study
that focuses on the effects of social support levels and
caregiving burden on the QOL of caregivers of
patients with AD. Therefore, the objective of this
study was to explain the effects of social support
levels and caregiving burdens on each QOL domain
of caregivers of patients with AD.

The specific aims were:

1.To describe the sociodemographic characteristics of
caregivers of patients with AD.

2.To describe the relationships of QOL domains with
social support levels and caregiving burden.

3.To explain the factors that predict caregivers’ QOL.

2. Materials and Methods

2.1.Participants

In the study, the general screening technique of the
quantitative research method was used, and the
relational screening approach was adopted. However,
this study also had a descriptive aspect. Simple
random sampling was adopted. First, the list of
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registered caregivers was obtained from the Istanbul
and Izmir branches of the Turkish Alzheimer
Association. The study was completed with 200
caregivers who were selected from these two lists.
The vast majority of participants were female
(71.5%). A significant proportion of the participants
belonged to nuclear families (65.2%), and 63% of
them were married. Of the remaining participants,
12% were divorced, 14% were single, and the spouses
of 11% were deceased. The ratios of those who
belonged to extended and single-parent families were
26.8% and 8.1%, respectively. Among the
participants, 75.5% had an educational level of high
school and above. Caregivers’ ages ranged from 20 to
74, and the average age was 41.8+11.5 years. The
average monthly income was 2294+1366 1 . Of all the
caregivers, 51% reported having health problems
(any disease, disability, or need for psychological
support), and 27% of this group reported having a
chronic disease. Furthermore, 34.5% of the
participants stated that they received psychological
support during the caregiving process. Caregivers
received the highest support from their families
(68%), friends (29.5%), other caregivers (27%), and
non-governmental organizations (25.5%). Few (10%)
stated that they received support from their neighbors.
Caregivers’ social support scores ranged from 0 to 5,
and the mean social support score was 1.80+1.03.
2.2.Procedures

Data were collected through questionnaires
administered to caregivers of patients with AD who
understood the purpose of the study and provided
informed consent. The average completion time was
15 minutes. Ethical approval was obtained from the
Hacettepe University Ethics Commission followed
by the Istanbul and lzmir branches of the Turkish
Alzheimer Association. Before final data collection,
a pilot application of the questionnaire was performed
with participants (n=15) who were randomly selected
from among the caregivers registered to the Istanbul
branch of the Turkish Alzheimer Association. All
data collected were based on personal interview
reports.

2.3.Instruments

Sociodemographic Information Form. In light of the
feedback received from caregivers as part of the pilot
study, the researchers revised the sociodemographic
information form. The final form consists of nine
basic questions (age, gender, monthly income,
presence of any chronic disease or disability).
Attention was paid to ensuring that the questions were
unbiased and clearly stated.

2.4.Social Support

Five dimensions of social support—from family,
friends, relatives, neighbors, and non-governmental
organizations—were individually examined. The
presence of support received from each person or
group was encoded as 1, and the absence of it was
encoded as 0. The sum of the answers to these
questions constitutes the social support score. In the



distribution of scores ranging from 0 to 6, higher
scores indicate the presence of social support from an
increasing number of dimensions.

2.5.Caregiver Burden Inventory

The Caregiver Burden Inventory is a 24-item scale
developed by Novak and Guest [75], which takes a
multidimensional view to caregivers’ burden. Its
suitability for the Turkish context was tested by
Kiigiikgiiclii et al. [28]. Turkish translation, back
translation, and preliminary application of the scale
were performed to ensure its language
equivalence/adaptation. A strong linear correlation
was determined as a result of the test-retest that was
performed to test the time invariance of the inventory
(r=0.98). Cronbach’s alpha was determined to test
internal consistency; the value for the entire scale was
0.94, 0.93 for time-dependence, 0.94 for
developmental burden, 0.94 for physical burden, 0.82
for social burden, and 0.94 for emotional burden [28].
2.6.World Health Organization Quality of Life Scale-
Short Form (Turkish version).

The World Health Organization Quality of Life
Scale-Short Form (WHOQOL-BREF), the Turkish
validity and reliability of which was determined by
Eser et al. [46], includes 26 questions across four sub-
domains—physical, psychological, social, and
environmental—and has no separate sections. Since
each QOL domain is important in itself, it shows the
changes in these domains and evaluates the caregiver
in his/her environment. The highest internal

consistency values (Cronbach’s alphas) of the
WHOQOL-BREF (TR) were found in the physical
domain (0.83 and 0.79) and the lowest value was
found in the social domain (0.53) in both diseased and
healthy individuals [46].

2.7.Statistical Analyses

The findings were first examined in terms of
descriptive characteristics. While number and
percentage distributions were presented for the values
obtained by census, meantstandard deviation and the
minimum and maximum values were emphasized in
the measured variables. Ordinal logistic regression
analysis was applied in the univariate and
multivariate analysis of the main factors that
determine caregivers’ QOL, and the results were
reported in the form of odds ratio (OR) and 95%
confidence interval (Cl). The variables that were
significant in the univariate analysis were tested in the
multivariate analysis. The caregive burden inventory
scale total score (sub-dimensions were not included)
was included in the multivariate analysis. SPSS 21.0
and Stata 14.0 were used for analysis.

3. Results and Discussion

3.1. Results

The results of the univariate analysis of the
relationship of caregivers’ QOL with their social
support levels and caregiving burden are presented in
Table 1.

Table 1. Relationships between caregivers’ social support level, caregiving burden, and quality of life (univariate

ordinal logistic regression analysis).

PHYSICAL

PSYCHOLOGICAL

SOCIAL

ENVIRONMENTAL

OR (95% Cl)

OR (95% ClI)

OR (95% ClI)

OR (95% CI)

Gender (female)

1.00 (0.59-1.72)

1.43 (0.83-2.46)

1.39 (0.82-2.37)

1.51 (0.88-2.58)

Age 0.95 (0.94-0.98)*** 0.98 (0.96-0.99)* 0.98 (0.96-1.00) 0.99 (0.98-1.02)
Family type (extended +
fragmented) 1.03 (0.62-1.70) 1.01 (0.61-1.69) 1.51 (0.90-2.52) 1.16 (0.70-1.91)

Educational status (high school

and above)

2.60 (1.47-4.59)**

2.13 (1.22-3.74)**

1.26 (0.72-2.21)

1.41 (0.79-2.53)

Monthly income (b)
(2301 and above)

4.86 (2.84-8.31)***

5.34 (3.11-9.17)***

2.07 (1.25-3.43)**

2.31 (1.39-3.81)**+

Marital status (Married)

1.16 (0.7-1.91)

0.77 (0.47-1.28)

0.8 (0.48-1.33)

0.85 (0.51-1.42)

Presence of health problems

0.19 (0.11-0.33)***

0.20 (0.12-0.34)***

0.32 (0.19-0.52)***

0.33 (0.20-0.54)***

Social support score

2.21 (1.71-2.88)***

1.97 (1.54-2.52)***

1.85 (1.45-2.37)***

1.69 (1.33-2.15)***

Time dependence

0.84 (0.79-0.88)***

0.83 (0.79-0.88) ***

0.83 (0.79-0.88)***

0.80 (0.76-0.85)***

Developmental burden

0.75 (0.71-0.80)***

0.71 (0.67-0.76)***

0.73 (0.69-0.78)***

0.70 (0.66-0.75)***

Physical burden

0.76 (0.72-0.81)***

0.73 (0.69-0.78)***

0.79 (0.75-0.83)***

0.77 (0.73-0.81)***

Social burden

0.76 (0.72-0.81)***

0.70 (0.66-0.75)***

0.74 (0.70-0.78)***

0.74 (0.70-0.79)***

Emotional burden

0.80 (0.76-0.85)***

0.73 (0.69-0.77)***

0.83 (0.79-0.87)***

0.81 (0.77-0.85)***

Total caregiving burden score

0.92 (0.91-0.94)***

0.91 (0.90-0.93)***

0.93 (0.92-0.94)***

0.92 (0.91-0.93)***

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
OR (95% CI): Odds Ratio (95% Confidence Interval)
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High school education and above positively affected
the physical and psychological domains of QOL, and
high income and social support levels positively
affected all domains. Contrarily, increasing age
negatively affected the physical and psychological
domains of QOL. Moreover, in the examination of the
relationship between caregiving burden and QOL, all
domains were negatively affected by increasing
caregiving burden (p<0.05). In particular, there was a
significant negative relationship between all sub-
dimensions and the sum of the caregiving burden and

all domains of QOL. Each unit increase of total
caregiving burden led to an 8% decrease in the
physical domain of QOL, a decrease of 9% in the
psychological domain, a decrease of 7% in the social
domain, and a decrease of 8% in the environmental
domain (p<0.001). The multivariate ordinal logistic
regression model adjusted according to age and
gender by taking into account the significant results
obtained from the univariate analyses for each QOL
domain is depicted in Table 2.

Table 2. Factors predicting caregivers’ quality of life (multivariate ordinal logistic regression analysis).

PHYSICAL

PSYCHOLOGICAL

SOCIAL ENVIRONMENTAL

OR (95% ClI) OR (95% ClI)

OR (95% CI) OR 95% ClI)
Educational
status (high

0.87 (0.43-1.78) 0.94 (0.45-1.95)
school and
above)

NI NI

Monthly income

5.70 (3.05-0.65)***
(B) (2301-8000)

8.74 (4.49-17.05)***

1.85(1.08-3.16)* | 2.07 (1.21-3.56)**

Presence of
0.44 (0.24-0.81)***

health problems

0.31 (0.18-0.58)***

0.73 (0.41-1.31) 0.82 (0.45-1.49)

Social  support
1.16 (0.86-1.54)

score

1.08 (0.81-1.45)

1.14 (0.86-151) | 0.88 (0.66-1.17)

Total caregiving
0.93 (0.92-0.95)***

0.91 (0.89-0.93)***

0.93(0.92-0.95)*** | 0.91 (0.89-0.92)***

burden
OR (95% CI): Odds Ratio (95% Confidence Interval)
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Each analysis model was adjusted according to age and gender.

NI: Not included in the model.

According to the multivariate ordinal logistic regression
analysis, while having health problems negatively
affected the physical (OR=0.44; 95% Cl 0.24-0.81) and
psychological (OR=0.31; 95% GA 0.18-0.58) domains of
QOL, higher income had a positive effect on all domains
(OR=5.70; 95% CI 3.05-10.65, OR=8.74; 95% CI 4.49-
17.05, OR=1.85; 95% CI 1.08-3.16, OR=2.07; 95% ClI
1.21-3.56). The significant relationship between high
social support score and QOL obtained in the univariate
analysis was not found in the multivariate model.
However, each unit increase in the total caregiving
burden score had a negative effect on all QOL domains
(p<0.001). In brief, caregivers’ QOL decreases as
caregiving burden increases. This decrease is at the level
of 7% (physical and social domains) and 9%
(psychological and environmental domain) in all
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domains of QOL in response to each unit increase in
caregiving burden.

3.2. Discussion

Using simple random sampling, this study attempted to
determine the effects of social support and caregiving
burden of caregivers of 200 patients with AD on their
QOL. Although our results were generally consistent
with those of previous studies, there were some
variations. The vast majority of caregivers had an
educational level of high school and above, were female,
were at the beginning of middle adulthood, and had a
lower-middle economic income level and low social
support as per Turkish standards. An educational level of
high school and above among caregivers of patients with
AD made a positive contribution to their QOL both in the
current study and previous ones [44, 47-48]. In previous



studies conducted to determine the expectations and
difficulties of caregivers in Turkey [49-50], the majority
of caregivers were female, were at the beginning of
middle adulthood, had a lower-middle economic level,
had difficulties owing to caregiving, and did not receive
support in the caregiving process.

In other studies, carried out with relatives who were
primary caregivers of patients with AD, the majority of
the participants were female [35, 51]. Studies emphasize
that social traditions and gender patterns thrust the
‘caregiver’ role upon women, which is consistent with
the present study [36, 52-53]. In collectivist cultures like
Turkey, caring for relatives is traditionally expected, and
individuals perceive it as their duty and responsibility.
Every society differentiates between ‘male’ and ‘female’
roles; in

Turkey, women’s ‘caregiver’ role comes to the fore [49].
It is difficult to provide round-the-clock care to an ill
family member [54], and the situation is further
complicated when the entire burden of caregiving is
imposed on a single person, most often women.
However, in Turkey, women may not object to this
situation because they consider caregiving an extension
of their responsibilities, whereas men are strangers to the
caregiving process [55]. No effect of gender on
caregiving burden was observed in the univariate model
in the present study; however, in a study that attempted
to reflect the effects of caregivers’ gender on their burden
[56], females’ average scores on the caregivers’ burden
inventory and all its sub-dimensions were found to be
statistically significantly higher compared to male
caregivers. Another study emphasized that the
developmental burden mainly affected women, and that
time-dependent burden was associated with caregivers of
advanced aged [41]. Moreover, physical and emotional
burdens were more severe both in female caregivers and
those of advanced age. Another study indicated that low
income, increasing age, and caregiving burden were
associated with poor QOL [57]. These results are at least
consistent with the findings of the present study, in which
we demonstrated that increasing age affected caregivers’
QOL.

However, some studies placed particular importance on
social support [14, 58-63]. A previous study stated that
the lack of social support was among the factors shaping
the stressors of caregivers [58]. Another study showed
that social support was one of four variables affecting
caregivers’ QOL (patient and caregiver characteristics,
coping, stress, social support) [61]. Although there are
studies emphasizing that social support is linearly
associated with QOL [14, 59], in one study, social
support was one of the important variables that
statistically predicted caregivers’ stressors [58]. In
another study, social support also had an effect in the
reduction of depression levels of caregivers of patients
with AD and played a mediating role in reducing
caregiving burden and increasing QOL [62]. In one
study, it was emphasized that the use of family and friend
relationships from social support networks should be
brought to the forefront to help the caregivers of patients

with AD [63]. Finally, in a different study, caregivers’
disease management levels were found to be lower in
cases where there was no general or disease-specific
social support [60]. This idea was supported by another
study that reached the conclusion that caregivers must
receive economic, social, and psychological support [64].
The findings of the present study also showed that family
type and marital status, apart from gender, in the
univariate model, and educational status and social
support (social support was functional in the univariate
analysis) in the multivariate model, lost their effects on
QOL. Although studies have achieved different results
[14, 56, 59, 61, 63] the variations could be attributable to
our sample and methodology. We cannot surely say that
this result does not have a direct effect on QOL since
social support refers to the perception of assistance
received from the social environment; however, it seems
unlikely because of its positive role in the decrease of
caregiving burden and its indirect association with QOL.
Indeed, in a study [38], the factors improving caregivers’
QOL were caregivers’ independence, low caregiving
burden, and care support. Care support may be correlated
with the social support provided by the environment. Our
opinion about the correlation between care support and
social support was also approved by other studies that
found significant relationships between caregiving
burden and social support and that directly observed that
social support modification reduced caregiving burden
[30, 65-66].

One of the most important findings of the present study
was the depiction of a decrease of 7-9% in all domains of
QOL in response to each unit increase in participants’
caregiving burden. This result is important in that it
demonstrates that social support, which was effective in
univariate analyses, was not as functional as caregiving
burden in the multivariate model. In studies describing
the relationship between caregiving burden and QOL of
caregivers of patients with AD, caregiving burden had
significant effects on QOL [48, 67]. In a study comparing
the general population and caregivers, caregivers’
average QOL score was lower than that of the general
population [68]. Similar to the present study, others have
shown that increasing caregiving burden has a significant
effect on the decrease in caregivers” QOL [39, 42-43]. In
previous studies [69-70], it was understood that there
were two ways to achieve success in the treatment of AD.
The first one was cognitive symptom-focused treatment,
and the second was treatment aimed at eliminating the
findings occurring during the course of the disease, and
improving caregivers’ QOL and increasing the support
they receive. As the ultimate goal was to resolve
caregivers’ problems by improving their QOL, it was
encouraging to see that caregiving burden in the
caregivers of patients with AD affected their QOL.
Furthermore, when the QOL was brought to agenda, the
biopsychosocial approach to treatment seemed most
appropriate because of health system deficits; in other
words, professional psychosocial intervention methods
are not commonly used in our country, and caregivers
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must be treated for their burden while patients undergo
treatment for the disease.

Caregivers who have unmet needs or high levels of
burden have a low QOL and experience difficulties in
providing effective care [40]. In parallel with the results
of the present study, Zaybak et al. [71] stated that
caregivers’ health perception had an effect on caregiving
burden. In a study reviewing the scientific research in the
literature on AD, it was concluded that the caregivers of
patients with AD coped with intense physical and mental
health problems [72]. There were also studies suggesting
different evidence-based intervention methods to
decrease the burden of caregivers of patients with AD
and to improve their QOL [73]. It was remarkable that it
was indicated in a study that caregiving for a family
member with AD might lead to the feeling of living with
a burden that could decrease the caregiver’s QOL [74].

4. Conclusion

4.1.Research Limitations

This study had some limitations. The first was mediator
variables that were not discussed in detail but that can
have an effect on QOL (patient and caregiver
characteristics, despair, depression, family functionality,
stress, anxiety, coping, disease management). The second
limitation was related to the self-reporting of all data
collected and the evaluation of them within themselves.
Caregivers were the relatives of patients with AD in a
certain age group. Different results can be obtained when
studies are carried out for specific caregivers of patients
with AD (e.g., spouses) in a slightly different age group
compared to the present study. The third limitation was
the exclusively Turkish sample. Future studies should
consider samples from other countries to facilitate
comparisons. The last limitation is that the findings are
not generalizable and must be interpreted with caution.
The first reason for this is the simple random sampling
design; based on the determination of the sample group,
it only allowed for the choosing of participants according
to the chance factor. Such a design is suitable only for
small-scale studies, although all members of the
population were equally likely to be selected. The second
reason is the study’s limited ability to represent the
general population because of the restriction of
participants to members of an association. An attempt to
partially eliminate this limitation was made by
performing the data collection process in two
metropolises where 22% of Turkey’s population lives.
However, the variables affecting the QOL of caregivers
of patients with AD should be studied in larger-scale
studies that adopt different sampling methods (e.g., in
populations where the entire all participants’ list is
difficult to find).

4.2.Implications for Practice

Caregiving and QOL are associated; QOL is affected by
the increase in caregiving burden depending on the
severity of the disease of the person receiving care. This
idea is consistent with the results of the present study
showing that each unit increase in caregiving burden
causes a decrease in QOL. When the findings are taken

into account, caregiving burden, which is affected by
social support levels, is an important indicator of QOL.
Caregiving burden must, therefore, form the focus of
efforts to improve the QOL of caregivers of patients with
AD.

As AD is still not fully understood, adequate preventive
treatment is lacking. Treatment should be aimed at
comorbid psychiatric disorders during the course of the
disease, the training of the patient and caregiver, and the
preservation and improvement of QOL. Indeed,
psychosocial support services are needed to improve the
QOL of caregivers of patients with AD. Disease
management and AD caregiving training programs
specific to caregivers with high psychosocial components
can decrease their burden in the fight against AD and help
improve their QOL. It is a good idea to meet the
educational and informational needs of caregivers of
patients with chronic illnesses. In conclusion, the present
study showed that it is important to focus on
interventions to decrease caregiving burden, and that
caregiving burden in all dimensions of QOL should be
considered while evaluating the relationships between
QOL and some psychosocial characteristics of caregivers
of patients with AD.
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Giris ve Amag: Bu calismanin amaci ortopedi hastalarinin malniitrisyon durumlarinin ve risk faktorlerinin
belirlenmesidir.
Gerec ve Yontemler: Kesitsel tipteki ¢aligma 05/2017 -12/2018 tarihleri arasinda XXX hastanesinde Ortopedi ve
Travmatoloji Kliniginde toplam 123 hasta ile gergeklestirildi. Arastirma verileri, Hasta Tanilama ve Klinik Formu,
Nutrisyonel Risk Taramasi Olgegi (Nutritional Risk Screening) kullanilarak toplanmugtir.
Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 65,72420,79 dir. Cerrahi girisim gegiren hastalarin a¢ kalma siire ortalamalari
ameliyat oncesi 10,82+3,20 saat, ameliyat sonrasi ise 11,01£10,84 saattir. Hastalarin %31,7’sinin malniitriyon riski
altinda oldugu ve tamaminin beslenme destegi almadig1 saptandi. Malniitrisyon riski olan hastalarin yas ortalamasi
daha yiiksekti (t=-4,087, p=0,000). Malniitriyon riski olan hastalarin ameliyat oncesi a¢ kalma siireleri, riski
olmayanlara gére daha uzundu (t=-3,019, p=0,000). Ameliyat olup malniitrisyon riski olan hastalarin ameliyat sonrasi
ilk mobilizasyonlar1 daha uzun siirede gergeklesmisti (t=-4,113, p=0,000). Hastalarin albumin degerleri ile NRS
skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (t=5,751, p=0,000). Katilimcilarin cinsiyet (X?=4,809
p=0,028), egitim diizeyleri (X?=10,358, p=0,0016), kronik hastalik varligi (X?=5,890, p=0,015) ve enfeksiyonu
durumu (X?=7,566, p=0,006) ile NRS skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi.
Sonug¢: Caligmamizda yaklasik ii¢ hastadan birinin malniitriyon riski altinda oldugu saptanmigtir. Arastirma sonuglari
hastalarin malniitrisyon riskini etkileyen diger se¢ilmis faktorlerin yas, cinsiyet, hastalarin egitim diizeyi, komorbit
hastalik varligi, diisiik albumin diizeyi, ameliyat dncesi aclik siiresi ve ameliyat sonrasi enfeksiyon gelismesi oldugunu
gostermistir. Ayrica malniitrisyon riski olan hastalarin ameliyat sonrasi ilk mobilizasyon siirelerinin daha ge¢ oldugu
saptanmistir. Giincel rehberler dogrultusunda, profesyonel bir ekip yaklagimi ile beslenme destegi yaklagimlari
standart haline getirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Beslenme Risk Degerlendirmesi, Malniitrisyon, Ortopedi ve Travmatololoji.

Abstract

Objective: The aim of this study is to determine the malnutrition status and risk factors in orthopedic patients.
Materials and Methods: The cross-sectional study was conducted between 05/2017 and 12/2018 in a university
hospital in the west of Turkey Orthopedics and Traumatology Clinic with 123 patients. Research data were collected
using the Patient Diagnosis and Clinical Form, Nutritional Risk Screening (NRS).

Results: The average age of the patients is 65.72 +20.79. The average fasting time of patients who underwent surgery
was 10.82 = 3.20 hours before surgery and 11.01 + 10.84 hours after surgery. It was found that 31.7% of the patients
were under the risk of malnutrition and not all of them received nutritional support. The mean age of the patients with
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malnutrition risk was higher (t =-4.087, p=0.000). Patients with malnutrition risk had longer periods of fasting before
surgery than those without risk (t=-3.019, p=0.000). Patients who had undergone surgery and had malnutrition risk
had their first mobilization in a longer period after surgery (t=-4.113, p=0.000). A statistically significant difference
was found between the patients' albumin values and NRS scores (t=5.751, p=0.000). A statistically significant
difference was found between the participants' gender (X?=4.809 p=0.028), education level (X?=10.358, p=0.0016),
presence of chronic disease (X?=5.890, p=0.015) and infection (X?=7.566.5, p =0.006) and their NRS scores.

Conclusion: In our study, it was found that approximately one out of three patients was at risk of malnutrition. Our
research results showed that other risk factors affecting the malnutrition risk of patients are age, gender, education
level of the patients, presence of comorbid disease, low albumin level, preoperative fasting period and postoperative
infection development. In addition, it was found that the first postoperative mobilization period of patients with
malnutrition risk was later. Nutritional support approaches should be standardized with a professional team approach

in line with current guidelines.

Keywords: Malnutrition, Nutritional Risk Screening, Orthopedics ve Traumatology.

1. Giris

Ortopedik girisim uygulanan bireylerde malniitrisyon
durumu ele alinmasi gereken ancak ihmale ugrayabilen
O6nemli bir sorundur [1,2]. Yetersiz gida alimina bagh
olarak ortaya cikan malniitrisyon, bireyde fiziksel ve
mental fonksiyonlarin gerilemesi ve iyilesmenin
bozulmasma yol agan, ayni zamanda viicut
kompozisyonunda degisikliklerin olusumuna neden olan
bir tablodur [3,4]. Hastalar hastaneye yattiktan sonra
malniitrisyon ile Kkarsilagabildigi gibi var olan bir
malniitrisyon ile de hastaneye yatmis olabilir [5,6].
Malniitrisyon, hastanede yatan hastalarda %12 ile %50
oranlarinda goriilebilmektedir [7,8].  Malniitrisyon
hastanede yatan ve cerrahi islem gegiren hastalarda
hastanede yatis siiresinin uzamasina, hastaneye tekrar
yatiglarin, enfeksiyon oranlarinin ve mortalitenin,
artmasma neden olmaktadir [9,10]. Bu sonuglar
hastalarin saglik bakim maliyetlerini artirmaktadir [11].
Geriatrik ortopedi hastalarindaki malniitrisyon insidansi
%32 ile %60 arasindadir [1,12]. Kalga kiriklar
sonrasinda ilk bir yil i¢indeki mortalitenin malniitrisyon
ile iligkisi oldugu belirlenmistir [2]. Ayrica, total eklem
protezi  uygulanmis  hastalarda  malniitrisyonun
belirleyicilerinden olan hipoalbumineminin hastanede
kalig siiresi, yeniden hastaneye yatis, pndmoni ve cerrahi
alan enfeksiyonlarini olumsuz etkileyen bir faktor oldugu
belirtilmektedir [13]. Malniitrisyon riski belirlenen
ortopedi hastalarinda hastanede yatig sliresinin uzadigi ve
mobilizasyonlarmin geciktigi de bildirilmistir [1].
Hastaneye yatistan itibaren hastalarin  beslenme
durumlarimin degerlendirilerek yetersizligin erken fark
edilmesi ile pndmoni, uzamig yara iyilesmesi ve
enfeksiyonu, sepsis ve mortalite gibi perioperatif
komplikasyon risklerinin azaltilabilecegi bildirilmektedir
[1,14]. Avrupa Klinik Nutrisyon ve Metabolizma
Dernegi’nin (European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism, ESPEN) ve Amerika Birlesik Devletleri
saglik kuruluglar1 hastanin hastaneye kabuliinden sonraki
ilk 24 saat i¢inde beslenme durumunun degerlendirilmesi
ve beslenmeyle ilgili  risklerin  belirlenmesini
onermektedir [3]. Ancak ameliyata hazirlanan hastalarda
nutrisyonel degerlendirme etkin yapilmamaktadir [8].
Ortopedi ve Travmatoloji kliniklerinde de hastalarda
malniitrisyon tanilamasit ve tedavisinde yetersizlikler
olabilmektedir [1,2]. Ortopedi hastalar1 genellikle yash
ve major cerrahi girisim yapilan hastalar olup beslenme

durumlarmin degerlendirilmesi cerrahi girisimin ve
iyilesmenin etkinligi agisindan Onemlidir. Ancak
kliniklerde geleneksel uygulamalar siirdiirilmekte ve
hastaneler arasinda c¢ok farkli sonuglar ortaya
¢ikabilmektedir. Tim cerrahi kliniklerinde, beslenme
yetersizliginin taranmasi ve etkileyen faktorlerin ortaya
cikarilmasinin, kanita dayali standartlarin gelistirilmesi
icin bir On c¢alisma olacagi distinilmektedir. Bu
calismanin amaci ortopedi hastalarinin malniitrisyon
durumlarini ve risk faktorlerinin belirlenmesidir.

2. Materyal ve Metot

Arastirma kesitsel tanimlayict olarak gergeklestirilmistir.
Aragtirma, XXX hastanesinin Ortopedi ve Travmatoloji
Klinigi’nde Mayis 2017- Aralik 2018 tarihleri arasinda
ylrttilmiistiir.

Arastirmanin 6rneklemini, arastirma verilerinin
toplandigi tarinte XXX hastanesinin Ortopedi ve
Travmatoloji Klinigi’nde tedavi goren ve ornekleme
almma oOlgiitlerine uyan bireyler olusturmustur.
Bireylerin o6rnekleme alinma olgiitleri arasinda; 18
yasindan biiyiik olmasi, ortopedik ameliyat uygulanmas,
Tiirkge anlayabilmesi ve konusabilmesi, kisi, yer ve
zaman oryantasyonu olmasi, isitme ve konusma sorunu
olmamasi ve aragtirmaya goniillii olarak katilmay1 kabul
etmesidir. Calismadan dislanma Olgiitii ise; biligsel
durumu etkileyen nérolojik (demans/alzhemier gibi) ve
psikiyatrik (sizofreni gibi) tibbi tanisinin bulunmasi ve
yogun bakimda yatist olmasidir.

Bu ¢aligmada drneklem biiyiikliigii hesaplamasinda G*
powersoftware, version 3.1 kullanilmistir. lhle ve
arkadaslariin arastirmasindaki [1] veriler kullanilarak
ve standart sapmanin 0,2’si en diisik etki olarak
belirlenerek orneklem biiylkligi, %80 gii¢, %95 giiven
araliginda 0,05 hata pay1 ile NCSS-PASS yazilim
programinda toplam 116 hasta olarak hesaplanmistir.
Calisma 123 hastadan alinan veriler ile tamamlanmustir.
2.1. Veri Toplama Araglar

Aragtirma verileri; Hasta Tanilama ve Klinik Formu,
Nutrisyonel ~Risk Taramast Olgegi kullanilarak
toplanmistir. Hasta tanilama formunda; hastalarin yasi,
cinsiyeti, egitim durumu, tanisi, ameliyat olma durumu,
ameliyat tipi, ameliyat sonrasi giin sayisi, ek hastalik
varligi, BKI, diyet uygulama durumu, sigara kullanma
durumu, giinliik sigara sayisi, sigara kullanma siiresi,
NRS skoru, preoperatif a¢ kalma siiresi, postoperatif ag
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kalma siiresi, postoperatif mobilizasyon zamani,
enfeksiyon varligi, albumin diizeyi, beslenme destegi
alma durumuna iliskin sorular yer almaktadir. Hasta
tanilama formu ilgili literatiir bilgilerinden yararlanilarak
arastirmacilar tarafindan gelistirilmistir [1,6,13,15].
Hastalarin beslenme durumlarinin degerlendirilmesinde
kullanilan bir¢ok form vardir. Bu formlardan birisi de
Nutrisyonel Risk Taramasi Olgegi (NRS-2002) olup,
eriskin hastalarda beslenme yetersizligi riskindeki
hastayr  tanillamak  amaciyla ~ yaygmn  olarak
kullanilmaktadir [4,15-17]. Nutrisyonel Risk Taramasi
Olgegi (NRS-2002), Avrupa Klinik Nutrisyon ve
Metabolizma Dernegi’nin [European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism, ESPEN] hastanede yatan
hastalarda kullanilmasint 6nerdigi kapsamli tarama
testlerinden biridir [4]. Yapilan ¢alismalarda ortopedi
hastalarinin niitrisyonel degerlendirilmesinde NRS-2002
yaygmn olarak kullamlmaktadir [15,16]. iki béliimden
olugsmakta olup, birinci boliimde dort soru vardir. Bu
sorulardan herhangi birine evet cevabi verilirse ikinci
boliime gegcilir. Eger dort soruya da hayir cevabi verilirse
test hastanede yattig1 siirece haftada bir kez tekrarlanir.
Ikinci boliim, nutrisyon durumundaki bozulma ve
hastalik siddeti bolimii olarak iki ana bagsliktan
olugsmaktadir. Her iki baslik altindaki sorular toplam1 en
fazla 3 puan ve her iki bolim toplamda 6 puan
degerindedir. Eger hasta 70 yasin iizerinde ise bu puana
bir puan daha eklenerek hastanin toplam NRS puani elde
edilir. Toplam skor >3 ise hasta niitrisyon riski altindadir
ve bir niitrisyon plan1 baglatilmalidir anlamina
gelmektedir. Toplam skor <3 ise hasta haftada bir tekrar
degerlendirilmesi gerektigi anlamina gelir. Eger major
operasyon plant varsa yine bir niitrisyon plan
gelistirilmesi gerektigi belirtilmektedir [17].

2.2. Arastirmanin Etigi

Aragtirmanin yapilabilmesi i¢in XXX girisimsel olmayan
klinik aragtirmalari etik kurulundan onay alinmistir.
Aragtirmanin  yiiriitilecegi kurumdan yazili izin,
almmustir. Arastirmanin amaci, siiresi, uygulanmasi,
verilerin toplanmasi, arastirmaya katilmanin gonilliilige
bagli  oldugu, arastirmadan istedikleri zaman
ayrilabilecekleri ve isimlerinin sakli tutulacagina dair
bilgi verildikten sonra hastalardan yazili ve sozel onay
almmugtir.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 65,72+20,79
(min=18, maks=94) olup %50,4 {iniin kadin, %64,2’sinin
ilkokul mezunu oldugu belirlendi. Katilimcilarmn
%72,4’tinde kirik tanist bulunuyordu, %52,8’si ameliyat
sonrast donemdeydi ve ameliyat olanlar ile goriisiilen
giiniin  ortalamas1 5,530 (min=1, maks=30)’du.
Hastalarin %781 sigara igmiyordu, %58,5’1 komorbiteye
sahipti (Diyabet, Hipertansiyon, Kalp yetmezligi),
Hastalarin hastanedeki kilo ortalamas: 73,76+17,94, BKI
degeri 27,52+7,06’ydi. Katilimcilardan ameliyat olan
hastalarin ameliyat Oncesi a¢ kalma siire ortalamasi
10,824+3,20 saat olup ameliyat sonrasi a¢ kalma siire
ortalamalar1 ise 11,01£10,84 saat olarak saptandi.

Ameliyat olan hastalarin  ameliyattan  ortalama
47,23430,33 saat sonra ilk defa mobilize edildigi
belirlendi.  Katilimeilarin %17,1’inde  enfeksiyon

gelistigi belirlendi. Caligmaya katilan hastalarin albumin
degerlerinin ortalamas1 3,29+0,74 olarak belirlendi.
Hastalarinin %31,7’sinin NRS Skorunun (>3) oldugu
(Malniitriyon riski), %58,5’sinin ise herhangi bir diyet
uygulamadigr saptandi. Veri toplama siiresince
calismaya katilan hastalarin tamami beslenme destegi
almiyordu. Hastalarin tanitic1 ve klinik 6zellikleri Tablo
1’de verilmistir.

Calismaya katilan ortopedi hastalarinin NRS
skorlar1 ile yaglari arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmis olup (t=-4,087, p=0,000), malniitrisyon
riski olan hastalarin yas ortalamasi daha yiiksekti.
Malniitriyon riski (NRS skoru >3) olan hastalarin
ameliyat Oncesi a¢ kalma siireleri, riski olmayanlara
(NRS skoru <3) goére daha uzundu (t=-3,019, p=0,000).
Ameliyat olup malniitrisyon riski olan hastalarin
ameliyat sonrasi ilk mobilizasyonlari, riski olmayan
hastalara gore daha uzun siirede gergeklesmisti (t=-
4,113, p=0,000). Ayrica tiim hastalarin albumin degerleri
ile NRS skorlari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptandi (t=5,751, p=0,000). NRS skoru>3 iizerinde olan
hastalarin  albumin degerlerinin ortalamalar1 daha
diisiiktii. Hastalarin NRS skoru ile ameliyat sonrasi ag
kaldiklar1 siire ve BKI’leri arasinda istatiksel olarak
anlamhi bir fark yoktu (t=-1,397, p=0,167; t=-0,292,
p=0,771) (Tablo 2).

Calismaya katilan hastalarda cinsiyete gore
NRS skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
vardr (X?=4,809 p=0,028). Hastalarin NRS skorlari ile
egitim diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark oldugu saptand1 (X?=10,358, p=0,0016). Kronik
hastalik varlig1 ile NRS skoru arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark vardi (t=5,890 p=0,015). Calismaya
katilan hastalardan enfeksiyonu olma durumu ile NRS
skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi
(X?=7,566, p=0,006). Ortopedi hastalarmim NRS skoru
ile tanilar;, ameliyat olma durumlari, diyetlerinin
olmasinin ve sigara kullanimlari arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0,01). (Tablo 2).
3.2.Tartisma
ESPEN tek basina aglik, hastalik veya ileri yaslanma (>80
yas) veya bunlarin kombinasyonlar1 sonucu malniitrisyon
gelisebilecegini belirtmektedir [4]. Ortopedi hastalariin
bliyllk ¢ogunlugunun yashi olmasi ve major cerrahi
planlanmast bu grubun malniitrisyon riski agisindan
oncelikli olarak degerlendirilmesi gereksinimini ortaya
cikarmaktadir [1,9]. Calismamizda ortopedi hastalarinin
malniitrisyon prevelansinin yiiksek olmast (%31,7) diger
caligmalarin sonuglari ile (%15-50) benzerdir [1,7,8,15,18].
Gilincel kanitlarda elektif major cerrahilerde ameliyat
oncesinde mutlaka beslenme durumunun
degerlendirilmesini ve beslenme yetersizligi saptanan
hastalarda girisimin ertelenerek ([7-10 giin siire ile),
beslenme durumunun diizeltilmesini 6nerilmektedir [12,17].

Tablo 1. Hastalarin Tanitici ve Klinik Ozelliklerinin
Dagilimi (n=123)
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X+SS Min-Max

Yas 65,724+20,79 18-94
Kilo (hastane oncesi) 75,12+18,14 44-120
Kilo (hastanede)
Boy 73,76+17,94 43-115
BKI 165,07+7,82 152-186
Ameliyat sonrasi 27,52+7,06 15,79-47,87
goriisiilen giin 5,58+3 1-30
Ameliyat 6ncesi a¢
kalma (saat) 10,82+3,20 6-18
Ameliyat sonrasi a¢
kalma (saat) 11,01£10,84 5-72
Ameliyat sonra ilk
mobilizasyon (saat) 47,23+30,33 12-120
Albumin

3,29+0,74 1,90-4,40

n %

Cinsiyet
Kadm 62 50.40
Erkek 61 49.60
Egitim
Okur yazar degil 9 7.30
Ilkokul 79 64.20
Ortaokul 19 15.40
Lise ve tiniversite 16 13.00
Tam
Osteoartrit (diz ve 16 13.00
kalga) 89 72.40
Kirik 9 7.30
Skolyoz 9 7.30
Diyabetik ayak
Kronik Hastahk*
Yok 51 41.50
Var 72 58.50
Uyguladig Diyet
Yok 72 58.50
Var 51 41.50
Sigara Kullanimi
Yok 96 78.00
Var 27 22.00
Cerrahi Girisim
Yok 58 52.80
Var 65 47.20
Enfeksiyon
Yok 102 82.90
Var 21 17.10
Beslenme destegi
Yok 0 0.0
Var 123 100.0
NRS Skoru
0 17 13.80
1 32 26.00
2 35 28.50
>3 39 31.70

DM, HT, Kalp Yetmezligi

Hastalarin yatis sirasinda bir tarama aracinin kullanilmasi
ile malniitrisyonlu hastalarin %50-80’inin
tanimlanabilecegi, erken tarama ve tedavi ile hastanede
yatig sliresinin  kisalabilecegi belirtilmektedir [19].
Calismamizda hastalarin beslenme durumlari ESPEN ve
KEPAN’mn da 6nerdigi degerlendirme araglarindan birisi
olan NRS araci ile degerlendirilmis olup, beslenme
yetersizligi riski yas, ameliyat oncesi a¢ kalma siiresi,
albiimin diizeyleri ve ameliyattan sonra a¢ kalma stireleri
ile anlamli diizeyde iliskili bulunmustur [4,12,17].

Calismamizda malniitriyon riski yiiksek olan
ortopedi hastalarinin yas ortalamasi daha yiiksektir.
Kaiser ve ark [2010], yashi yetiskinler arasinda
malniitrisyon sikligin1 belirlemek amaciyla yaptiklar
calismada, yasl yetiskinlerin %23 {iniin malniitrisyonlu,
%46’smin ise malniitrisyon riski altinda oldugunu
belirtmektedirler [20] Ortopedik cerrahi girisimlerin
siklikla yagli bireylerde uygulaniyor olmasi, ortopedi
kliniklerinde yatan yash hastalar arasinda da
malniitrisyon riskinin fazlaligini agiklamaktadir [12,14].
Ihle ve arkadaslar1 (2017), ortopedik cerrahi geciren yash
hastalarda malniitrisyon oranmnin %32-60 arasinda
degismekte oldugunu saptamiglardir. Yaglilardaki
malniitrisyon; otonomi kaybina, yasam kalitesinde
azalmaya, hastane bagvurularinda artisa, hastanede kalig
stiresinde uzamaya, enfeksiyonlara, yara iyilesmesinde
gecikmelere, yiiriiyiis bozukluklar1 ile diisme ve
kiriklara, zamansiz Oliimlere neden olan patolojik
durumlarla yakindan iliskilidir [1,21]. Caligmamizda
kadin hastalarin erkek hastalara gore daha fazla
malniitrisyon riski altinda oldugu saptanmistir.
Calismamiza benzer sekilde kadinlarin erkeklerden daha
fazla malniitrisyon agisindan etkilendigini belirten
caligmalar oldugu gibi [14,18] cinsiyetin etkilemedigini
belirten bir ¢alisma da bulunmaktadir [22].

Calismamizda malniitrisyon riski olan hastalar
olmayanlara gbre anlamli derecede daha fazla
komorbiditeye sahiptir. Prasad ve ark [2010] birden fazla
komorbiditesi  olan  tiim  hastalarin = %86'sinin
malniitrisyon agisindan riskli oldugunu gostermistir [23].
Kronik hastalik gesitliligi beraberinde polifarmasiyi de
getirmektedir [24,25]. Yash bireylerde; mide asit
sekresyonunda, mide sivisi miktarinda, mide kan
akiminda, mide-bagirsak motilitesinde, mide bosaltim
hizinda, tikirik salgisinda azalmalar, ilaglarin
farmakokinetiginde degisikliklere neden olabildigi gibi
ayni zamanda azalmig rezorpsiyon ve ilacin neden
oldugu ishal nedeniyle besinin emiliminde bozulmaya,
istahsizliga da yol acgabilir [22,26]. Yash bireylerde
komorbit hastaliklarin yonetimi i¢in beslenme diizeni ve
diyet gerekmektedir [27]. Calismamizda katilimcilarin
%41,5’1 uyguladiklar1 bir diyetin oldugunu belirtmistir.
Kisilerin komorbit hastaliklar1 i¢in uyguladiklari bu
diyetlerin uygunlugu 6nemlidir. Calismamizda kisilerin
diyetlerinin olmasi ile malniitrisyon riskleri arasinda
anlamli fark saptanmamis olup, kisilerin diyetine ne
kadar uyduklar1 ayrintili bir sekilde
degerlendirilmemistir. ~ Ancak literatiirde,  kronik
hastaliga sahip olan bireylerin diyet uyumlarmin egitim
seviyesi diislik olanlarda daha koétii oldugu
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Tablo 2. Hastalarin NRS Skorlarinin Demografik ve Klinik Ozelliklerine Gore Karsilastirilmas1 (n=123)

DEGISKENLER NRS
NRS skoru <3 NRS skoru>3 | Test (t) p
(n=84) X£SS (n=39) X+£SS
Yas 56,11+3,67 74,47+2,88 -4,087 0,000*
BKI 21,12+6,30 27,53+8,54 -0,292 0,771
Ameliyat dncesi a¢ 10,2440,40 12,39+0,72 -3,019 0,000*
kalma siiresi
Ameliyat sonrasi a¢ 9,71+0,93 13,56+3,41 -1,397 0,167
kalma siiresi
Mobilizasyon 37,51£3,09 66,26+7,07 -4,113 0,000*
Albumin 3,61+0,09 2,86+0,12 5,751 0,000*
n (%) n (%) Test (x?)
Cinsiyet 4,809 0,028*
Kadin 36 (59,0) 25 (41,0)
Erkek 48 (77,4) 14 (22,6)
Egitim 10,358 0,016*
Okur-Yazar degil 3(33,3) 6 (66,7)
Ilkokul 51 (64,6) 28 (35,4)
Ortaokul 17 (89,5) 2 (10,5)
Lise ve tizeri 13(81,3) 3(18,8)
Tam 1,776 0,656
Osteoartrit 9 (60) 6 (40)
Kirik 63 (70) 27 (30)
Skolyoz 5 (55,6) 4 (44,4)
Diyabetik ayak 7(77,8) 2 (22,2)
Cerrahi Girisim 0,861 0,354
Var 42 (64,6) 23 (35,4)
Yok 42 (72,4) 16 (27,6)
Kronik Hastahk 5,890 0,015*
Yok 41 (80,4) 10 (19,6)
Var 43 (59,7) 29 (40,3)
Diyet 1,238 0,266
Yok 52 (61,9) 20 (27,8)
Var 32 (62,7) 19 (37,3)
Sigara 0,042 0,837
Yok 66 (68,8) 30 (31,3)
Var 18 (66,7) 9 (33,3
Enfeksiyon 7,566 0,006*
Yok 75 (73,5) 27 (26,5)
Var 9 (42,9) 12 (57,1)
belirtilmektedir [28,29]. Calismamizdaki hastalarin  hastalarin yardimci ara¢ kullanma oranmin daha yiiksek

yaklagik {igte ikisinin diisiik egitim diizeyine sahip
oldugu ve egitim diizeyine gére NRS skorlar1 arasinda
anlamli fark oldugu goéz oniinde bulunduruldugunda,
bireylerin diyetlerine uygun davranmamis olabilecekleri
diistiniilmiistiir. Bu durum egitim seviyesi diisiik olan
bireylerde malniitrisyon riskinin arttirabilir.

Bu ¢alismada malniitriyon riski olan hastalarin
ameliyat sonras1 mobilizasyon siireleri daha uzun siirede
gergeklesmistir. Hollanda'da huzurevi sakinleri lizerinde
yapilan bir ¢alismada, yetersiz beslenen hastalarin artmig
yataga bagimlilik ve tekerlekli sandalye bagimlilik
seviyesine sahip oldugu goriilmektedir [30]. Maurer ve
arkadaslar1 ¢alismasinda da malniitriyon riski olan

oldugu belirtmektedir [18]. Ayrica, arastirmalar yetersiz
beslenmenin kas kiitlesini azaltabilecegini ve sarkopeni
riskini artirabilecegini gostermektedir [31]. Bu olumsuz
etkiler ortopedi hastalarinin zaten kisithh  olan
mobilizasyonlarini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle
malniitrsiyon riski saptanan hastalarin beslenme destegi
almalar1 Onerilmesine [12,17] ragmen, caligmamizda
hastalarin tamaminin hi¢ beslenme destegi almadig:
saptanmistir. Wang ve ark. ise ¢aligmalarinda ortopedi
klinigindeki hastalarin %80’inin beslenme destegi
aldigin1 ancak bu destegin uygun sekilde verilmedigini
saptamiglardir ~ [7] Aym  ¢alismada  beslenme
desteklerinin profesyonel bir komite tarafindan giincel
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rehberlere  gore yapilmasi  gerektiginin  Onemi
vurgulanmigtir.  Bu sonuglar ortopedi kliniklerinde
gereksinimi olan hastalarda beslenme destegi kullanimi
ile ilgili 6nemli bilgi ve uygulama eksiklikleri oldugunu
diisiindiirmektedir.

Calismamizda malniitrisyon riski yiiksek olan
hastalarin ameliyat oncesi aglik siirelerinin daha uzun
oldugu belirlenmistir. Kanita dayali rehberlerde ameliyat
Oncesi Onerilen aglik siiresinin belirlenmesine (6 saate
kadar hafif yemek, 2 saate kadar berrak sivilar) ragmen
[17,21,32] arastirmanin yiiriitiildiigi hastanede hastalarin
ameliyat dncesi donemde genel olarak § saat a¢ kalmasi
saglanmaktadir. Bu calismada da ameliyat oncesi aclik
stiresi ortalamasi 10.8243.20 saattir. Cesitli nedenlerden
(ameliyatin =~ herhangi  bir nedenle ertelenmesi,
ameliyathane yogunlugundan kaynakli gecikme vb)
dolayi da bu siirenin  uzamig  olabilecegi
diisiiniilmektedir. ~ Kanitlara ragmen, geleneksel
yaklagimla hastalarin a¢ birakilmasi s6z konusudur.
Ulkemizde iiroloji kliniginde yapilan bir ¢aligmada
hastalarin nerdeyse tamaminin (%95.8) ameliyattan 6nce
en az 8 saatlik bir siire a¢ birakildigi saptanmigtir [33].
Geleneksel yaklagimda ameliyat Oncesi acligin hedefi
bulanti, kusmanin ve aspirasyon pndmonisinin
onlenmesi iken, aslinda komplikasyonlar1 onlemedigi,
aksine ameliyat oncesi uzamig aclik siiresinin hasta
sonuclarini  olumsuz etkileyecegi  belirtilmektedir
[1,17,34]. Uzamis a¢ligin aksine son ¢aligmalar ameliyat
oncesi oral karbonhidrat yiiklemesi uygulamasinin
cerrahi stres yanit1 azalttigini bildirilmektedir [4]. Diger
yandan bu c¢alismada hastalarin ameliyat sonrast aglik
siire otalamalart 11,01+10,84 olarak saptanmis olup,
beslenme yetersizligi riski i¢in anlamli olmadigi
belirlenmistir. Ameliyat sonrasi ic¢in de kanitlar,
baglanabilecek en erken donemde enteral beslenmeye
gegilmesini Onermektedir. Boylece barsak
fonksiyonlarmin erken geri doniisii, cerrahi stres yanitin
azalmasi, erken mobilizasyon, hastanede kalig siiresinin
azalmasi gibi yararlar saglanabilir [17,21].

Malniitrisyonun énemli sonuglari arasinda; yara
iyilesmesinde  gecikme, komplikasyonlarda artis,
hastanede kalig siiresinde uzama, morbidite, mortalite
oranlarinda ve bakim maliyetlerinde artma sayilabilir
[35,36]. Calismamizda da malniitrisyon riski yiiksek olan
hastalarin, riski olmayanlara gore enfeksiyon oranlarinin

daha  yiiksek  oldugu  belirlenmistir. ~ Yetersiz
beslenmenin, yara iyilesmesi siirecinde, fibroblast
proliferasyonu  ve  kollajen  sentezinin  yetersiz

gergeklesmesi sonucu inflamasyonu uzatarak hastalari
cerrahi alan enfeksiyonuna yatkin hale getirdigi
diistiniilmektedir [32,37] Peersman ve ark. [2001] 6,489
total diz artroplastisinde 97 cerrahi alan enfeksiyonu
gelistigini ve kontrol hastalar1 ile karsilastirildiginda
yetersiz beslenme, obezite ve diyabet faktorlerinin bu
riski artirdigin1  belirtmektedirler. Benzer sekilde
calismamiza katilan hastalarin yaklasik iicte birinde
malniitrisyon riski olmasi, ek hastaliklar1 arasinda
diyabet olmasi ve hastalarin BKI degerinin 27.52 olmas1
da enfeksiyon gelisimini tetiklemis olabilir. Ancak
calismamizda hastalarin BKI ileri ile malniitrisyon

riskleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Calismamizda beslenme yetersizligi riski saptanan
hastalarin (NRS>3), albumin diizeylerinin ortalamasinin
2,86+0,12 oldugu (normal deger araligi 3,4 ile 5,4 g/dL)
saptanmustir. Albumin, beslenme yetersizligi
tanilamasida kullanilan biyokimyasal testlerden sadece
bir tanesidir [3,13,17]. Albuminin disik olmasi da,
cerrahi siiregte gelisecek negatif nitrojen dengesi sonucu
yara iyilesmesinde rol alacak protein yapisindaki
komplemanlarin yetersizligi sonucu yara iyilesmesinde
gecikme ve yara enfeksiyonu ile sonuglanabilir [2,32,37].

Arastirmamizda hastalarin tanilarinin
malniitrisyon riskini belirlemede etikileyici faktor
olmadigi saptanmustir. Thle ve arkadaglari (2017) 1055
ortopedi hastasmin beslenmelerini degerlendirdikleri
calismada en yiiksek malniitrisyon oraninin kirigi olan
yasli hastalarda saptamiglardir [1]. Bizim ¢aligmamizda
da orneklem grubunun biylik ¢ogunlugunu (%72,4)
kirigi olan hastalar olusturmakta olup bu hastalarin
%27’sinde malniitrisyon riski saptanmigtir.
Caligmamizda  ameliyat olma  durumunun da
malniitrisyon riskini i¢in belirleyici faktor olmadig
belirlenmistir.  Wank ve ark [2016] c¢alismasinda
ortopedi kliniginde yaklagik her dort hastadan birinde
(%24,3) malniitrisyon ya da riskinin yatig aninda mevcut
oldugunu saptamiglardir [7]. Ayrica aym c¢alismada
hastalarin taburculuk asamasinda malniitrisyon ya da
risklerinin  %40’a  yiikseldigini de bildirmislerdir
Ortopedi hastalarinda yasla iliskili malniitrisyon riski
faktorlerinin degerlendirildigi calismada, 70 yas ve
iizerindeki hastalarda, cerrahi girisim gegirmeseler de,
komorbit hastalik ve yasam tarziyla iligkili faktorlerin
[bakimevinde kalma, daha az sebze ve fazla ekmek
tilketimi, distik fiziksel aktivite ve sigara igme] etkili
oldugunu belirtmislerdir [38]. Bu c¢alismada sigara
kullaniminin, malniitrisyon riskini belirlemede etkileyici
faktor olmadig saptanmustir.

4. Sonug

Calismamizda yaklasik ii¢ hastadan birinin malniitriyon
riski altinda oldugu saptanmis olup, yas ortalamasi
yiikseldik¢e malniitrisyon riskinin arttig1 belirlenmistir.
Arastirma sonuglarimiz hastalarin malniitrsiyon riskini
etkileyen diger secilmis faktorlerin cinsiyet, hastalarin
egitim diizeyi, komorbit hastalik varligi, diisiikk albumin
diizeyi, ameliyat Oncesi aglik siiresi ve ameliyat sonrasi
enfeksiyon gelismesi oldugunu gostermistir. Ayrica
malniitrisyon riski olan hastalarin ameliyat sonrasi ilk
mobilizasyon siirelerinin daha ge¢ oldugu saptanmustir.
Calismamizda ameliyat Oncesi ve sonrasi aglik
stirelerinin de kanitlarin Onerileriyle uyusmadigi ve

hastalarin  tamamimin beslenme destegi almadigi
belirlendi. Caligmamizdan elde ettigimiz sonuclar
dogrultusunda  Ortopedi  klinigindeki  hastalarin

beslenmelerinin degerlendirilmesinin 6nemli oldugunu
vurgulayabiliriz. Yasli niifusun artmasi ile birlikte
ortopedik cerrahide yasli beslenmesi daha da 6nemli hale
gelmektedir.  Bu  baglamda  giincel  rehberler
dogrultusunda, profesyonel bir ekip yaklasimi ile
beslenme destegi yaklasimlari  standart haline
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getirilmelidir. Cerrahi 6ncesi kisa a¢lifin ve sonrasi
erken enteral beslenmenin klinik rutinlerinde yer almasi
ve ekibin buna uyum goéstermesi i¢in hizmet i¢i egitimler
planlanmas1 6nerilmektedir.
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Oz
Giris ve Amag: Hepatit Delta Viriisii, Hepatit B viriis varliginda koenfeksiyon, siiperenfeksiyon ve kronik hepatit
delta enfeksiyonu yapabilen defektif bir viriistiir. Bu ¢alismada, Ocak 2014-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina HBV ve/veya HDV enfeksiyonu
stiphesi ile bagvuran olgularda retrospektif olarak HDV enfeksiyonu seroprevalansinin belirlenmesi amaglanmistir.
Gerec ve Yontemler: Ocak 2014-Eyliil 2019 tarihleri arasinda HBV ve/veya HDV enfeksiyon siiphesi ile bagvuran
1374 hasta kaninda HBsAg, anti-HBc IgM, anti HBc(total) HBeAg, anti HBe, anti HBs, anti HDV, HBV DNA ve
HDV RNA test sonuglari olarak degerlendirilmistir.
Bulgular: Calisgmaya alinan HBV tanili 1374 hastanin yaglar1 8-87 arasinda olup, 585’inin(%42.6) kadn,
789 unun(%57.4) erkek oldugu belirlenmistir. Yapilan analizler sonucunda 1374 hastanin %7.9’unda anti HDV
pozitifligi saptanmigtir. 2014 yilinda pozitif saptanan hastalarin %1.2’sinin akut HBV, %27.3’{iniin kronik HBV ve
9%5.7’sinin inaktif tagtyici oldugu belirlenmigtir. 2015-2019 yillar1 arasinda pozitif saptanan hastalarin ise %7.2’sinin
akut HBV, %38.3’iiniin kronik hepatit ve %9.9’unun kronik enfeksiyonu oldugu belirlenmistir. Anti HDV pozitif
saptanan olgular icerisinde kadin bireylerde anti-HDV pozitifligi erkeklere gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmakla
birlikte(p<0,05), yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark olmadig: saptanmustir.
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Sonug¢: Calisma sonuglarimiz son yillarda bati bolgesinde yapilan prevalans calismalarinin sonuglarma benzer
bulunmakla birlikte, anti HDV prevalansinin az da olsa yiikselis egiliminde oldugunu gostermektedir. Giincel
prevalans verilerinin ortaya koyulabilmesi i¢in genis ¢apli ¢alismalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: HDV, HDV seroprevalansi, Koenfeksiyon, Siiperenfeksiyon

Abstract
Objective: Hepatitis Delta Virus is a defective virus that can cause co-infection, superinfection and chronic hepatitis
delta infection with Hepatitis B Virus. In this study, it was aimed to retrospectively determine the seroprevalence of
HDV infection in patients who applied to Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty Microbiology
Laboratory with suspected HBV and / or HDV infection between January 2014 and September 2019.
Material and Method: HBsAg, anti-HBc IgM, anti HBc (total) HBeAg, anti HBe, anti HBs, anti HDV, HBY DNA
and HDV RNA test results were evaluated in the blood of 1374 patients who were admitted with the suspicion of
HBV and / or HDV infection between January 2014 and September 2019.
Results: The age range of 1374 patients diagnosed with HBV was to 8 to 87 years and 585(%42.6) were female and
789(%57.4) were male. As a result of the analysis, anti HDV positive was detected in 7.9% of 1374 patients. In 2014,
it was determined that 1.2% of the patients with positive were acute HBV, 27.3% were chronic HBV and 5.7% were
inactive carriers. Between 2015-2019, it was determined that 7.2% of the patients with positive were acute HBV,
8.3% had chronic hepatitis and 9.9% had chronic infection. Although anti-HDV positive was significantly higher in
females than males (p <0.05), it was found that there was no statistically significant difference between age groups.
Conclusion:Although our study results are similar to the results of prevalence studies conducted in the western region
in recent years, they show that the prevalence of anti HDV is in an upward trend, albeit slightly.We think that large-

scale studies should be conducted in order to reveal current prevalence data.

Keywords: Coinfection, HDV, HDV seroprevalance, Superinfection

1. Giris

Hepatit Delta Viriisi(HDV), 1977 yilinda ilk kez Rizetto
ve ark. tarafindan italya’nin Torino sehrindeki kronik
Hepatit B Viriis(HBV) enfeksiyonlu bir olgunun
hepatosit ¢ekirdeklerinde, delta antijeni ve hastanin
serumunda bu antijene karsi olusan antikorun varliginin
tespit edilmesi sonucu ortaya ¢ikarilmistir[1]. HDV, tek
zincirli, sirkiiler, RNA viriisii olup, taksonomide satellit
viriisler igerisinde kabul edilmektedir. HDV, replikasyon
bakimindan defektif bir virus olup, virus partikiiliiniin
diseminasyonu i¢in HBV’nin yiizey antijenine(HBsAg)
ihtiya¢ duymaktadir. Bu sebeple HDV enfeksiyonu,
HBsAg pozitif olan bireylerde goriilmektedir[2].

HDV, HBV’ye benzer sekilde, parenteral, horizontal,
vertikal ve cinsel yol ile bulagmaktadir. HDV, HBV ile
birlikte, koenfeksiyon, siiperenfeksiyon ve kronik
enfeksiyon olmak iizere ¢ farkli klinik seyir
gostermektedir. Koenfeksiyon, HBV ve HDV’nin kisiyi
ayni anda enfekte etmesi ile ortaya ¢ikan eszamanli bir
klinik bir tablodur. Buna karsilik siiperenfeksiyon kronik
HBV enfeksiyonu olan hastada takiben HDV
enfeksiyonunun gelismesi olarak tanimlanip, yiiksek
oranda kroniklesme ve fulminan hepatit gelismesine
sebep olup, hepatit tablosunu agirlagtirmaktadir. Kronik
Hepatit Delta ise, viral hepatitlerin en siddetli formu
olup, siroz ve hepatoseliler karsinom geligimini
hizlandirmaktadir[3, 4].

HDV, tiim diinyada goriilebilen, ancak farkh
cografyalarda prevalans, insidans ve klinik 6zellikleri
degiskenlik gosteren bir etkendir[5, 6].Diinya ¢apinda
yaklagik 20 milyon kisinin HDV ile enfekte oldugu
tahmin edilmekle birlikte son yillarda uygulanan etkili

HBV asilamasi ile enfeksiyonunun goriilme sikliginin
azalis gosterdigi bildirilmektedir[7]. Akdeniz iilkeleri,
Afrika ve Gliney Amerika’nin Amazon bdlgesi HDV igin
yliksek endemik bolgeler iken, Tiirkiye orta endemik
bolgeler arasinda yer almakta ve bolgelere gore %16-33
arasinda degisen HDV prevalans: saptanmaktadir[6, 8,
9]. Her ne kadar son yillarda iilke genelinde HBV ve
HDV prevalansi diisiis gosterse de Dogu ve Giiney Dogu
Anadolu Bolgelerinde HDV Bati bdlgelerine gore halen
onemli saglik problemleri arasinda yer almaktadir[10].
HDV enfeksiyonu, HBsAg testi pozitif olan bireylerde
delta antijenine karsi olusan antikorlarin saptanmasi
(Anti HDV) ve takibinde HDV RNA tespiti ile
belirlenmektedir[7]. Son yillarda insan hareketliliginin
¢ok oldugu, sik go¢ alan ve sosyoekonomik dengesizligin
yogun oldugu metropol sehir olan Istanbul’da HDV
prevalansinin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir.

Bu calismada Ocak 2014-Eyliil 2019 tarihleri arasinda
Istanbul ~ Univeristesi-Cerrahpasa, ~Cerrahpasa  Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim  Dali
laboratuvarlarina klinik olarak HBV ve/veya HDV
enfeksiyonu siiphesi ile bagvuran olgularda retrospektif
olarak HDV enfeksiyonu seroprevalansinin belirlenmesi
amaglanmistir.

2.Materyal ve Metot

Calismamiz Ocak 2014-Eylil 2019 tarihleri arasinda
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne HBV ve/veya
HDV enfeksiyon siiphesi ile bagvuran ve Tibbi
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Seroloji/ELISA ve
Viroloji ve Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvarlarina
gonderilen kan drneklerinde HBsAg, anti-HBc 1gM, anti
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HBc(total) HBeAg, anti HBe, anti HBs, anti HDV, HBV
DNA ve HDV RNA test istemi yapilan 1374 hasta ile
yiiriitiilmiistiir. Hastalarm laboratuvar sonuclar1 Ishop
Otomasyon Kayit Sistemi’nden retrospektif olarak elde
edilmistir.

2014 yilinda hastanemize HBV ve/veya HDV enfeksiyon
stiphesi ile basvuran hastalara ait HBV DNA test
sonuglarina elektronik ortamdan ulasilamadigindan otiirii
bu donemdeki hastalar, serolojik test sonuglarina, alanin
aminotransferaz(ALT) diizeyi ve karaciger
histolojilerine gore akut, kronik ve inaktif tasiyici olarak
3 gruba ayrilarak incelenmistir.

2015-19 yillar arasinda hastanemize HBV ve/veya HDV
enfeksiyon siiphesi ile bagvuran hastalar ise Avrupa
Karaciger Aragtirmalart Dernegi(EASL) 2017 Klinik
Uygulama Kilavuzu’nda belirtildigi sekilde
siiflandirilmistir. Bu simiflamaya gore kronik hepatit B
5 ayn faza ve kronik enfeksiyon/kronik hepatit olmak
lizere 2 gruba ayrilmistir. Kronik enfeksiyon ve kronik
hepatit durumu; HBV DNA, HBsAg, ALT diizeyi,
HBeAg pozitif/negatiflik durumu ve Kkaraciger
histolojisine gore degerlendirilmigtir[11].

Hastalardan alinan serum 6rneklerinde HBV ile iliskili;
HBsAg, anti HBc IgM, anti HBc(total), HBeAg, anti
HBe, ve anti HBs testleri i¢in GBC,General Biologicals
Corporation, Taiwan test kitleri, HDV ile iliskili; anti
HDV testi igin Dia.Pro, Diagnostic Bioprobes, Milano
Italya ticari kiti kullanilmistir. Bu ticari kitler mikro
ELISA cihazinda (Triturus, Grifols, Italya) diretici
firmalarin talimatlarina uygun olarak analiz edilmistir.
Hastalardan alinan kan 6rneklerinde HBV DNA(Cobas
AmpliPrep/COBAS TagMan HBV test v.2, Roche
Molecular Systems, ABD) ve HDV RNA(Fluorion HDV
QNP 1.0 Real-Time PCR Kiti, lontek) tespit etmek i¢in
Real Time PCR yontemi kullanilmigtir.

Calismaya anti HDV testi pozitif saptanan 109 hasta
dahil edilmistir. Bunlarin sadece 84’liniin HDV RNA
sonuglarina elektronik kayit sisteminde ulagilabilmistir.

Aragtirma verilerinin analizinde Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 24.0 yazilmi kullanilmustir.
Verilerin analizinde frekans ve ki kare testi kullanilmus,
p<0.05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.

Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun
20.07.2020 tarih ve 64414572-604.01.01-92771 sayili
karar dogrultusunda “Etik Kurul Onay1” almarak
uygulanmuistir.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Bu c¢aligma, HBV ve/veya HDV sikayetleri ile Ocak
2014-Eylil 2019 tarihleri arasindaki 5 yillik siirede
hastanemize  bagvuran ve  retrospektif  olarak
degerlendirilen 1374 hasta ile yiiriitiilmiistiir. Calismaya
alman HBV tanili hastalarin, yaglar1 8-87 arasinda olup,
585’inin(%42.6) kadin, 789’unun(%57.4) erkekti.
HBsAg’si pozitif olan 1374 hastanin 109’unda (%7.9)
anti HDV pozitifligi saptanmistir. Anti HDV pozitif
saptanan 109 hastanin 84’tiniin HDV RNA sonucuna
ulasilmis ve bu 84 hastanin antikor ve RNA sonuglarinin
%100 korele oldugu belirlenmistir.

Aragtirma kapsamina alman 2014 yilina ait hastalarin
Klinik HBV gruplarinda anti HDV pozitifliginin
cinsiyete ve yas gruplarina gore dagilimi Tablo 1’de
verilmistir. Tablo 1. incelendiginde 2014 yilindaki
hastalarin klinik HBV gruplarinda cinsiyete gére anti
HDV pozitifligi oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark olmadigi saptanmistir (p>0,05).
Yas grubuna gore anti HDV  pozitifliginin
karsilagtirlmast ki kare  testinin  varsayimlari
saglanamadigindan dolay1 yapilamamistir(Tablo 1).

Tablo 1. 2014 Yilina Ait Hastalarm Klinik HBV Durumlarina gére Anti HDV Pozitifliginin Cinsiyete ve Yasa Gore

Dagilimi
Akut HBV Kronik HBV inaktif Toplam
P N P N P N P N
n % n % n % n % n % n % n % n % X p
Cinsiyet
Kadm(147) 1 12 82 988 3 273 8 72,7 3 57 50 943 7 48 140 952 0,97 0,755
Erkek (173) 2 20 99 980 3 500 3 500 2 30 64 970 7 4,0 166 96,0
Yas grubu
<15 (6) 0 00 4 1000 O OO0 1 1000 O 00 1 1000 O 00 6 1000
16-26(37) 0 00 20 1000 0 00 1 1000 O 00 16 1000 O 0,0 37 1000
27-37(92) 0 00 44 1000 2 333 4 66,7 3 71 39 929 5 54 87 94,6
38-48(70) 2 45 42 955 1 333 2 66,7 1 43 22 957 4 57 66 943 - -
49-59(73) 121 46 979 1 333 2 66,7 1 43 22 957 3 41 70 959
60-70(33) 0 00 19 1000 2 66,7 1 333 0 00 11 1000 2 6,1 31 939
71>(9) 0 00 6 1000 O 0O O 00 O OO0 3 100,0 O 0,0 9 1000

*P: Pozitif N: Negatif
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2015-2019 yillar1 arasinda arastirma kapsamina alinan
hastalarin Klinik HBV gruplarmma gore anti HDV
pozitifliginin yillara gore dagilimi ve anti HDV
pozitifliginin yillara goére karsilastirilmasina iligkin ki

kare testi sonuclar1 Tablo 2’de verilmistir. Hastalarin
yillara gore anti HDV pozitifligi oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark olmadig:
tespit edilmistir (p>0,05)(Tablo 2).

Tablo 2. Klinik HBV Gruplarinda Anti HDV Pozitifliginin Yillara Gére Dagilimi (2015-2019)

Akut HBV Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon  Kronik Hepatit P
Faz 2 Faz3 Faz 4 Toplam
2
P N P N P N P N P N X
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
2015(224) 2 45 42 955 2 182 9 818 17 144 101 856 9 176 42 824 30 134 194 86,6
2016 (167) 0 00 18 1000 1 125 7 875 7 69 95 931 6 154 33 846 14 84 153 916
2017(316) 2 71 26 929 0 00 10 1000 14 75 173 925 4 44 87 956 20 6,3 296 93,7 6,498 0,165
2018(102) 4 26,7 11 733 0 00 5 1000 8 151 45 849 2 69 27 931 14 137 88 86,3
2019(245) 3 64 44 936 0 00 4 1000 11 95 105 905 3 38 75 962 17 69 228 931

*P: Pozitif N: Negatif

2015-2019 yillar1 arasindaki hastalarin  klinik HBV
gruplarinda anti HDV pozitifliginin cinsiyete gore
dagilimi ve klinik HBV gruplarinda anti HDV
pozitifliginin karsilastirilmasina iliskin Ki kare testi

bulgular1 Tablo 3’°de gosterilmistir. Cinsiyete gore Klinik
HBYV gruplarinda anti HDV pozitifligi oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark olmadig:
saptanmustir (p>0,05)(Tablo 3).

Tablo 3. Klinik HBV Gruplarinda Anti HDV Pozitifliginin Cinsiyete Gore Dagilimi (2015-2019)

Anti HDV
Klinik HBV Gruplari (n) Pozitif Negatif 7 p
n % n %
Akut HBV (152) 1 7,2 141 92,8
Kadin (62) 6 9,7 56 90,3
Erkek (90) 5 5,6 85 94,4
Kronik Hepatit (326) 27 8,3 299 91,7
Kadin (128) 16 12,5 112 87,5 1,344 0,511
Erkek (198) 11 5,6 187 94,4
Kronik Enfeksiyon (576) 57 9,9 519 90,1
Kadin (248) 31 12,5 217 87,5
Erkek (328) 26 7,9 302 92,1

2015-2019 yillar1 arasindaki hastalarm klinik HBV
gruplarinda anti HDV pozitifliginin yas gruplarmma gore
dagilimi  Tablo 4°de gosterilmistir. Hastalarin yas

gruplarina gore anti HDV pozitifligi oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark olmadig:
saptanmustir (p>0,05)(Tablo 4).
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Tablo 4. Klinik HBV Gruplarinda Anti HDV Pozitifliginin Yas Gruplarina Gére Dagilimi (2015-2019)

Anti HDV
Pozitif Negatif 1 p
n % n %

Akut HBV (152) 11 7,2 141 92,8

<15(3) 0 0,0 3 100,0

16-26(15) 1 6,7 14 93,3

27-37(36) 2 5,6 34 94,4

38-48(43) 3 7,0 40 93,0

49-59(31) 2 6,5 29 93,5

60-70(18) 2 11,1 16 88,9

71>(6) 1 16,7 5 83,3

Kronik Hepatit (326) 27 8,3 299 91,7

<15(8) 0 0,0 8 100,0

16-26(26) 1 3,8 25 96,2

27-37(80) 9 11,3 71 88,8 9,076 0,169
38-48(83) 4 4,8 79 95,2

49-59(75) 7 9,3 68 90,7

60-70(43) 5 11,6 38 88,4

71>(11) 1 91 10 90,9

Kronik Enfeksiyon (576) 57 9,9 519 90,1

<15(7) 0 0,0 7 100,0

16-26(50) 5 10,0 45 90,0

27-37(113) 14 12,4 99 87,6

38-48(152) 9 59 143 94,1

49-59(159) 22 13,8 137 86,2

60-70(73) 6 8,2 67 91,8

71>(22) 1 4,5 21 95,5

2014-2019 yillar1 arasindaki hastalarm Anti HDV  oldugu belirlenmistir (p<0,05). Kadin bireylerde Anti

pozitifliginin yas ve cinsiyete gore dagilimive
karsilastirilmasina iliskin Ki kare testinden elde edilen
bulgular Tablo 5’de gosterilmistir. Tablo 5.’e gore kadin
ve erkek bireylerde Anti HDV pozitifligi oranlar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde

HDV pozitifligi, erkeklere gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Yas gruplarina goére anti HDV pozitifligi
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
fark bulunmadig: saptanmistir (p>0,05)(Tablo 5).

Tablo 5. Anti HDV Pozitifliginin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimi (2014-2019)

Anti HDV
Pozitif Negatif 12 p
n % n %
Cinsiyet
Kadin (585) 60 10,3 525 89,7
7,529 0,004*
Erkek (789) 49 6,2 740 93,8
Yas grubu
<15 (24) 0,0 24 100,0
16-26 (128) 7 5,5 121 94,5
27-37 (321) 30 9,3 291 90,7
38-48 (348) 20 5,7 328 94,3 8,816 0,184
49-59 (338) 34 10,1 304 89,9
60-70 (167) 15 9,0 152 91,0
71> (48) 3 6,3 45 93,8
*p<0,05
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3.2. Tartisma

HDV, HBV enfeksiyonlarinda siroz ve hepatoseliiler
karsinom riskini arttiran OSnemli bir viral hepatit
formudur. Diinyanin tiim cografik bdlgelerinde
goriilebilen HDV enfeksiyonu, cografik ve sosyokiiltiirel
farkliliklar nedeni ile heterojen dagilim
gostermektedir[6]. Diinyada HBV enfekte hastalarin
%51 HDV ile ko-enfektedir. HDV enfeksiyonu, Akdeniz
iilkeleri, Dogu Avrupa, Bati ve Giliney Pasifik Adalari,
Ortadogu, Orta Asya, Orta ve Bati Afrika ve Giiney
Amerika gibi bolgelerde insanlar arasinda yakin temas
olmasi nedeni ile endemik olarak goériilmektedir. Avrupa
iilkelerinde HDV siklig1 kademeli olarak azalis egilimi
gosterirken halen kotli hijyen kosullarina sahip olan
iilkelerde agir enfeksiyonlar bildirilmektedir [6, 8, 10].
Kuzey Afrika’da 7 iilkeye ait(Misir, Tunus, Sudan,
Moritanya, Cezayir ve Libya) 312 ¢aligmanin
sonuglarinin irdelendigi bir meta analizde genel
populasyina ait HDV prevalansi %5.01 bulunurken,
karaciger hastalig1 olanlarda ise %20.7 bulunmustur[12].
Kiiresel prevalansin belirlenmesi i¢in 2020 yilinda
yapilan, 95 ilkeyi igeren 282 ¢alismanin irdelendigi
metaanalizde tim HBsAg pozitif bireylerin %4.5’inde,
hepatoloji klinigine bagvuranlarin ise %16.4’tinde anti-
HDV pozitifligi saptanmistir. Metaanaliz sonuglari
1s1ginda diinyada yaklagik 12 milyon kisinin HDV
enfeksiyonu oldugu belirlenmistir. Buna goére; HBsAg
pozitif genel populasyonun Afrika’da %5.97’sinde,
Amerika’da %5.91’inde, Dogu Akdeniz iilkelerinin
%3.54’inde, Avrupa’nin %3’iinde, Dogu-Bati Asya’nin
%3.2’sinde ve Bati1 pasifik iilkelerin %4.09’unda,
Tiirkiye’de ise %2-5 arasinda oldugu belirlenmistir[13].
Tiirkiye, HDV enfeksiyonu agisindan orta endemik
kusak icerisinde yer alan bolgelerden birisidir. Ulkenin
dogu ve bat1 bolgeleri arasinda yapilan analizlerde farkli
prevalans sonuglari bildirilmektedir. Son yillarda diinya
verileri ile birlikte {ilkemizde de HDV enfeksiyon
prevalansinda diisiis gozlense de dogu bolgesindeki
pozitiflik bati  bolgesine gbére halen Onemini
korumaktadir [6, 10,14].

Ulkemizde Degertekin ve ark.’nin HDV prevalansi ile
ilgili genis kapsamli degerlendirme yaptiklart bir
metaanalizde anti-HDV pozitiflik oranlar1 Istanbul’un da
icinde bulundugu Bati bolgesinde %4.8, Giineydogu
Anadolu bolgesinde ise %27.1 saptanmistir[15].
Tiirkiye’de 2008-2011 yillar1 arasinda Tiirk Karaciger
Aragtirmalar1 Dernegi tarafindan genis Olcekli yapilan
epidemiyoloji ¢aligmasinda 23 bdlgenin kdy ve kent
populasyonlarindan toplanan 5471 kisinin %2.7’sinde
anti-HDV  pozitifligi saptanmistir[16]. 2013 yilinda
Tiirkiye’nin 15 merkezinden elde edilen HBsAg’si
pozitif saptanan 7366 hastada anti HDV %4.5 oraninda
saptanmistir[17]. 2015 yilinda yine Tiirkiye niifusunu
temsilen 5460 kiside yapilan arastirma sonucunda
HBsAg’si pozitif bulunan 218 kisinin %2.8’inde anti
HDV pozitif bulunmustur[18]. Tirkiye’de  Saglik

Bakanlig1 Viral Hepatiti Onleme Programi 2018-2023’iin
istatistiki verilerine gore ise Tiirkiye’de 1995 6ncesi ve
sonras1 veriler kiyaslandiginda kronik Hepatit B ve
sirozlu olgularda hepatit delta prevalansmin iilke
genelinde azalma gosterdigi ve Bati Anadolu’da
%38’den %20’ye distigi saptanmistir[10].
Calismamizda HBV ve/veya HDV enfeksiyon siiphesi ile
laboratuvarimiza bagvuran 1374 HBsAg’si pozitif olan
hastada %7.9 oraninda anti HDV pozitifligi saptanmustir.
Bu sonug¢ Tiirkiye temsili ¢alisma verileri ile yakin
bulunmus ancak bat1 bdlgesindeki prevalansin yiikselis
egiliminde oldugu sonucuna varilmistir.

Gilidiiciioglu ve arkadaglarmin 2006 yilinda 184 HBsAg
pozitif hasta ile yirtttiikleri ¢alismada; 39 akut HBV’li
olgunun %7.7’sinde, 145 kronik HBV’li olgunun
%24.8’inde anti HDV pozitifligi saptanmistir[19].
Gtiney dogu bolgesinde Celen ve ark.’nin yapmis oldugu
calismada asemptomatik tastyicilarin %6’sinda, kronik

vakalarin  ise  %27.5’inde anti HDV  pozitif
saptanmistir[20].  Tiirkiye’nin bat1 boélgesinde yapilan
arastirmada antiHDV  pozitifligi %2.5 oraninda

saptanirken, 2011 yilinda Istanbul’dan bildirilen farkli
bir arastirmada ise %7 oraninda anti-HDV pozitifligi
bildirilmistir[21,22]. Son yillarda uygulanan etkili HBV
astlamasi ile HDV enfeksiyonunun goriilme sikliginin
azalis egiliminde oldugu bildirilse de, Marmara merkezli
Istanbul bélgesine ait prevalans verilerimiz beklenilenin
aksine bu bdlgede az da olsa yiikselis gostermistir. Bu
ylikselisin Marmara merkezli kozmopolit sehir olan
Istanbul’un sik i¢c ve dis gd¢ almasi, gdglerle birlikte
asisiz ve duyarlt insanlarin topluma karigmasi, toplumda
sosyoekonomik ve kiiltiirel degisimlerin ortaya ¢ikmasi,
korunmasiz cinsel iliski ve madde bagimliliginin artig
gostermesi  gibi nedenlere bagli olarak gelistigi
kanaatindeyiz.

2011 yilinda Izmirli ve ark’nin Marmara merkezli
Istanbul’da yapmis olduklar1 benzer ¢alismada HBsAg
pozitif 6707 kisinin %4.5’inde, akut HBV’li olgularin
%3.2’sinde, kronik HBV’li olgularin %4.4’iinde ve
asemptomatik kisilerin %5.1’inde anti HDV pozitif
saptanmistir[23]. Izmir’de Yursever ve ark’nin yaptig
calismada kronik Hepatit B olgularinda %6.3 oraninda
anti-HDV porzitifligi saptanirken[24], 2012 yilinda
Ankara’da yapilan benzer ¢aligmada 348 HBsAg pozitif
hastanin  %2’sinde, HBsAg tasiyiciligi olanlarin
%2.6’sinda, kronik olgularin %0.6’sinda ve sirozu
bulunan vakalarin %7.3’{inde anti-HDV pozitifligi tespit
edilmistir[25]. Agri’da 787 HBsAg pozitif hasta ile
yapilan arastirmada %7, Elazig’da 2018 yilinda yapilan
benzer calismada 554 HBV enfeksiyonu bulunan
bireylerin %9.6’sinda, 2019 yilinda yine ayni bolgede
250 kronik hepatitli bireyin %9.6’sinda, 205 kronik
enfeksiyonu olan bireyin %7.8’inde antiHDV pozitifligi
tespit edilmistir[5, 15, 26].

5 yillik verilerin incelendigi ¢aliysmamizda; 2015-19
yillar1 arasindaki hastalar klinik HBV durumlarina gore
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Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi’nin 2017
Klinik Uygulama Kilavuzunda belirtilen gekilde
degerlendirmeye alinmig ancak 2014 yilina ait hastalarin
HBV DNA verilerine ulasilamadigindan otiirii bu
hastalar serolojik, ALT diizeyi ve karaciger histolojisine
gore kategorilere ayrilmistir. Caligmamiza dahil edilen
2014 yilina ait 184 Akut HBV’li hastanin %1.6’sinde, 17
kronik HBV’li hastanin %35.2’sinde ve 119 inaktif
tastyici olan hastanin ise %4.2’sinda anti HDV pozitifligi
saptanmistir. ~ 2015-2019  yillarina  ait  veriler
incelendiginde 152 Akut HBV’li hastanin %7.2’sinde,
326 kronik hepatitli hastanin %8.3’tinde ve 576 kronik
enfeksiyonlu hastanin %9.9’unda anti HDV pozitifligi

saptanmigtir.
Ulusal diizeyde yapilan bir ¢ok literatiir verisi ile parallel
olarak  calismamizda  siiperenfeksiyon  oraninin

koenfeksiyona gore daha yiiksek oldugu saptanmistir[20,
21]. Her ne kadar siliperenfeksiyon verilerimiz
Giidiictioglu ve Celen'in bulgularia gore diisiik bulunsa
da[20, 21], 2011 yilinda Istanbul bblgesinde ¢alismamiz
ile ayni merkez ve ayni birimden yapilan Izmirli ve
ark’nin ¢aligma bulgularina gore dikkat cekici sekilde
yiiksek bulunmustur[23].

Ulkemizde yapilan epidemiyolojik calismalarda cinsiyet
ile HDV seroprevalansi arasinda istatistiksel olarak iliski
olmadig1 bildirilmis olsa da Sahin, Dogan, Altinbas ve
Karlidag’in calismalarinda HDV enfeksiyonunun
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda
saptandigi, buna karsin 2011 yilinda ¢alismamiz ile ayni
merkezden yapilan Izmirli ve ark’nmn ¢aligmasinda ise
kadmnlarda erkeklere gore daha yiiksek bulundugu
bildirilmistir[5, 22, 23, 25, 26]. Literatiir verilerinden
farkli olarak ¢alismamizda klinik HBV olgularinda anti
HDV pozitifligi kadin olgularda erkek olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek bulunmustur.
Bu sonug; her ne kadar cinsiyetler arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmasa da, ayni merkezden
yapilan izmirli ve ark’nin calisma bulgularina benzerlik
gosterirken, Sahin, Dogan, Altinbas ve Karlidag’in
calisjma  bulgularina  gore  farkli  bulunmustur.
Sonucumuzun literatiir verilerinden farklilik
gostermesinin, hastalarin farkl tarihlerde, farkli cografi
bolgelerden ve tesadiifi olarak hastaneye
basvurmalarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Yas gruplarina gore anti-HDV pozitifliginin dagilim
incelendiginde istatistiksel olarak yas gruplar1 arasinda
anlamli diizeyde fark bulunmadig1 ancak eriskin orta yas
grubunda genglere gore daha yiiksek diizeyde oldugu
belirlenmistir. Calismamizda <15 yas alt1 ¢ocuklarin hi¢
birinde, 16-26 yas aras1 genglerde ise diger yas gruplarina
gore daha diisiik oranda Anti HDV pozitifligi
saptanmistir. Bu sonug, Tiirkiye’de 1998 yilindan
itibaren Hepatit B asisinin rutin, dogumdan itibaren
uygulanmasma  bagli  olarak  ortaya  c¢ikmustir.
Aragtirmamizda 49-59 yas araliginda anti HDV
pozitifliginin diger yas gruplara kiyasla daha yiiksek

oldugu belirlenmistir. izmirli’nin Istanbul bélgesinde
calismamiz ile ayni merkezde yaptigi ¢aligmasinda
antiHDV  pozitifligi 38-48 yas araliginda en fazla

goriilirken[23],  benzer bolgede yapilan Yasar’in
caligmasinda ise en yogun 25-45 yas arahiginda
saptanmistir[22].

2014 yilinda hastanemize HBV ve/veya HDV enfeksiyon
siphesi ile bagvuran hastalara ait HBV DNA test
sonuglarinin hicbirine elektronik ortamda
ulagilamamigtir. Bu durum, elektronik kayit sistem
bilgilerinin c¢esitli sebepler ile eksik oldugunun bir
gostergesidir. Ote yandan 2014-2019 yillar1 arasinda
hastanemize HBV ve/veya HDV enfeksiyon siiphesi ile
bagvuran hastalardan 109’unun anti HDV’si pozitif
saptanmig ancak yine kayit sisteminde bunlarin 84’iiniin
HDV RNA sonuglarina ulagilabilmistir. Bu durumun
elektronik kayit sisteminde eksik veya hastalarin farkli
merkezlerde test yaptirmasina bagli olarak gelisebilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak anti HDV’si pozitif bulunan 84
hastanin tamaminin sonuglarinin RNA ile uyumlu ve
korele oldugu belirlenmistir. HBV DNA ve HDV RNA
verilerine elekronik kayit sisteminde ulasilamamasi
calismamizin sinirliligi olarak degerlendirilmistir.

4. Sonug

Calisma sonuglarimiz, Marmara merkezli Istanbul
bolgesinden retrospektif olarak bildirilen prevalans
calismalarina yakin bulunmakla birlikte, anti HDV
prevalansimin beklenenin tersine az da olsa yiikselis
egiliminde oldugunu gostermektedir. Olgu sayilarindaki
yiikselisin; Marmara merkezli Istanbul’un insan
hareketlerinin ¢ok oldugu metropol bir sehir olmasi, son
yillarda farkli kiiltiirlerden i¢ ve dig stk go¢ almasi ve
buna bagli olarak toplumda sosyoekonomik ve kiiltiirel
degisimlerin ortaya ¢ikmasi, madde bagimliligi ve
korunmasiz cinsel iliskideki artisa bagli olarak ortaya
¢iktig1 kanaatindeyiz. Toplumun bulas yollarma kars
bilin¢lendirilmesi ve kampanyalar seklinde duyarl
bireylere as1 uygulamalarinin yapilmasi ile birlikte bu
ylikselisin Oniine gegilebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
HBYV enfeksiyonunun HDV ile iligkili olmasi ve HDV
enfeksiyonun klinik tabloya agirlastirict etki etmesi
sebebi ile {iilkemizdeki giincel prevalans verilerinin
olusturulabilmesi  igin  genis  ¢apli  calismalar
yapilmasinin ve HBV olgularda izlem stratejilerinin
gelistirilmesi gerektigini diisinmekteyiz.
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Giris ve Amag¢: Bu arastirmanin amaci, tip 2 diyabetli bireylerin seyahatleri sirasinda yasadiklar1 zorluklari
belirlemektir.
Gereg¢ ve Yontemler: Tanimlayici ve fenomenolojik desene sahip olan bu arastirma, en az bir yildir tip 2 diyabet
tanist almig, calismanin yapildig: tarihlerde dahiliye servisinde yatmakta olan ve caligmaya katilmayi kabul eden
toplam 14 birey ile tamamlanmistir. Veriler, arastirmacilar tarafindan gelistirilen yar1 yapilandirilmis form ile yiiz
ylize goriigme teknigi kullanilarak 35-40 dakikada toplanmistir. Goriismeler boyunca tip 2 diyabetli bireylerin ifadeleri
ses kayit cihazi ile kayit altina alinmigtir. Veriler, igerik analizi yontemi ile degerlendirilmistir.
Bulgular: Arastirmada “seyahatin anlami1”, “seyahat sirasinda yasanilan zorluklar” ve “bag etme stratejileri” olmak
lizere li¢ tema belirlenmistir. Aragtirmaya katilan tip 2 diyabetli bireyler seyahati, savasa hazirlanma, zorlu bir daga
tirmanig ve panik atak gecirmesine neden olabilecek bir kavram olarak tanimlamislardir. Tip 2 diyabetli bireyler
seyahatleri sirasinda ilaglar1 ve insiilini muhafaza etme, seker dl¢iimii ve insiilin uygulama, ayak problemleri, diyet
programina uyum ve hipoglisemi/hiperglisemi ataklar1 gibi zorluklar yasadiklarini ifade etmislerdir. Seyahat ile ilgili
problemlerle basa ¢ikmak i¢in seyahat dncesi ihtiyaci olabilecek tiim malzemeleri hazir bulundurduklari, gidecekleri
yeri arastirdiklari, seyahat oncesi rutin kontrollerini yaptirip hekim ve diyabet hemsiresinden bilgi aldiklarini
belirtmiglerdir.
Sonug: Arastirma sonucunda tip 2 diyabetli bireylerin seyahat sirasinda uygulanan tedavi, diyet, ayak saglig1 ve
insiilin regiilasyonu ile ilgili sorunlar yasadiklar: tespit edilmistir. Tip 2 diyabetli bireylerin seyahat uygulamalari
sirasinda hekim ve diyabet hemsireleri tarafindan diyabetik bakima yonelik detayli bir sekilde bilgilendirilmeleri
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Tip 2, Kalitatif ¢alisma, Seyahat.

Abstract

Objective: The aim of this study is to determine the difficulties that people with type 2 diabetes experience during
their travels.

Materials and Methods: This research has a descriptive and phenomenological pattern. It was completed with a total
of 14 individuals who were diagnosed with type 2 diabetes for at least one year, were hospitalized in the internal
medicine service at the time of the study and agreed to participate in the study. The data were collected in 35-40
minutes using the face-to-face interview technique with the semi-structured form developed by the researchers.
Throughout the interviews, the expressions of individuals with type 2 diabetes were recorded with a tape recorder.
The data were evaluated using the content analysis method.
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Results: In the research, three themes were determined as "the meaning of travel”, "difficulties experienced during
travel” and "coping strategies”. Individuals with type 2 diabetes who participated in the study defined travel as a
concept that could cause preparing for war, climbing a difficult mountain and having a panic attack. Individuals with
type 2 diabetes stated that they experienced difficulties such as preserving medications and insulin, glucose
measurement and insulin administration, foot problems, compliance with diet program and hypoglycemia /
hyperglycemia attacks during their travels. They stated that in order to cope with travel-related problems, they kept
all the materials they might need before the travel, searched their destination, had their routine checks before the travel
and received information from the doctor and diabetes nurse.

Conclusion: As a result of the research, it was determined that individuals with type 2 diabetes have problems with
treatment, diet, foot health and insulin regulation while traveling. Individuals with type 2 diabetes should be informed
in detail about diabetic care by their physicians and diabetes nurses during their travel practices.

Keywords: Diabetes, Type 2, Qualitative study, Travel.

1. Giris

Yasaminin ayrilmaz bir pargast olan seyahat,
insanlarin kisisel veya ticari / mesleki amaglarla
tilkelere veya olagan ortamlarinin disindaki yerlerde
bulunmasina neden olan sosyal, kiiltiirel ve ekonomik
bir olgudur. Farkli amagclarla milyonlarca insan her
yil yurt icine ve yurt disina seyahat etmektedir [1, 2].
2019 yilinda diinyada uluslararasi seyahat edenlerin
sayisi1 yaklasik 1,4 milyardir ve bu say1 her gegen yil
artmaktadir. Bu seyahatlerin %56’s1 eglence ve tatil;
%27’si saglik ve din; %12’si is amagliyken %51
spesifik olmayan seyahatlerdir [2]. Amaci ne olursa
olsun yolcular seyahatleri sirasinda veya sonrasinda
bir saglik sorunuyla karsilasabilmektedir. Seyahat ile
ilgili hastalik riskleri; gidilecek yere, kisinin
aligkanliklarina ve altta yatan hastaliklara gore
degisiklik gostermektedir. Seyahat edenlerinde
seyahat sirasinda meydana gelen bu degisikliklere
uyum saglamasi gerekmektedir. Bu degisiklikler tiim
yolcularmm saglik durumunu etkilemekle birlikte
kronik hastaligt olan yolcular iizerinde daha fazla
etkiye sahiptir [1, 3].

Diinya ¢apmda en yaygin goriilen bulasici olmayan
hastaliklarin basinda gelen diyabet, seyahat eden
bireylerde en sik goriilen ikinci kronik hastalik olarak
bildirilmektedir [4]. Diyabet, seyahat ettikleri
yerlerde evde aligtiklar1 rutinleri yerine getirmekte
giiclik c¢eken bireyler igin zorlu bir durum olarak
kabul edilmektedir [5]. Giin gegtikge diyabet goriilme
sikligimin ve seyahat eden kisi sayisinin artmasina
paralel olarak diyabetli yolcu sayisi da artmaktadir [3,
6]. Bu artis ile birlikte yolculuga her zaman yeni ve
gesitli deneyimler eslik etmekte, Ozellikle uzun
mesafeli yolculuklar glinliik yasamdaki
degisikliklerle birlikte seyahat ile iligkili sorunlarin
artmasina neden olmaktadir [7, 8].

Diyabet, biiyiik ol¢iide kisinin kendisi tarafindan
yonetilen bir hastalik olmasina ragmen diyabetliler
seyahat sirasinda diyet ve fiziksel aktivite ile ilgili
rutinlerinde degisiklikler, insiilin dozunu
ayarlamadaki zorluklar ve bulasici hastalik riski dahil
olmak iizere glisemik kontrollerini etkileyebilecek
bir¢ok problem yasayabilmektedir [1, 7, 9-11]. Hizl
trans-meridyen hava yolculugu, standartlarin altinda
yiyecek ve su kalitesi, asir1 sicaklar ve alisgiimadik
doga ortamlarinin tiimii, 6zellikle insiilin tedavisine
bagimli olan diyabetlilerde metabolik acil durumlar

ve zayif glisemik kontrol riskini artirmaktadir [5].
Insiilin kullanan diyabetlilerin stirekli
yagayabilecekleri  zorluklar arasinda; yolculuk
sirasinda diyabet malzemelerinin bagajlara dagitima,
bagaj kaybi, farkl saat dilimine gegis, dehidratasyon,
havayolu  yemek  secenekleri, havaalan1
giivenliginden gegis, rakim, iklim ve insiilin saklama
kosullar1 yer almaktadir [12]. Araba ile seyahat eden
diyabetlilerde insiilin dogrudan giines 1518ina maruz
kalabilir ve beklenmedik hipoglisemiler ile glisemik
denge bozulabilir [7, 13]. Ayrica diyabetlilerin
seyahat yeri se¢iminin diyabet tanisindan ve insiilin
kullanimindan etkilenebilecegi ve bu hastalarin bir
kisminin  seyahatten  tamamen  kacinabildigi
bildirilmektedir [1, 9].

Seyahat sirasinda optimum diyabet yo6netimini
siirdiirmek zor olabilmektedir. Gtinliik rutinler
degisebilmekte ve diizensiz olabilmektedir. Bu da
diyabetin yonetimi iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir
[14]. Diyabetliler i¢in giivenli ve saglikli seyahat,
fiziksel aktivite seviyesi, beslenme ve risk ile ilgili
rutinlerde meydana gelen degisiklikler nedeniyle
ozellikle zorlayici olabilecek kosullar altinda glikoz
seviyelerini  yonetmeyi  gerektirmektedir  [15].
Diyabette seyahatin O6nlenmesi ¢6ziim olmamakla
birlikte diyabetliler tipki diger kisiler gibi keyifli bir
seyahat deneyimi yasayabilmeleri i¢in daha fazla
dikkat ve bakima ihtiya¢ duymaktadir [7]. Dikkate
alinmas1 gereken ¢ok sey var gibi goriinse de iyi bir
planlama  ile  optimal  diyabet = ydnetimi
stirdiiriilebilmektedir. Diyabet hemsirelerinin uygun
diyabet yonetimini siirdiirmeye c¢aligirken seyahat
etmenin potansiyel tehlikeleri hakkinda seyahat
edecek olan diyabet hastalarina tavsiyelerde
bulunmalar1 6nemlidir [14]. Tiim diyabet hastalar
icin genel tavsiyeler benzer olmakla birlikte, her
hastanin fizik ve saglik diizeyine gore o6zel
gozlemlere ihtiyact vardir [7]. Boylelikle diyabetli
bireyler yeterli hazirlik ve kendi kendine yonetim
becerileriyle giivenli bir sekilde seyahat edebilir [9,
11].

Literatiirde diyabetli bireylerin seyahatleri sirasinda
insiilin uygulama ve saklama, diyet programina
uyum, hipoglisemi/hiperglisemi ataklar1 yasama ve
ayak problemlerine iliskin yasadiklar1 zorluklarla
ilgili kantitatif ¢aligmalar bulunmakla birlikte
kalitatif yapilmis olan bir ¢aligmaya rastlanmamistir
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[1, 3-5, 8, 10, 12, 14]. Bu nedenle tip 2 diyabetli
bireylerin  seyahatleri  sirasindaki  yasadiklar
sorunlara  iligkin  derinlemesine  deneyimlerin
incelenmesi, bu siirecte gergek ihtiyaglarin
belirlenmesi ve bu ihtiyaglara yonelik bakim
hizmetlerinin planlanmasi agisindan énemlidir.

Bu arastirma, tip 2 diyabetli bireylerin seyahatleri
sirasinda yasadiklar1 zorluklari belirlemek amaciyla
yapilmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1.Aragtirmanin Tipi: Arastirma, betimsel veri
analizine dayali niteliksel bir aragtirma olarak
planlanmustir.

2.2 Arastrmanin ~ Evren ve Orneklemi: Bu
aragtirmanin evrenini Ekim-Aralik 2019 tarihleri
arasinda Bucak Devlet Hastanesi’nin dahiliye
poliklinigine muayene olmaya gelip yatis karar
verilen tip 2 diyabetli bireyler olusturmustur.
Niteliksel aragtirmalarda Orneklem sayisi ile ilgili
herhangi bir kural belirlenmemistir. Arastirmanin
orneklemine alinan katilimcilarin sorulara verdikleri
cevaplar birbirine benzer olmaya baglayinca doyum
noktasina ulasildig: ifade edilmekte ve veri toplama
islemi sonlandirilmaktadir [16]. Orneklemi (a) en az
bir yildir tip 2 diyabet tanisi almis, (b) ¢aligmanin
yapildig tarihlerde dahiliye kliniginde yatarak tedavi
goren, (¢) 40 yas ve iizeri, (d) iletisim ve algilama
sorunu olmayan (e) Tirk¢e anlayabilen ve
konusabilen ve (f) ¢alismaya katilmayr kabul eden
toplam 14 tip 2 diyabetli birey olusturmustur.
2.3.Veri Toplama Formu: Bu c¢alismada veriler,
arastirmacilar  tarafindan  literatiir ~ taranarak
hazirlanan tip 2 diyabetli bireylerin 6zelliklerini
irdeleyen yari1 yapilandirilmig goriisme formu ile
toplanmustir [3, 4, 6-9, 11-15]. Gorlisme formunun ilk
boliimii tip 2 diyabetli bireylerle ilgili 8 sorudan (yas,
cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, meslegi,
hastalik yili, eslik eden hastaliklar, tedavi sekli)
olugsmaktadir. Diger bolimde ise tip 2 diyabetli
bireylerin seyahatleri sirasinda zorluk yasayip
yasamadiklarint  belirlemek i¢in  yonlendirici
olmayan, geneli kapsayan 3 adet agik uglu soru
yoneltilmistir. Calismada tip 2 diyabetli bireylere
yoneltilen ac¢ik uclu sorular, ‘Tip 2 diyabetli bir
insanin seyahati nasil olur? Tanimlar misiniz’, ‘Tip 2
diyabetli bir insan olarak seyahatiniz sirasinda Tip 2
diyabet bakimu ile ilgili yasadiginiz zorluklar var m1?
Nasil?” ve ‘Seyahatiniz sirasinda yasadiginiz
zorluklarla bas edebilmek i¢in neler yapiyorsunuz?
Nasi1l? Neden?’ seklinde siralanmigtir. Veri toplama
formunun anlagilirligt acisindan nitel arastirma
alaninda uzman bir akademisyenden sorular hakkinda
goriis alinmis ve anket formuna son hali verilmistir.
2.4. Verilerin Toplanmasi: Veriler, yiiz yiize goriisme
yontemi kullanilarak yari yapilandirilmis soru formu
araciligryla derinlemesine bireysel goriigme yapilarak
toplanmistir. Goriismeler, Ekim-Aralik 2019 tarihleri
arasinda, tip 2 diyabetli bireylerin klinikte oldugu ve
tedavi programma herhangi bir nedenle engel
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olmayacag1 saatlerde yapilmistir. Gorlismelerin
saglikli bir sekilde yiiriitiilmesi igin goriismeyi yapan
aragtirmaciya tahsis edilen odada goriismeler
ortalama 35-40 dakika arasinda gerceklestirilmistir.
Goriigme sirasinda tip 2 diyabetli bireylerin ifadeleri
ses kayit cihazi ile kaydedilmis ve gerekli yerlerde
notlar alinmastir.

25.Etik izin: Arastirmanin  yapilabilmesi igin
Mehmet Akif Ersoy Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik kurulundan 07.11.2018
toplanti tarihli ve GO 2018/111 karar no ile etik kurul
izni, tip 2 diyabetli bireylerden de sozlii ve yazili
onam alinmig, ses kayit cihazinin kullanilacagi
hakkinda bilgilendirme yapilmig ve ses kaydinin
gizliligi konusunda da giivence verilmistir. Bu
calisma, Diinya Tip Birligi (WMA) Helsinki
Bildirgesi Iyi Klinik Uygulamalari gozetilerek
yapilmigtir.

2.6.Verilerin Analizi: Arastirmanin veri analizi,
betimleme, analiz ve yorumlama olmak {izere iic
asamada  gerceklestirilmistir. Yapilan tim
goriismelerin ses kayitlari ve tip 2 diyabetli bireylerin
yazili olarak vermis oldugu beyanlar manuel olarak
desifre edilmistir. Veriler NVivo8 programi
kullanilarak  kodlanmistir.  Yapilan kodlamalar
siniflandirilarak tip 2 diyabetli bireyler i¢in seyahatin
anlami, seyahat sirasinda yasanilan zorluklar ve bas
etme stratejileri olmak {izere 3 tema belirlenmistir.
Calismada Tip 2 diyabetli bireylerin goriigmelerinin
kagida aktarilmis seklini okumalari ve dogrulugunu
onaylamalar1 saglanmistir. Bu sekilde katilimei teyidi
saglanarak calismanin i¢ gegerliligi ve giivenilirligi
saglanmigtir. Ayrica, kagida aktarilmis olan verilerle
ilgili yapilmig olan ¢dziimlemeler (kodlar ve kodlarin
temalara atanmasi) i¢in nitel aragtirma alaninda
tecriibe sahibi olan iki akademisyenden kodlamalar
ile ilgili goriis alinmistir. Bu sekilde meslektas
yardimi olarak ifade edilen giivenilirlik ¢aligmasi da
yerine getirilmistir [17].

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Arastirmaya katilan tip 2 diyabetli bireylerin yas
ortalamasi 56,8 (Min:43-Max:69), %64,2’si
ilk6gretim mezunu, %85,7’si evli, %57,1°’1 1-5 yil
arasinda tip 2 diyabet hastasi oldugunu, %78,5°1 eslik
eden bir veya daha fazla hastaliginin oldugunu ve
tedavi seklinin insiilin oldugunu belirtmistir (Tablo
1).

Tip 2 diyabetli bireylerle yapilan bireysel goriismeler
sonucunda ‘“‘seyahatin anlami”, “seyahat sirasinda
yasanilan zorluklar” ve “bas etme stratejileri”
olmak tiizere 3 tema ve 6 alt tema belirlenmistir.
Goriismelerden elde edilen tema ve alt temalar Tablo
2’de verilmistir.

Tema 1: Seyahatin Anlami

Aragtirmaya katilan tip 2 diyabetli bireylerin bir kism1
seyahatin anlammi 6liim korkusu ile eslestirdikleri,
bazilar1 seyahatin savasa hazirlanma, zorlu bir daga
tirmanma, Oziirlii gibi hissetme ve panik atagi



tetikleyen bir kavram olarak nitelendirdikleri tespit

edilmistir. Yapilan agiklamalardan bazilar1 asagidaki

gibidir:

e Diyabetli bir insan i¢in seyahat, savasa hazirlanma
gibidir. Ciinkii ortaya c¢ikabilecek tiim sorunlara
yonelik ilaglarinizi, insiilinlerinizi, seker Ol¢im
cihazinizi, buz akiilerini, raporlarinizi,
yiyeceklerinizi, yedek kiyafetlerinizi yani her
seyinizi yaniniza ekstra bir canta olarak almaniz

e Seyahat, cikmadan once 10 kere disiindiigiim,
dikkat etmemem durumunda oliimle
sonuglanabilecek bir durum olarak algiladigim igin
panik atak yastyormusum hissi olusturan ve
¢ogunlukla vazgectigim bir deneyimdir (D10, E, 54
yasinda).

Tema 2: Seyahat Swrasinda Yasanilan Zorluklar

Seyahat sirasinda yasanilan zorluklar temasi 4 alt

tema altinda incelenmistir. Bunlar, “seker Olgiimii,

gerekiyor (D1, K, 69 yasinda). insiilin uygulama ve muhafaza etme”, ‘“ayak
e Seyahat, goziimde tirmanilmasi zor bir dag gibi problemleri”, “diyet programina uyum” ve

benim i¢in. Yolculuk sirasinda bagima ne gelecegini “hipoglisemi/hiperglisemi ataklar1” dir.

bilmedigim i¢in seyahatimin ne zaman bitecegini

bilmemek beni endiselendirir (D3, E, 55 yasinda).

Tablo 1: Tip 2 diyabetli bireylerin demografik 6zellikleri
Kod Yas Cinsiyet Egitim Medeni Hastahk Eslik Eden Tedavi
Durumu durumu Yih Hastahk Sekli

1 49 E Lise Evli 1-5 yil - Insiilin

2 69 K Lise Evli 11-15 yil HT Oral
antidiyabetik

3 55 E [kogretim Evli 1-5y1l Pankreas CA Insiilin

4 50 E [kogretim Evli 11-15y1l KOAH Sadece diyet

5 52 K Okur-yazar Evli 5-10y1l - Insiilin

6 67 K [kogretim Bekar 1-5yil KBY Insiilin

7 43 E Fakiilte Evli 1-5y1l Anemi Insiilin

8 62 E [lkogretim Evli 5-10 yil KBY Insiilin

9 58 K [Ikogretim Evli 1-5 y1l Meme CA Insiilin

10 54 E [Ikogretim Evli 1-5 y1l Pankreas CA Insiilin

11 60 K [Ikogretim Evli 1-5 yil HT Insiilin

12 48 K [Ikogretim Bekar 1-5 yil - Oral
antidiyabetik

13 66 E Okur-yazar Evli 5-10 y1l HT Insiilin

14 63 K [Ikogretim Evli 11-15 yil HT Insiilin

*E: Erkek; K: Kadin; HT: Hipertansiyon; CA: Kanser; KOAH; Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; KBY: Kronik Bébrek Yetmezligi

Tablo 2: Goriismelerden elde edilen tema ve alt temalar

Kategori Temalar

Alt Temalar

Seyahatin Anlamm

Seyahat Sirasinda
Zorluklar

Seyahat Deneyimi

Bas etme Stratejileri

Yasanilan

Seker 6l¢iimil, insiilin uygulama ve
muhafaza etme

e  Ayak problemleri

e Diyet programina uyum

e Hipoglisemi/hiperglisemi ataklari

e  Hazirlikli olma-Arastirma
o Kontrole gitme-Egitim alma

Tema 2.1. Seker él¢iimii, insiilin uygulama ve muhafaza
etme

Aragtirmaya katilan tip 2 diyabetli bireylerin tamami
seyahatleri sirasinda seker Olglimii ve insiilin
uygulamasi yaparken insanlarin rahatsiz edici ya da
actyan gozlerle baktigini, insanlarin bakiglarindan
rahatsiz olduklar1 i¢in insiilin uygulamasi yaparken 0
alan1 kapatmaya c¢alistiklari, insiilinleri muhafaza
ederken buz akiilerini sogutuculara koymalarini
istediklerinde muavinler tarafindan bazen azarlanir
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tarzda durumlara maruz kaldiklarini ifade etmislerdir.
Yapilan agiklamalardan bazilar1 asagidaki gibidir:
Seyahat sirasinda seker Olglimii ya da insiilin
uygulamasi yaparken insanlarin sanki bulasici hastaligi
varmis gibi davranmalar1 ya da tiziilen gozlerle
bakmalar1 beni rahatsiz ediyor (D5, K, 52 yasinda).
Insiilin uygulamas1 sirasinda baska kisilerin gozleri
iizerimde oldugu igin gdbekten yapmiyorum. Siirekli
kollarima yapmak zorunda kaliyorum (D11, K, 60
yasinda)



e Bir keresinde muavinden yedek buz akiisiinii
sogutucuya koymasini istedigimde sogutucunun dolu
oldugunu ve koyamayacagini belirtigini hi¢ unutmam
(D8, E, 62 yasinda)

Tema 2.2. Ayak Problemleri
Aragtirmaya katilan tip 2 diyabetli bireylerin bir kismi
uzun seyahatler sonrasinda ayaklarmin sistigini,
ayakkab1 giymekte zorlandiklarini, yanma ve
karincalanma olustugunu, geceleri uyurken ayaklarini
stirekli karinlarina dogru ¢ekmek zorunda kaldiklarini,
ayak agrilar1 nedeniyle uyuyamadiklarini, seyahat
sonrasinda da bu problemlerin belli bir siire devam
ettigini belirtmislerdir. Yapilan agiklamalardan bazilar1
asagidaki gibidir:

e Seyahatte en fazla ayaklarim sigiyor. Bir keresinde
ayaklarim iki kata ¢ikmisti neredeyse. Siirekli
masaj yaptik, sislik inmeyince acile gitmek zorunda
kalmistik. Ayagim sis olunca benim yiiziimden
evdekilerde gezmeye gidememisti (D14, K, 63
yasinda).

e Ayaklarimda seyahat siiresince ¢ok fazla yanma ve
karmmcalanma meydana geliyor. Ayaklarimi nereye
koyacagimi bilemiyorum (D2, K, 69 yasinda; D8, E,
62 yasinda).Tema 2.3. Diyet Programina Uyum

Aragtirmaya katilan tip 2 diyabetli bireylerin biiyiik

cogunlugu seyahat sirasinda diyete uyum saglamakta

zorlandiklarmi, yemek saatlerini kagirdiklart ig¢in ana
ve ara 0gilinlerin birbirine karistigini, 6giin atladiklarini
ya da atistrmaliklarla gegistirdiklerini, yanlarinda
yemek tasidiklarinda ise seyahat sirasinda otobiiste
yemek yerken diger yolcularin rahatsiz olduklarini ve
muavinlerin uyarida bulunduklarint belirtmislerdir.

Yapilan agiklamalardan bazilart asagidaki gibidir:

e Seyahat sirasinda yediklerime maalesef dikkat
edemiyorum. Onun igin siirekli yanimda bir seyler
tasimak zorunda kaliyorum (D7, E, 43 yasinda).

e Seyahat sirasinda diyetime uymakta zorlaniyorum.
Uzun yolculuklarda ana ve ara ogiinler birbirine
karisiyor ve en az bir hafta toparlanmakta zorluk
¢ekiyorum (D9, K, 58 yasinda).

Tema 2.4. Hipoglisemi/Hiperglisemi Ataklar

Aragtirmaya katilan tip 2 diyabetli bireylerin biiyiik

cogunlugu yolculuk siiresinin uzamasimin stresini

artirdigmi  ve sekerinin yiikseldigini, uykusuzluk,
yorgunluk, diizensiz beslenme gibi durumlarda da
hipoglisemi ataklar1 yasadiklarini ifade etmislerdir.

Yapilan agiklamalardan bazilar1 asagidaki gibidir:

Seyahat sirasinda yolculugun gereksiz yere uzamasi

stres nedeniyle sekerimin yiikselmesine neden oluyor

(D13, E, 66 yasinda).

¢ Yolculuk sirasinda yanima yiyecek bir seyler almay1
unuttugumda hipoglisemi atagi yasiyorum. Hemen
yanimdakilerden ya da muavinden seker istiyorum.
Bu ataklar dengemi mahvediyor, elimden-ayagimdan
giic kuvvet kesiliyor, dlii gibi oluyorum (D6, K, 67
yasinda).

Tema 3: Bag etme Stratejileri

Seyahat sirasinda yasanilan zorluklarla bas etme

stratejileri temas1 2 alt tema altinda incelenmistir.
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Bunlar, “hazirlikli olma-aragtirma” ve “kontrole gitme-
egitim alma” dir.
Tema 3.1. Hazwrlikli Olma-Arastirma
Aragtirmaya katilan tip 2 diyabetli bireylerin tamami
seyahat Oncesi gerekli olan tiim malzemeleri bir giin
oncesinden hazirlayip stres diizeylerini azalttiklarini ve
eksik malzeme gotiirme durumunu yasamadiklarini,
gidecekleri yerlerde en yakin hastanenin nerede
oldugunu ve hava durumunu arastirdiklarini, duruma
gore yanlarina yedek kiyafet, yiyecek, yastik ve tabure
aldiklarini, insiilin uygularken gobegine yapacaksa
iizerine bir Ortii Orttiigiinii, ferahlamak icin yaninda
kolonya bulundurdugunu, asir1 terleme durumlart icin
viicudunu ve yiiziinii silmek i¢in bez bulundurdugunu,
kusma nedeniyle hipoglisemi atagi yasamamak igin
bulantty1 6nleyici ilag aldigini, bir kism1 da yanlarina
diyabet kartini aldiklarin1 ve yaninda seyahat ettikleri
kisilere diyabet hastast olduklarini sdylediklerini
belirtmiglerdir.

o Seyahat Oncesi tiim esyalar1 eksik olmamasi igin bir
giin Oncesinden hazirlaylp defalarca kontrol
ediyorum. Ilaglarimi, insiilin kalemimi ve seker
6l¢iim cihazimi1 mutlaka yanima aliyorum (D10, E, 54
yasinda; D5, K, 52 yaginda).

o Ayaklarimin sismemesi i¢in dar ayakkabi kesinlikle
giymiyorum. Bazen ayaklarimin sallanmamasi igin
tabure kullaniyorum (D2,K, 69 yasinda).

e Eger tek basima seyahat edeceksem yanima oturan
kisiye seker hastasi oldugumu, sekerim distiigiinde
bana seker vermesini tembihliyorum (D3, E, 55
yasinda).

Tema 3.2. Kontrole Gitme-Egitim Alma
Arastirmaya katilan tip 2 diyabetli bireylerin bir kismi
seyahatten bir hafta dnce hastaneye kontrole gittigini,
rutin olarak tiim tahlillerini yaptirip seyahate ¢ikmaya
bir engelinin olup olmadigint hekimiyle konustugunu,
hekimin 6nerisi dogrultusunda hareket ettigini, hekimi
ve diyabet hemsiresi ile goriiserek seyahat sirasinda
dikkat edilmesi gerekenler hakkinda bilgi aldigini
belirtmislerdir.

¢ Seyahatten en az bir hafta 6nce hekimim ile goriisiip
rutin kontrollerimi yaptiririm (D7, E, 43 yaginda)

o Schir digina seyahat edeceksem diyabet hemsiremle
mutlaka goriisiip neler yapmam gerektigi konusunda
bilgi alirim, kendisinin telefonu da oldugu i¢in acil bir
durumla karsilagtigimda hemen kendisiyle irtibat
kurarim (D9, K, 58 yasinda).

3.2. Tartisma

Diyabetli bireylerde seyahat deneyimi, hastaligin seyri
ve gelisebilecek komplikasyonlar, uygulanan tedavi,
diyet programi, gidilecek yerin mesafesi, hava durumu,
ulagim aracmin tipi gibi ¢esitli nedenlerden dolay1
bircok zorlukla kars1 karsiya kalmalarina neden
olmaktadir [1, 5, 7, 9-13]. Bu baglamda ¢alismamizda
tip 2 diyabetli bireylerin seyahatleri sirasinda
yasadiklar1 zorluklar “seyahatin anlami”, “seyahat
sirasinda yasanilan zorluklar” ve “bas etme stratejileri”
olmak iizere {i¢ ana temayla ortaya konmustur.



Tema 1. Seyahatin Anlami

Seyahate her zaman yeni ve ¢esitli deneyimler eslik
etmektedir. Ozellikle uzun mesafeli yolculuklar
kisilerin gilinlik yasaminda degisikliklere sebep olur.
Ortaya ¢ikan yeni kosullar stresli olabilir ve olumsuz
sonuglar dogurabilir [7]. Diyabet gibi kronik hastalig
olan kisiler seyahat ederken birgok zorlukla
karsilasmaktadir [10]. Diyabet, seyahat etmeyi
engellemez sadece daha fazla dikkat gerektirir.
Diyabetliler seyahatlerini planlarken temin etmeleri
gereken araglar1, yapmalar1 gereken diizenlemeleri ve
istenmeyen durumlara kars1 almalar1 gereken her tiirlii
onlemi goz Onlinde bulundurmalidir. Bu planlama,
hastalar i¢in biiylik bir Oneme sahiptir [7]. Bu
calismada tip 2 diyabetli bireylerin ¢ogunlugu
seyahatin anlamini 6liim korkusu ile eslestirdikleri,
bazilar1 seyahatin savasa hazirlanma, zorlu bir daga
tirmanma, Ozlrli gibi hissetme ve panik atagi
tetikleyen bir kavram olarak nitelendirdikleri tespit
edilmistir. Diyabetlilerin bu diisiincelerinin degisen
kosullar ile nasil basa ¢ikacagini bilmeme, seyahatleri
strasinda insiilin dozlarini ayarlamada ve kan glikoz
diizeyini dengede tutmada zorluklar yasayabilme
olasiliklarindan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Tema 2. Seyahat Sirasinda Yasanilan Zorluklar
Seyahat sirasinda diyabetli bir yolcu igin meydana
gelebilecek olasit zorluklar arasinda degisken 0giin
saatindeki  gecikmeler, diyet ve  alisilmadik
yiyeceklerden kaynaklanan zayif glisemi kontrolii,
insiilin tasimak ve saklamak, iklim ve yasam kosullari
degisiklikleri, fiziksel eforun artmasi veya azalmasi ve
stres yer alir [7, 9, 18]. Bu ¢alismada seyahat sirasinda
yasanilan zorluklar, “seker 6l¢iimii, insiilin uygulama
ve muhafaza etme”, “ayak problemleri”, “diyet
programma uyum” ve “hipoglisemi/hiperglisemi
ataklar1” olarak belirlenmistir.

Seyahat eden diyabetliler insiilin uygulamak, tasimak
ve muhafaza etmek, glisemi kontroliinii saglamak i¢in
seker Olciimil yapmak gibi ek yiiklerle kars1 karsiyadir
[5]. Pinsker ve ark.’nin 503 tip 1 diyabetli hasta ile
yaptiklart bir ¢alismada siirekli subkutan insiilin
inflizyonu kullanan diyabetlilerin birincil kaygilari
malzemelerikaybetmek iken, kullanmayanlarin
dengesiz kan glikoz diizeyi (hipoglisemi ve
hiperglisemi) ile ilgili endiseleri oldugu bildirilmistir
[19]. Levy ve ark. yaptiklar1 retrospektif bir caligmada,
seyahat sirasinda tip 1 diyabet hastalarmin yalnizca %
38'inin geker takibini arttirdigi ifade edilmistir [15].
Elkins ve ark. yaptiklar1 bir caligmada seyahat sirasinda
diyabet yonetimi hakkinda damismanlik arayan
diyabetliler, insiilin dozu ve kan sekeri izleme ile ilgili
endiselerinin  oldugunu bildirmiglerdir [18]. Bu
calismada tip 2 diyabetli bireylerin tamami seyahatleri
sirasinda seker 6l¢limii ve insiilin uygulamasi yaparken
insanlarin rahatsiz edici ya da actyan gdzlerle baktigini
ve insiilinleri muhafaza etmekte zorlandiklarini ifade
etmislerdir. Bu ifadelerin toplumun diyabet hakkinda
farkindaliginin gelismemis olmasi, insiilin
uygulamasmim diyabetli hastalar i¢in 6nemli oldugu
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konusunda bilingsiz
diisiiniilebilir.
Diyabetlilerde ayak degerlendirmesi ve ayak bakimimin
giiclendirilmesi oldukca 6nemlidir [10]. Iskemik veya
noropatik {lserler, seliilit veya osteomiyelit gibi
komplikasyonlarin ~ geligmesini  6nlemek  icin
diyabetliler i¢in 1iyi bir ayak bakimi sarttir.
Diyabetlilere seyahat sirasinda kendi kendine ayak
bakimi uygulamalar1 yapmalar1 ve alt ekstremite
enfeksiyonu veya yaralanmasinin erken belirtilerini
tespit etmeleri i¢in ayaklarini kontrol etmeleri tavsiye
edilebilir [5]. Diyabetlilere kag giin seyahat edecekleri
ve katilmayr planladiklart aktiviteler sorulmali,
ardindan sikmayan uygun ayakkabilar onerilmelidir.
Seyahatte yeni ayakkabilar giyilecekse, bu ayakkabilar
yolculuktan 2 ila 3 hafta once satin alinmali ve
kullanilmalidir. Uygun olmayan ayakkabilar, sikan
coraplar ve hareketsizlik ayaklarda &deme sebep
olabilir [6]. Bu arastirmada tip 2 diyabetli bireylerin bir
kismi1 uzun seyahatler sonrasinda ayaklarinin sistigini,
ayakkab1 giymekte zorlandiklarini, yanma ve
karincalanma olustugunu, geceleri uyurken ayaklarini
stirekli karinlarina dogru ¢ekmek zorunda kaldiklarini,
ayak agrilar1 nedeniyle uyuyamadiklarini, seyahat
sonrasinda da bu problemlerin belli bir siire devam
ettigini  belirtmislerdir. Diyabetlinin ucaga, trene,
arabaya veya otobiise binmeden once birka¢ dakika
ylirlimesi ve seyahat sirasinda oturdugu koltugun rahat
olmast 6nemlidir. Kan dolagimina yardimci olmasi ve
6demi Onlemek igin seyahat ettigi aragta otururken
ayak bileklerini ve parmaklarini bikmeleri ve
ayaklarin1 esnetmeleri tavsiye edilebilir [7]. Diyabet
hastalarinda ndropatiye bagli hasar riskinin daha
ylksek olmasi nedeniyle, ayak bakimi konusunda
stirekli dikkatli olmalar1 6nerilmelidir [6, 14].

Glikoz ihtiyac1 seyahat sirasinda degisebilir. Ozellikle
uzun mesafeli  seyahatler glisemik  kontrolii
etkileyebilecek sekilde degisen yemek saatlerine, sinirlt
ve farkli yemek segeneklerine, sinirli fiziksel aktiviteye
ve strese yol acabilir. Diyabetlilerin seyahat ederken
hipoglisemiden kaginmalari i¢in 6giin atlamamalar1 ve
onceki yeme diizenlerini siirdiirmeleri énemlidir [10,
18]. Seyahatte her sey normal rutinimizden farkli
olabilir. Farkli yiyecekler yemenin yani sira yeme
miktar1 artabilir [14]. Lin ve ark.’nin ¢alismasinda
diyabetlilerin %36,7'sinin seyahatte yiyecek alimini
arttirdigi bildirilmistir [3]. Seyahat sirasinda beslenme
aligkanligt  devam ettirilmeye c¢alisilmali, yeni
yiyecekler miimkiin oldugu kadar diisiik miktarlarda
denenmelidir [13]. Diyabetliler i¢in yemek secenekleri
seyahat sirasinda siirh olabilir, bu nedenle 6énceden
planlama yapmak 6nemlidir. Kara ve deniz yolculugu
tipik olarak yemek sec¢imlerinde daha fazla esneklik
sundugundan, bu daha ¢ok hava yolculugu sirasinda
gecerlidir [20]. Lin ve ark. 139 tip 2 diyabetli ile
yaptiklart  bir ¢alismada diyabetlilerin  yalnizca
%3,6'sinin ucaga binmeden Once diyabetik yemek
rezervasyonu yaptirdigini bildirmiglerdir [3].

Bu arastirmada tip 2 diyabetli bireylerin biiyiik
¢ogunlugu seyahat sirasinda diyete uyum saglamakta

olmalarindan  kaynaklandigi



zorlandiklarini, yemek saatlerini kagirdiklart i¢in ana
ve ara 0glinlerin birbirine karistigini, 6giin atladiklarini
ya da atigtirmaliklarla gegistirdiklerini belirtmislerdir.
Seyahatleri  sirasinda  yiyeceklerini  yanlarinda
tagidiklarinda ise otobiiste yemek yerken diger
yolcularin rahatsiz olduklarini ve muavinlerin uyarida
bulunduklarint belirtmislerdir. Seyahat etmek her
zaman plan dogrultusunda gitmeyebilir. Trafikte
kalinabilir veya seyahat edilecek ara¢ gecikme
yapabilir. Hipoglisemik olaylar1 6nlemeye veya tedavi
etmeye yardimci olmak icin saglikli atistirmaliklar,
kolayca ulasilabilen bir el cantasinda tasinmalidir [6, 7,
20]. Seyahat sirasinda el cantasinda tasinan
yiyeceklerin yogun bir kokuya sahip olan baharatli,
sarimsakli ya da yerken fazla ses ¢ikaran yiyeceklerden
olusmamasi ¢evredeki insanlarin rahatsiz olmasini
engelleyebilecegi igin Onerilebilir. Yolculuk sirasinda
aracta gorevli kisilere durum ile ilgili bilgi verilmesinin
diyabetlilerin imkanlara daha kolay ulasabilmelerini ve
yiyeceklerini tiiketirken daha rahat olmalarini
saglayacagi diigiiniilebilir.

Diyabette, seyahat sirasinda diizensiz kan glikozu
onemli bir sorundur. Diyabetli hipoglisemiyi tahmin
etme ve bununla basa ¢ikma gibi ek yiiklerle karsi
karsiyadir [5]. Seyahatte beslenme, aktivite ve stres
diizeyinin degismesi gibi 6nemli degisikliklerle birlikte
kan glikoz diizeyini kontrol etmek kolay olmayabilir
[15, 21, 22]. Lin ve ark. ‘nin yapmis olduklart
calismada, 134 tip 2 diyabetli birey degerlendirilmis ve
% 8,6'snin seyahat sirasinda hipoglisemi yasadigi
bildirilmistir [3]. Levy ve ark. yaptiklar1 retrospektif bir
calismada, seyahat sirasinda tip 1 diyabet hastalarinin
%11’inin  glisemik  durumunun  kétiilestigini
bulmuglardir [15]. Pinsker ve ark. yaptiklart bir
calismada hastalarin %74'liniin seyahat ederken daha
fazla hipoglisemi ve/veya hiperglisemi yasadigini

bildirilmiglerdir. Diyabetlilerin =~ %9'unun  diyabet
nedeniyle uluslararasi1  seyahatlerden  kagindigi
belirtilmektedir [19].

Bu aragtirmada tip 2 diyabetli bireylerin
hipoglisemi/hiperglisemi ataklari yasadiklart
belirlenmistir. Hipogliseminin ve hipergliseminin

Onlenmesi, erken taninmasi ve ydnetimi hakkinda
vurgu yapmak oOnemlidir. Diyabetli yolculara, her
zaman karbonhidrat igeren atistirmaliklarin yani sira
glikoz tabletleri, jelleri veya sivilar1 tasimalari
konusunda 6neride bulunulmalidir. Kas i¢i glukagon
kitleri, insiilin kullananlarda, 6zellikle hipoglisemi riski
yiiksek olanlarda ¢ok faydalidir [10]. Hiperglisemiye
yol agmamak ic¢in hipoglisemi durumu disinda,
miimkiin oldugunca meyve suyu gibi kan sekerini hizla
ylikseltebilecek  icecekler igmekten  kagimmasi
onerilmelidir [7].

Tema 3: Bag Etme Stratejileri

Seyahat oncesi hazirlik, planlamay1 ve hepsinden
onemlisi de giivenlik hususlariin her zaman dikkate
almmasimi gerektirmektedir [21]. Diyabetli kisiler
seyahatten once sagligini siirdiirmeye hazirlanmali ve
diyabeti yonetmek i¢in donanmimli  olmalidir.
Diyabetlilerin kan glikoz diizeyini regiile etmek
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amaciyla nasil seyahat edeceklerini, temin etmeleri
gereken araclari, gergeklestirmeleri gereken eylemleri
ve almalar1 gereken tedbirleri dikkatlice organize
etmeleri gerekir [7]. Calismamizda tip 2 diyabetli
bireylerde seyahatten bir giin Oncesi gerekli olan tim
malzemeleri hazirladiklarint ve gidilecek yerle ilgili
arastirma yaptiklarii belirtmislerdir. Pinsker ve ark.
diyabetliler ile yaptiklar1 ¢alismada ise seyahatin en
zorlu  kisminin  yolculuk  hazirligt  oldugunu
belirtmislerdir [19]. Onceden planlama, sorunlari ve
acil durumlar1 en aza indirmede Onemli bir rol
oynayabilir [14, 18]. Seyahat etmek, stresli olabilirken
stres kan sekerini yiikseltebilir. Gidilecek yer hakkinda
bilgi toplamak ve seyahatin tiimiinii planlamak stresi
azaltabilir [7]. Seyahat sirasinda diyabetliler durumlari
hakkinda yolculuk yaptig1 kisileri, otel personelini ve
rehberleri bilgilendirmelidir. Boylelikle ilgili kisiler
hipoglisemi gibi durumlara yardimci olmak i¢in daha
donanimli olacaktir [6].

Diyabetliler i¢in genel seyahat tavsiyeleri glikoz
diizeyindeki dalgalanmalar1 en aza indirmek ve
seyahatle ilgili diger riskleri azaltmak icin seyahatten
once yeterli hazirlik, uygun malzemelerin temini,
komplikasyonlara kars1 uyanik olma, diyet ve ilaglar
hakkinda danigmanhigi igerir [8, 22]. Genel Oneri
seyahatten en az 4-6 hafta once saglik uzmanlarini
gormeleri yoniindedir [18, 23]. Calismamizda tip 2
diyabetli bireylerde seyahat ncesi kontrollere gittigini,
hekim ve diyabet hemgiresinden egitim aldiklarini
belirtmiglerdir. Lin ve ark.’nin yaptiklari bir ¢aligmada
seyahat plan1 olan tip 2 diyabetlilerin yalnizca
%21,6'sinin  birinci  basamak saglik hizmetlerine
basvurup seyahat planlamasini anlattifi ve seyahat
oncesi danmismanlik istedigi bildirilmistir [3]. Flatherty
ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada tip 1 diyabetlilerin
seyahat sirasinda hipoglisemiden kaginma ile ilgili
konularda farkindaliginin yiiksek oldugunu fakat
seyahat Oncesi damigmanlik alma olasiliklarinin daha
diigiik olabilecegini agiga ¢ikarmiglardir [5]. Elkins ve
ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin % 69'unun
seyahatten Once herhangi bir danigmanlik aramadigi
belirtilmistir [16]. Bu baglamda seyahat Oncesi
kontrole gitme ve egitim almanin diyabetliler arasinda
yayginlastirmanin dnemli oldugu diigiiniilmektedir.
Arastirmanin Sinirliliklar

Caligma, nitel arastirma teknigi ile yapilmasi nedeniyle
elde edilen bulgular sadece arastirmaya katilan 14 tip 2
diyabetli birey goriisii ile sinirlt olup, genellenemez.
Ayrica, kiiciik hasta sayilariyla yapilan nitel ¢aligmalar,
bulgularin genel popiilasyona aktarilmasinda onemli
Onyargilara ve zorluklara tabidir; ancak, literatiirde
diyabetli bireylerin seyahatleri sirasinda yasadiklari
zorluklar1 ifade eden nitel bir ¢aligmanin bulunmamasi
ileride yapilacak olan ¢aligmalar icin giiclii tavsiyelerde
bulunmaktadir.

4. Sonug
Aragtirma sonucunda tip 2 diyabetli bireylerin seyahati
zevkten ziyade bir eziyet olarak tanimladiklari, seyahat



sirasinda uygulanan tedavi, diyet, ayak saglig1 ve
insiilin regiilasyonu ile ilgili sorunlar yasadiklar tespit
edilmistir. Bu sorunlarla bas etmek icin ihtiyaci
olabilecek tiim malzemeleri hazir bulundurduklari,
gidecekleri yeri arastirdiklari, seyahat Oncesi rutin
kontrollerini yaptirip hekim ve hemsiresinden bilgi
aldiklar1  tespit edilmistir. Diyabetli hastalarin
seyahatleri sirasinda bu zorluklarla karsilagmamasi
amactyla diyabette seyahat konusunun diyabet egitimi
icerisinde yer almasi, seyahat Oncesi saglik
taramalarinin rutin olarak yaptirilmasinin gerekliliginin
vurgulanmasi,  toplumun  diyabet = konusunda
farkindaliginin gelistirilmesi ve diyabetlilerin seyahat
hazirligini bir kontrol listesi dogrultusunda yapmalari
oOnerilebilir.
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Oz
Giris ve Amag: Sentetik kannabinoidler, kannabinoid reseptorlerinin agonistleri olan insan yapimi kimyasallardir.
Kiiresel olarak, 2000'lerden beri psikoaktif etkileri nedeniyle yasa dist olarak pazarlanmaktadir. Tiirkiye'de ilk
sentetik kannabinoid trafigi 2010'larin baginda tespit edilmistir. O zamandan beri, psikiyatrik ve bedensel
komplikasyonlar1 bilyiiyen bir endise haline gelmistir. Ulkemizde yaygin bir sentetik kannabinoid tiirii olan
Bonzai, depresyondan 6foriye kadar gesitli zihin degistirici etkilere sahiptir. Bu degisen zihin durumu, kullanicilar
travmaya yatkin hale getirmektedir. Bu ¢alismada, Bonzai ile iliskili yanik vakalar ile ilgili deneyimlerimizi
sunduk.
Gere¢ ve Yotemler: Ocak 2018 - Aralik 2020 tarihleri arasinda Plastik Cerrahi ile Ortopedi ve Travmatoloji
kliniklerine toplam 12 hasta Bonzai iliskili yanik nedeniyle sevk edildi.
Bulgular: Hastalarin yaglar1 18 ile 57 arasinda degigmekte idi (ortalama yas: 33,5 yil). Toplam yanik yiizey alan1
%2 ile %40 arasinda idi. Bes hasta yanik nedeniyle ameliyat edildi; bu hastalarin hepsinde komplikasyon gelisti
ve hastalar ikincil ameliyatlar gegirdi. Iki hasta hastaneye kabul edildikten sonra vefat etti, {i¢ hasta ise taburculuk
sonrasi takibe gelmedi. Hastaneden taburcu olduktan sonra sadece bir hastanin uyusturucudan armmis oldugu
dogrulandi.
Sonug: Bu ¢alismada, her yastan ve her kesimden insani etkileyebilen bu sentetik ilacin endise verici tehlikesine
dikkat ¢cekmeyi amagliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Bagimhilik, Bonzai, Ilag, Rekonstriiktif Cerrahi, Travma.

Abstract
Objective: Synthetic cannabinoids are human-made chemicals that are agonists of cannabinoid receptors.
Globally, they have been marketed illegally for their psychoactive effects since the 2000s. The first synthetic
cannabinoid traffic in Turkey was detected in the early 2010s. Since then, their psychiatric and psychological
complications have become a growing concern. Bonzai, a common form of synthetic cannabinoid in our country,
has varying mind-altering effects, from depression to euphoria. This altered state of mind makes users prone to
trauma. Herein, we present our experiences of Bonzai-related burn cases.
Materials and Methods: A total of 12 patients were referred to the Plastic Surgery, Orthopedics, and
Traumatology Clinics between January 2018 and December 2020.
Results: Their ages ranged from 18 to 57 years (average age: 33.5 years). The total burn surface area ranged from
2% to 40%. Five patients had been operated on due to burn injuries; all of these patients had complications and
secondary surgeries. Two patients were lost after admission to the hospital, and three patients were lost during
follow-up. Only one patient was verified to be clean from drugs after discharge from the hospital.
Conclusions: We aim to point out the alarming danger of this synthetic drug, which can affect all ages and walks
of life.


about:blank

Keywords: Addic, Bonzai, Drug, Reconstructive surgery, Trauma.

1.Introduction

Addictive substance abuse is increasing in the world
and has become a global problem. This alarming
increase in substance abuse leads to increases in
drug-related trauma incidents. Alcohol and drug
abuse-related burn injuries are well known in the
literature [1-5]. Drug abuse has been shown to raise
the risk of being involved in major trauma, such as
burns. Additionally, drug abuse and alcohol use
increase the length of stay in the hospital,
complications, and mortality in burn patients [1, 6,
7.

Substance-related disorders are the most common
mental illnesses among burn patients [8]. The link
between burn trauma and mental illness is
complicated. As reviewed by Palmu et al., mental
illness can predispose an individual to burn trauma,
and burn trauma can predispose an individual to
mental illness. Furthermore, mental illness can
complicate burn care and rehabilitation.

The most common addictive substances detected in
burn patients are methamphetamine and cocaine [9].
Synthetic cannabinoids are becoming popular in
society at large, making this substance a rising
concern.

Synthetic cannabinoids were developed as an
alternative to cannabis for the diagnosis and
treatment of diseases. Having become commercially
available, these substances are now used for their
relaxant and hallucinogenic effects. The most
common name for synthetic cannabinoids in our
country is Bonzai; other names include Black
Mamba, K2, Spice, Scope, Smoke, Dream, and
Jamaican Gold. Although the use of these synthetic
substances is prohibited by law, they are widely
available and cheap. They are mostly used through
smoking. They can cause a variety of side effects,
including effects on the central nervous system,
cardiovascular and gastrointestinal systems, and
acute renal failure. Their use has also been linked to
deaths [10].

In this study, data from patients with burns related to
the effects of the synthetic cannabinoid Bonzai are
presented, and the literature is reviewed.
2.Materials and Methods

In this retrospective study, patients with burns
related to synthetic cannabinoids who were referred
to Plastic Surgery and Orthopedics Clinics between
January 2018 and December 2020 were included.
Demographic data, burn locations, total burn surface
area (TBSA), operations, complications, and follow-
up of the patients were recorded. Burn injury patients
under the effects of drugs other than synthetic
cannabinoids or whose drug use was unverified were
excluded from the study.

All procedures performed in this study were in
accordance with the ethical standards of the
institutional research committee and with the 1964
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Declaration of Helsinki and its later amendments or
comparable ethical standards. All participants signed
a written informed consent form.

3.Results and Discussion

3.1.Results

Between January 2018 and December 2020, a total
of 12patients with burn injuries under the effect of
synthetic cannabinoids were referred to plastic
surgery and orthopedics clinics (Table 1). Three
were female and nine were male, with an average age
of 33.5 years (a range of 18-57 years of age). Eleven
patients were injured due to falling into flames. The
fires were built for warmth for outdoors. Most
injuries were on the extremities (ten patients). TBSA
ranged from 2% to 40%. Eight patients had third-
degree burns, two had second-degree burns, and two
had both second- and third-degree burns.

All patients were under the influence of synthetic
cannabinoids when the burn injury occurred. On
their history check, it was determined that four
patients were alcoholics, one patient was a
methamphetamine addict, and four patients were
using cannabis routinely along with cannabinoids.
None of the patients had additional comorbidities.
All patients were referred to the psychiatry clinic,
and their medical therapy for agitation and
withdrawal symptoms was planned according to
these consultations.

Five patients had been operated on due to burn
injuries; all of these patients had complications and
secondary surgeries. Two patients were lost after
being admitted to the hospital, and two patients were
lost during follow-up after discharge from the
hospital. One patient had escaped from the hospital
without permission. The average follow-up duration
of the remaining seven patients was 22 months. On
their follow-up, only one patient was verified to be
clean from drugs, whereas two patients were
imprisoned due to drug-related issues. The other
patients’ drug use could not be screened for during
follow-up visits.

3.2.Discussion

Synthetic cannabinoids, which first became globally
commercially available in the 2000sand were first
detected in our country in the early 2010s, are
emerging dangers for substance abuse [11]. Many
types are available illegally on the market, making
complications related to these substances highly
variable [10, 12]. Usage of synthetic cannabinoids is
linked to addiction, withdrawal, and severe physical
and mental health effects. Synthetic cannabinoids
have a higher affinity for cannabinoid receptors than
cannabis; therefore, they are more potent and toxic.
They have serious complications such as psychosis,
suicidal tendencies, and cardiac and pulmonary
complications that can lead to death [12].



Table 1. Characteristics of the patients

Patient Age | Sex Drug Use Cause of TBSA | Burn Injury Operation Complication Reoperation Follow Up
Number Burn Degree Location
1 51 M SC + Alcohol Fall into %40 3rd Lower None - - Exitus
flames extremities +
perineum
2 28 M sC Fall into %2 3rd Knee Reverse Suicide attempt Perforator 38 months
flames anterolateral thigh | Flap necrosis artery flap
flap
3 18 M SC+C Fall into %15 3rd Thorax + upper | Abdominal Failed graft, Split thickness | 38 months,
flames extremity interpolation flap | regrafting, skin graft followed as a
+ split thickness osteomyelitis in prisoner
skin graft elbow
4 25 M sC Fall into %18 3rd Lower Bilateral below Necrosis on Bilateral Lost to follow
flames extremities knee amputation amputation above knee up
stumps amputation
5 25 M SC+C Fall into %2 3rd Lower extremity | None - - Escaped from
flames hospital
6 57 M SC + Alcohol Fall into %10 3 Lower extremity | None - - Exitus
flames
7 26 F SC+C Fall into %15 2nd gnd 3 Face + neck + Split thickness Neck and perioral Contracture 24 months,
flames thorax skin graft skin contracture- release with z- | followed as a
co_nr:actulre r_eleased plasties and prisoner
\é\:gﬂizn g asties an grafting
8 52 M SC + Alcohol | Fall into %23 2nd and 31 Face + hands + | - - - 22 months
flames feet
9 48 F SC + Alcohol Assault %40 2nd Face + hands + - - - Lost to follow
feet up
10 29 M SC+M Fall into %47 2nd Upper - - - 16 months
flames extremities +
feet
11 19 M SC Fall into %25 3rd Face + upper 4th 5t finger, 5™ | Severe wrist Contracture 12 months
flames extremities + toe amputation + | contracture release with
thorax + feet split thickness abdominal
skin graft interpolation
flap
12 24 F SC+C Fall into %30 3 Thorax + Split thickness - - 6 months
flames abdomen skin graft
F: Female / M: Male, SC: Synthetic, Cannabinoid-Bonzai / C: Cannabis-Marijuana / M: Methamphetamine, TBSA: Total Burn Surface Area
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The most common complications are tachycardia,
lethargy, and agitation [10]; catatonia and seizures have
also been reported. Lethargy, catatonia, and seizures
were the main reasons for burns in our study All the
patients except from one fell onto fire due to depressed
motor and mental functions after synthetic cannabinoid
use.In fact, these depressant effects are commonly
reported by both the public and health care providers in
our country, as these cannabinoid users are commonly
found disoriented, disorganized, and drowsy in the streets
[13].

Synthetic cannabinoids are reported to be used more
frequently by males, adolescents, young adults, and those
who use cannabis and other drugs [12]. In our study, the
average age of the patients was 33.5 years (age range:
18-57). Although the patient number is too low to project
to the general population, this high range is of concern
due to the ready availability of the substance. The
dominance of male patients and usage of other drugs in
our study are consistent with the literature.

Burns related to different illegal drugs have been
examined in the literature. Methamphetamine, cocaine,
heroin, and cannabis are the most common illegally used
drugs among burn patients [5, 9]. However, reports on
burns related to synthetic cannabinoids are few. Only one
Bonzai-related burn has been presented as a case study,
by Basat et al. [14]. Like our patients, the patient had a
long hospital stay and required serial operations. Another
burn trauma related to synthetic cannabinoid Black
Diamond was reported as a self-inflicted burn that
resulted in bilateral upper extremity amputations [15].
Drug abuse increases the length of stay in the hospital,
complications, and mortality in burn patients [1, 6, 7].
Graft loss, donor-site problems, and infection are more
common in drug-intoxicated patients [6]. We did not do
any statistical analyses to compare the burn patients due
to the low number of cases in our study; however, all
patients that required surgery had complications. In
addition, two out of twelve patients were lost. The
complications were increased in these patients, but
further comparative studies are needed to confirm this
observation.

Risky behaviors among drug users are common. Leung
et al. showed that accelerant-related burns are more
common in drug-abusing patients [16]. Accelerants may
be used in the manufacture of illegal drugs or, as with our
patients, they may be used to accelerate a fire outdoors.
Patients with risky behavioral tendencies should be
observed carefully in clinics, as they can harm
themselves, other patients, or health care providers. One
of our patients made a suicide attempt in the clinic, and
one patient escaped from the clinic. Psychiatry
consultations are critically important for these patients;
furthermore, these patients should be closely monitored
after discharge from the hospital. Drug-abusing patients
have an increased risk of having acute mental disorders
after burns [2].

Negative labeling and stigmatizing behavior toward
individuals using addictive substances may also be
factors causing increased risk of trauma. These social

factors delay the acceptance and initiation of treatment
for addiction, decrease the effectiveness of treatment, and
make it difficult for the addicted individual to adapt to
society. Studies have revealed that society considers
people with substance-abuse issues to be dangerous to
society, disrespectful, unable to make decisions, and to
have higher potential to commit crimes [17]. These
negative beliefs lead to the social exclusion of addicted
people. In our study, nearly all patients were burned
because of fires lit for warmth while they lived outdoors.
Kayli et al. revealed that negative attitudes toward
addicted people decrease in societies with higher
education levels [18]. Regular educational programs can
help ensure that drug addicts are not ostracized. In this
way, exposure to trauma for this population can be
reduced, and these patients can benefit from health
services without delay or obstacles.

4. Sonug

Substance addiction not only has negative outcomes for
individuals, but it is also a multifactorial public health
problem. Addiction puts patients at greater risk for both
trauma and burns. A preventative approach addressing
socioeconomical, cultural, behavioral, and psychiatric
issues would reduce the burden of burn injuries in those
at greater risk.
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Oz
Giris ve Amag: Bu calisma, Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) siipheli veya kesin tanisi ile yatisi yapilan
hastalarda kalp hizi degiskenliginin (KHD) saglikli kontrollerle kiyaslanmasi ve proinflamatuvar sitokinler
baglaminda degerlendirilmesi amaci ile tasarlandi.
Gerec ve Yontemler: Bu caligmaya, 3 alt gruptan olusan (53 kesin COVID-19 tanisi almis hasta, 42 siipheli COVID-
19 tanis1 almis hasta ve 20 saglikli kontrol) toplam 115 denek dahil edildi. Hasta demografik 6zellikleri, inflamatuvar
belirtegler (C-reaktif protein [CRP], D-Dimer, ferritin ve prokalsitonin) ve 24-saat Holter monitorizasyon
parametrelerine ait veriler kaydedildi.
Bulgular: Holter monitorizayonu parametrelerinin higbiri, siipheli ve kesin COVID-19 tanisina sahip gruplar arasinda
anlamli fark gostermedi. Siipheli ve kesin COVID-19 tanili her iki grupta, biitiin NN intervallerinin standart sapmasi
(SDNN, her biri igin p<0,001) ve KHD triangular indeksi (her biri i¢in p<0,001) degerleri kontrol grubu degerlerine
gore anlamli olarak daha disiik iken, ardisik normal NN intervalleri arasindaki farklarin karekokii (RMSSD, her biri
icin p<0,001), diisiik frekans (LF, sirasiyla p=0,001 ve p<0.001), yiiksek frekans (HF, her biri i¢in p<0,001) ve LF/HF
orant (her biri i¢in p<0,001) degerleri kontrol grubu degerlerine goére anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Prokalsitonin ve SDNN degerleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,227, p=0,044).
Sonug¢: Bulgularimiz COVID-19 hastalarinda KHD’nin hem zaman-bagimli hem de frekans-bagimli parametreler
acisindan O6nemli degisimler gosterdigine ve bu degisimin viral yilikten bagimsiz olup, otonom sinir sistemi
disfonksiyonu lehine olduguna isaret etmektedir. Dolayisiyla bulgularimiz, KHD’nin COVID-19 hastalarinda altta
yatan inflamatuvar siirece veya tedavi yan etkilerine bagl gelisen otonom disfonksiyonun degerlendirilmesi agisindan
kullanight bir klinik arag olarak sitokin firtinasinin erken tahmini, tiraj, hastalik progresyonunun izlenmesi ve tedavi
bakimindan klinisyenlere yol gosterebilecegi yoniindedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Frekans-bagimli indeksler, Kalp hiz1 degiskenligi, Kesin tani, Proinflamatuvar
sitokinler, Siipheli tan1, Zaman-bagimli indeksler.
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Obijective: This study was designed to evaluate heart rate variability (HRV) in hospitalized patients with suspected
or confirmed diagnosis of coronavirus disease-2019 (COVID-19) in comparison to healthy controls and in relation to
proinflammatory cytokines.

Materials and Methods: A total of 115 subjects consisting of 3 subgroups (53 patients with confirmed diagnosis of
COVID-19, 42 patients with suspected diagnosis of COVID-19 and 20 healthy controls) were included in this study.
Data on patient demographics, inflammatory markers (C-reactive protein [CRP], D-Dimer, ferritin, procalcitonin) and
the 24-h Holter monitoring parameters were recorded.

Results: None of the Holter monitoring parameters differed significantly between patients with suspected COVID-19
and those with confirmed COVID-19. In both suspected COVID-19 and confirmed COVID-19 groups, standard
deviation of all NN intervals (SDNN, p<0.001 for each) and HRV triangular index (p<0.001 for each) values were
significantly lower than the values in the control group, while the root mean square of differences between successive
NN intervals (RMSSD, p<0.001 for each), low frequency (LF, p=0.001 and p<0.001, respectively), high frequency
(HF, p<0.001 for each) and LF/HF ratio (p<0.001 for each) values were significantly higher than the values in the
control group. Procalcitonin and SDNN values (r=0.227, p=0.044) were positively correlated.

Conclusion: Our findings revealed significant changes in both time-domain and frequency-domain parameters of
HRV in COVID-19 patients, regardless of the viral load, in favor of autonomic nervous system dysfunction.
Accordingly, our findings indicate the potential utility of HRV as a valuable clinical tool to monitor autonomic
dysfunction in COVID-19 patients resulting from the underlying inflammatory process or the treatment side effects,
aiding clinicians in early prediction of a cytokine storm, and in the triage, disease progress monitoring and treatment.

Keywords: COVID-19, heart rate variability, time domain indices, frequency-domain indices, suspected diagnosis,

confirmed diagnosis, proinflammatory cytokines

1. Introduction

The coronavirus disease-2019 (COVID-19), an
infectious disease caused by a novel severe coronavirus
designated as acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2), has become a global pandemic since its
onset in Wuhan, China, at the end of 2019 [1,2].
Although the disease affects predominantly the
respiratory system, cardiac involvement is considered a
possible late phenomenon with great concern in COVID-
19 as manifested in nearly up to one third of patients with
myocardial injury, arrhythmias, cardiac arrest, heart
failure and coagulation abnormality [3-6].

The first stage of viral replication is followed by the
second stage of lung involvement with development of
severe pneumonia and adult respiratory distress
syndrome (ARDS) in COVID-19, and then the third stage
appears involving a cytokine storm (increase in release of
interleukin [IL-6], ferritin, C-reactive protein [CRP] or
D-dimer), a large adrenergic release modulated by the
sympathetic nervous system (SNS) and a compensatory
anti-inflammatory response (CARS) modulated by the
anti-inflammatory  cholinergic pathway and the
parasympathetic nervous system (PNS) [7-10].
Emerging at the third stage of the disease, the
cardiovascular manifestations have been associated with
clinical deterioration and increased mortality among
COVID-19 patients [3,7,11,12]. Moreover, the concerns
about the cardiac involvement in COVID-19 is further
complicated by the fact that drugs commonly used in

severe CovID-19 cases (i.e.
chloroquine/hydroxychloroquine, azithromycin,
lopinavir/ritonavir, protease inhibitors,

fluoroguinolones) have a cardio-toxic QT prolonging
potential themselves and may cause and exacerbate
cardiac failure, arrhythmia or other cardiovascular
disorders [3,13,14]. Being amongst the official
treatments used in COVID-19 patients in our county, the
combination of azithromycin and chloroquine or

hydroxychloroquine is considered to be particularly
associated with increased likelihood of precipitating the
cardiac dysrhythmias [14].

The heart rate variability (HRV) analysis, providing data
on the modulation of the sympathetic and
parasympathetic branches of the autonomic nervous
system (ANS), is a readily available noninvasive tool
being utilized for decades to evaluate general well-being
in various clinical settings [15,16] and has been
associated with the infection and immune system
function in several medical conditions [17-21].

The main mechanism underlying the cardiac
manifestations of COVID-19 is considered the virus-
dependent alteration of hypothalamic pituitary axis
functions with subsequent development of autonomic
dysfunction [4]. Accordingly, the HRV analysis has
become increasingly recognized tool enabling a non-
invasive measure of autonomic function in COVID-19
patients, which may also facilitate identification of at the
risk of developing cardiovascular complications and
provide early warning of impending cytokine storm and
earlier recognition of clinical deterioration [4,21].

In fact, certain HRV parameters has been suggested to
predict the severity and mortality in critically ill patients
with COVID-19 as well as to be related to levels of
proinflammatory cytokines, such as IL-6, CRP, and
procalcitonin [7].

No study to date has addressed the HRV parameters in
COVID-19 patients in Turkey. This retrospective
observational study aimed to investigate the HRV indices
in hospitalized patients with suspected or confirmed
diagnosis of COVID-19 in comparison to healthy
controls and in relation to proinflammatory cytokines
(CRP, D-Dimer, ferritin and procalcitonin).

2. Materials and Methods
2.1. Study population
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A total of 95 patients hospitalized with confirmed (n=53)
or suspected (n=42) diagnosis of COVID-19 and 20
healthy control subjects were included in this
retrospective observational study conducted at a tertiary
care cardiology clinic. The confirmed COVID-19 cases
were patients with laboratory confirmation of SARS-
CoV-2 positivity on first or repeated real-time reverse
transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) test.
Suspected COVID-19 cases were those with findings
suggestive of COVID-19 pneumonia on lung computed
tomography (CT) but with a negative RT-PCR test. Adult
(=18 years of age) patients with lung CT imaging or RT-
PCR analysis based diagnosis of COVID-19 who had 24-
h Holter monitoring during their hospitalization were
included in the study.

Written informed consent was obtained from each
subject following a detailed explanation of the objectives
and protocol of the study which was conducted in
accordance with the ethical principles stated in the
“Declaration of Helsinki” and approved by the
institutional ethics committee.

2.2. Assessments

Data on patient demographics (age, gender), comorbid
diseases and proinflammatory cytokines (CRP, D-Dimer,
ferritin, procalcitonin) were recorded in suspected
COVID-19 and confirmed COVID-19 groups, while the
24-h Holter monitoring parameters (on 3 day of
hospitalization) were recorded in suspected and
confirmed COVID-19 groups as well as in the control
group.

2.3. 24-h Holter monitoring and HRV analysis

The ECG parameters included sinus rhythm (SR), atrial
fibrillation count (AF), heart rate (HR, bpm), corrected
QT interval (QTc), T-peak to T-end intervals (Tpe),
ventricular extrasystoles (VES), supraventricular ectopy
(SVE), supraventricular tachycardia (SVT) and
paroxysmal atrial fibrillation (PAF) episodes.

The time-domain HRV indices included SDNN (the SD
of all NN intervals, ms), SDNNI (SDNN index, the mean
of the 5-minute SD of NN intervals 5 minutes calculated
over 24 hours, ms), SDANN (The SD of the average NN
intervals, measured for 5-minute recording, ms), RMSSD
(The root mean square of successive NN intervals, ms),

NN50 count (number of pairs of adjacent NN intervals
differing by more than 50 milliseconds), pNN50
(percentage of pairs of adjacent NN intervals differing by
more than 50 milliseconds, %) and HRV triangular index
(total NN intervals number/height of the histogram of all
NN intervals).

The frequency-domain HRV indices included LF (low
frequency power, ms?), HF (high frequency power, ms?)
and the LF/HF ratio. The heart rate turbulence indices
included turbulence onset (TO, %) and turbulence slop
(TS, ms/beat).

2.4. Treatments

All patients diagnosed with COVID-19 were treated with
hydroxychloroquine sulfate (a loading dose of 2x400 mg
tablet followed by 2x200 mg tablet for 5 days) and/or
favipiravir (2 x 1600 mg loading, 2 x 600 mg
maintenance for 5 days) and/or azithromycin (500 mg
tablet, on the first day and 250 mg/day for the following
4 days) in accordance with the official COVID-19 Adult
Treatment Algorithm guidance established by Republic
of Turkey Ministry of Health [22].

2.5. Statistical analysis

Statistical analysis was made using IBM SPSS Statistics
for Windows, version 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY).
Pearson Chi-square (y2) test and Fisher’s exact test were
used for the comparison of categorical data. Mann-
Whitney U test, independent sample t-test, ANOVA or
Kruskal-Wallis test (with Dunn’s post-hoc test) were
used for the numerical variables. Data were expressed as
“mean + standard deviation (SD), median (min-max) and
percent (%) where appropriate. p<0.05 was considered
statistically significant.

3. Results and Discussion

3.1. Results

3.1.1.Baseline characteristics and inflammatory markers
No significant difference was noted between suspected
COVID-19 and confirmed COVID-19 groups in terms of
age (meantSD 53.6 £ 18.6 vs. 51.0 £ 13.1 vyears,
respectively), gender (females: 42.9 vs. 39.6%,
respectively) and the comorbid diseases (hypertension in
21.4 vs. 26.4%, respectively) (Table 1).

Table 1. Baseline characteristics and pro-inflammatory cytokines in COVID-19 groups

Suspected COVID-19 (n=42) Confirmed COVID-19 (n=53) p value
Patient demographics
Age (years), mean+SD 53.6 +18.6 51.0+13.1 0.444
Gender (female), n(%) 18 (42.9) 21(39.6) 0.750
Comorbidities, n(%o)
Hypertension 9(21.4) 14 (26.4) 0.573
Diabetes 7(16.7) 10 (18.9) 0.781
Coronary artery disease 2(4.8) 7(13.2) 0.163
Chronic heart failure 5(11.9) 2(3.8) 0.235
Chronic kidney failure 3(7.1) 3(.7) 1.000

Proinflammatory cytokines, median (min-max)

CRP (mg/L) 33.8(0.2-264) 23.2(0.2-195) 0.188
D Dimer (pg/mL) 0.56(0.15-141) 0.31(0.16-8.94) 0.214
Procalcitonin (ng/mL) 0.07(0.2-15.20) 0.07(0.02-0.40) 0.235
Ferritin (ug/L) 185.0(4.72-952.0) 212.0(5.76-1704.0) 0.183

CRP: C-reactive protein
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CRP, D-dimer, procalcitonin and ferritin levels were also
similar between suspected and confirmed cases of
COVID-19 (Table 1). In-hospital mortality did not occur
in any of COVID-19 patients and all were discharged
with full recovery.

3.1.2. 24-h Holter monitoring findings in study groups

No significant difference was noted between control,
suspected COVID-19 and confirmed COVID-19 groups
in terms of HR, SDNNI (ms), pNN50 (%), TO (%) and
TS (ms/beat). None of the Holter monitoring parameters
differed significantly between patients with suspected
COVID-19 and those with confirmed COVID-19 (Table
2).

Table 2. 24-h Holter monitoring findings on ECG, HRV and HR turbulence indices in COVID-19 and control groups

Control Suspected Confirmed COVID- Post-Hoc p value

mean+SD (n=20) (A) COVID-19 19 pvalue Avs.B Avs.C Byvs.

(n=42) (B) (n=53) (C) C
ECG parameters
HR-max (bpm) 121.35+30.13  127.40+18.21 115 +12.50 0.080 - - -
HR-min (bpm) 54.05+5.97 61.24 +13.04 57.58 +11.71 0.068 - - -
QTc - 452.64 +18.59 457.55 +18.65 0.206 - - -
Tpe - 83.76 £ 14.19 87.89 £ 14.41 0.169 - - -
Number of VES 14.50 £ 127.75 0+2.25 1+7.75 0.019 0.005 0.094 0.345
Number of SVE 27.50 +7.65 0+1.25 0+525 0.001 <0.001 0.001 0.531
Number of SVT 0+0.9 0 0 0.076 - - -
Number of PAF episodes - 0 0 0.868 - - -
HRYV, time-domain
indices of
SDNN (ms) 134.40 + 30.15 99.98 +27.29 94 £23 <0.001 <0.001 <0.001 0.803
SDNNI ( ms) 36.55+16.42 25 +15.50 21+9.75 0.060 - - -
SDANN (ms) 116.75 £ 28.11 81.17 +£26.50 81+ 18 <0.001 <0.001 <0.001 0.937
RMSSD (ms) 51.50 £23.04 11871+ 11674 12334 + 8860.25 <0.001 <0.001 <0.001 0.584
NN50 count ol 2962513425 23074285125 0004 0004 0002 0851
pNN50 (%) 8+7 3+8 3+£55 0.056 - - -
HRV triangular index 30.05 +7.54 19.49 £ 6.01 20+5.5 <0.001 <0.001 0.001 0.423
HRYV, frequency-
domain indices
LF (ms?) 15.16 £7.25 57.42 +38..99 56.80 +23.65 <0.001 0.001 <0.001 0.561
HF (ms?) 72.77+6.8 18.36 £15.73 20.47 +14.19 <0.001 <0.001 <0.001 0.566
LF/HF ratio 0.19+0.14 2.16 £3.79 2.18+2.90 <0.001 <0.001 <0.001 0.742
HR turbulence indices
TO (%) 0+0.01 -0.01 +0.02 -0.02 +0.02 0.130 - - -
TS (ms/beat) 2.05+ 5.87 6.51 £641 5.88 £2.64 0.226 - - -

SR: Sinus rhythm count; AF: Atrial fibrillation; HR: Heart rate; QTc: corrected QT interval; Tpe: T-peak to T-end intervals; VES: Ventricular
extrasystoles; SVE: Supraventricular ectopy; SVT: Supraventricular tachycardia; PAF: Paroxysmal atrial fibrillation (PAF) episodes; SDNN:
SD of all NN intervals; SDNNI: SDNN index; SDANN: SD of the average NN intervals; RMSSD: Root mean square of successive NN intervals;
NNS50: Pairs of adjacent NN intervals differing by more than 50 milliseconds; pNN50: percentage of NN50; LF: Low frequency power; HF:

High frequency power; TO: Turbulence onset; TS: Turbulence slop

The number of SVE (27.50 + 7.65 vs. 0 £ 1.25 and 0 +
5.25, p<0.001 and p=0.001, respectively) in both
suspected and confirmed COVID 19 groups, while the
number of VES values (14.50 + 127.75vs. 0 + 2.25,
p=0.005) in the suspected COVID-19 group were
significantly lower than the values in the control group
(Table 2).

For the time-domain HRV indices, in both suspected
COVID-19 and confirmed COVID-19 groups, SDNN
(134.40 £+ 30.15 vs.99.98 + 27.29 and 94 + 23 ms,
respectively, p<0.001 for each), SDANN (116.75+28.11
vs. 81.17 £ 26.50 and 81+ 18 ms, respectively, p<0.001
for each), NN50 count (9890.50 £ 5168.54 vs. 2962 +
5134.25 and 2307 + 2851.25, p=0.004 and p=0.002,
respectively) and HRV triangular index (30.05 + 7.54 vs.
19.49 £ 6.01and 20 + 5.5, respectively, p<0.001 for each)
values were significantly lower, whereas RMSSD values
(51.50 £23.04 vs. 11871 £ 11674 and 12334 + 8860.25

ms, p<0.001 for each) were significantly higher than the
values in the control group (Table 2)

For the frequency-domain indices, in both suspected
COVID-19 and confirmed COVID-19 groups, HF (72.77
+ 6.8 vs. 1836 = 1573 and 20.47 = 14.19ms?
respectively, p<0.001 for each) values were significantly
lower, whereas LF (15.16 +7.25 vs. 57.42 + 38..99 and
56.80 + 23.65ms?, p=0.001 and p<0.001, respectively)
and LF/HF ratio (0.19 + 0.14 vs. 2.16 + 3.79 and 2.18 +
2.90, respectively, p<0.001 for each) values were
significantly higher than the values in the control group
(Table 2).

3.1.3. Correlation between proinflammatory cytokines
and HRV parameters

Other than significant positive correlation between
procalcitonin and SDNN values (r=0.227, p=0.044), no
correlation of CRP, D-dimer, procalcitonin or ferritin
was noted with HRV parameters (Table 3).
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Table 3. Correlation between proinflammatory cytokines and HRV parameters

Time-domain HRV indices

Frequency-domain HRV indices

SDNN RMSSD Triangular index LF HF LF/HF ratio

r -.055 -.058 -172 -.156 .052 -.143
CRP p 592 572 .094 131 .615 .166

N 95 95 95 95 95 95

r -.082 -.070 -.052 -.015 -.012 -.047
D-dimer p 429 498 .615 .886 .907 .653

N 95 95 95 94 94 94

r 227 .019 -.107 -.136 -.092 -.045
Procalcitonin  p .044 871 .346 234 423 .695

N 79 79 79 78 78 78

r -.091 -.039 -.142 .086 -.084 -.044
Ferritin p 401 719 .188 433 443 .684

N 87 87 87 86 86 86

SDNN: SD of all NN intervals; RMSSD: Root mean square of successive

Pearson Correlation analysis, r: correlation coefficient

3.2. Discussion

Our findings revealed no significant difference in the
time-domain (SDNN, SDNNI, SDANN, RMSSD, pNN
50, triangular index) or frequency-domain (LF, HF,
LF/HF ratio) HRV indices as well as in HR turbulence
parameters (TO and TS) between the suspected and
confirmed COVID-19 cases. Both the time-domain
(lower SDNN, SDANN and triangular index and higher
RMSSD) and frequency-domain (higher LF, lower HF
and higher LF/HF ratio) HRV indices significantly
differed in suspected and confirmed COVID-19 groups
when compared to the control group.

Based on the time-domain indices, our findings revealed
the lower SDNN (reflecting overall HRV), lower HRV
triangular index (reflecting overall HRV without
requiring detailed beat-by-beat scanning), lower SDANN
(reflecting total circadian rhythms and physical activity)
and higher RMSSD (reflecting PNS activity) in the
suspected and confirmed COVID-19 patients than in
control subjects. Accordingly, our findings indicate
similar heart rate and lower HRV and circadian
parameters of HRV along with higher PNS activity in
COVID-19 patients. Indeed, the HRV recordings
obtained in the suspected and confirmed COVID-19
patients in the current study are in accordance with the
cut-off values of 24-h measures of HRV defined for the
moderately depressed HRV (SDNN < 100 ms and HRV
triangular index <20) [23]. The identification of a
depressed HRV and a depressed triangular index in our
COVID-19 patients seems important given that both
parameters are considered to predict mortality and
arrhythmic  complications independent of other
recognized risk factors [23,24].

In the current study, the time-domain HRV indices
indicated low autonomic nervous system activity (i.e.
low SDNN), and a predominance of the parasympathetic
system (high RMSSD) due to sympathetic depletion,

NN intervals; LF: Low frequency power; HF: High frequency power

while frequency-domain HRV indices indicated low
vagal activity (low HF) and high sympathetic activity
(high LF) with increase in LF/HF ratio, indicating
presence of a sympathovagal modulation mediated ANS
dysfunction in COVID-19 patients. These findings seem
to suggest the varying influence of the different stages of
COVID-19 disease on autonomic dysregulation with the
severe inflammatory system response syndrome (SIRS)
and the CARS [7].

Notably, in a case control study in 63 COVID-19 infected
patients and 43 healthy controls, the authors reported an
increase in the time domain measures (SDNN and
RMSSD) and decrease in the frequency domain measures
(HF and LF) in COVID-19 patients compared to controls
with similar LF/HF ratios between the groups,
emphasizing the association of COVID-19 infection with
increased parasympathetic activity [4]. However, in a
single-center, prospective, observational pilot study in 14
critically il COVID-19 patients on mechanical
ventilation, the authors reported that a low autonomic
nervous system activity (i.e. low SDNN) and a
predominance of the parasympathetic system and a
proportionally greater vagal activity (i.e. high HF) due to
a depletion of sympathetic activity in COVID-19 patients
were associated with a worse prognosis, higher mortality,
and higher IL-6 levels [7].

Hence, our findings emphasize the consideration of HRV
as a tool to measure fluctuations in autonomic inputs to
the heart rather than the mean level of autonomic inputs,
suggesting that the both autonomic withdrawal and a
sufficiently high level of sympathetic input may lead to
reduced HRV [23,25]. Accordingly, the overall HRV
findings in the current study seem to support the
consideration of depressed HRV not to be a simple
reflection of the sympathetic overdrive and/or vagal
withdrawal due to poor ventricular performance but also
to reflect depressed vagal activity which has a strong
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association with the pathogenesis of ventricular
arrhythmias and sudden cardiac death [23]. In addition,
LF has also been suggested to reflect both sympathetic
and vagal activity rather than sympathetic modulations
per se and thus the LF/HF ratio reflects the
sympatho/vagal balance or sympathetic modulations
[23]. Notably, in a study on the usefulness of regular
HRV testing for monitoring health status in general
population during the COVID-19 lockdown, the authors
reported decreased RMSSD and HF and increased resting
heart rate in 80% of population, as indicators of poor
cardiovascular health, while in 20% of the participants
the lockdown was positively rated, as shown by an
improved well-being and parasympathetic activity
(increased RMSSD) [20].

Indeed, the decrease in SNDD along with increase in
RMSSD in our COVID-19 patients support the
significant autonomic dysregulation and a decreased
activity of the ANS with increase in the parasympathetic
activity as a reflection of the compensatory response to
depletion of sympathetic activity reported in in patients
with COVID-19 and critically ill patients [7,26].
Nonetheless, it should be noted that changes in
frequency-domain HRV indices in hospitalized COVID-
19 patients may differ from those observed in other
critically ill patient populations (i.e. those with sepsis or
myocardial infarction), that include also a lower HRV
(SDNN) but a decreased sympathovagal balance with a
reduction of the sympathetic component (LF) and a
predominance of the parasympathetic component (HF),
as predicting the increased risk of developing multiple
organ dysfunction syndromes (MODS) and mortality in
case of ARDS in critically ill patients [7,27-31].

Given that the wvagally driven cholinergic anti-
inflammatory pathway (CAP) inhibits the nuclear factor
kB (NF-kB), which is the transcriptional factor of pro-
inflammatory cytokines, a well-balanced cytokine
release is considered to depend on adequate vagal
signaling [32]. Besides, the coronaviruses also replicate
using NF-kB transcriptional factor by inducing
unrestricted NF-kB expression accelerating both, virus
replication and cytokine transcription [32]. Hence, CAP
detriment due to depressed vagal tone is considered
critical in predicting the severity of COVID-19 [32],
while the pharmacological and electrical activation of the
CAP, through non-invasive brain neuromodulation and
vagus nerve stimulation (VNS), is considered a
promising therapeutic strategy to enable sympathovagal
balance in severe courses of COVID-19 [7,9,32-36].

In fact, the increase in RMSSD (reflecting
parasympathetic activity) in COVID-19 patients in the
current study seems also notable given the consideration
of RMSSD as an HRV measure sensitive to the
inflammatory processes in viral infection [19].
Nonetheless, no significant difference was noted in any
of HRV indices including RMSSD between suspected
and confirmed cases of COVID-19 in our study,
indicating no influence of PCR confirmed viral load on
COVID-19 dependent alterations in HRV.

In addition, QTc interval, one of the main manifestations
of cardiac autonomic neuropathy [24], was also similar
in suspected and confirmed cases of COVID-19, and the
average values were >440 ms indicating “borderline QT
prolongation” [37] in both groups, possibly reflecting the
potential cardiotoxicity of hydroxychloroquine and
azithromycin treatments used in both groups [13].
Chloroquine and azithromycin are independently
associated with an increased risk of QTc prolongation
and subsequent severe arrhythmias and death, while their
combination may further potentiate this risk [38-41].

In a systematic review and network meta-analysis on the
comparative efficacy and safety of pharmacological
interventions for the treatment of COVID-19, the authors
reported that a combination of hydroxychloroquine and
azithromycin was associated with increased QT
prolongation incidence and fatal cardiac complications
(torsades de pointes, cardiac arrest, and severe
ventricular arrhythmia) in cardiac-impaired populations
[13]. Hence, the similar changes in HRV parameters in
suspected and confirmed COVID-19 groups, irrespective
of PCR-confirmed viral load, in the current study may
also reflect the potential cardiotoxicity of
hydroxychloroquine and azithromycin treatments
received by both suspected and confirmed COVID-19
patients. Hence, strict monitoring should be implemented
in all patients receiving these treatments to maintain a
tolerable safety margin [13].

Nonetheless, our findings revealed no significant
difference between the control, suspected COVID-19 and
confirmed COVID-19 groups in terms of TO and TS,
which are considered to be predictors of cardiac
autonomic activity and mortality [24].

In a meta-analysis of 51 studies in 2238 patients, the
authors concluded that HRV spectral analysis serves to
monitor the autonomic activity that controls
inflammatory processes in humans [42]. They have also
noted a strong association among inflammatory
parameters (mainly IL-6 and CRP) with a higher HF and
a low SDNN [42]. Similarly, the studies in COVID-19
patients also revealed the association of decrease in HRV
(SDNN) with elevated CRP [21), the positive correlation
of HF values with IL-6 values [7] and no correlation of
SDNN with IL-6, procalcitonin or CRP [7]. Notably, our
findings revealed no correlation of the CRP, D-dimer,
ferritin, procalcitonin with time-domain or frequency
domain indices of HRV, apart from a significant positive
correlation between procalcitonin and SDNN values.
Hence, amongst the proinflammatory cytokines
suggested to be related to HRV and thus prognosis in
COVID-19 patients, only procalcitonin seems to be
associated with low SDNN values in the current study.
Certain limitations to this study should be considered.
First, potential lack of generalizability is an important
limitation due to single-center design with relatively
small sample size. Second, inability to assess the impact
of COVID-19 per se on HRV without concomitant
treatments for ethical reasons, seems to be another
limitation of the present study
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4. Conclusion

In conclusion, representing the first retrospective real-
life observational study on HRV among COVID-19
patients in Turkey, our findings revealed significant
changes in both time-domain and frequency-domain
indices of HRV in COVID-19 patients, regardless of the
viral load, in favor of ANS dysfunction. Specifically,
time-domain measures indicated depressed HRV (low
SDNN and low triangular index) and a predominance of
the parasympathetic system (high RMSSD) due to
sympathetic depletion, while frequency-domain indices
indicates low vagal activity (low HF) and high
sympathetic activity (high LF) with increase in LF/HF
ratio (sympathovagal modulation) in COVID-19 patients
as compared with control subjects. Apart from
procalcitonin, none of the proinflammatory cytokines
correlated with HRV (SDNN). Accordingly, our findings
indicate the potential utility of HRV as a valuable clinical
tool to monitor autonomic dysfunction in COVID-19
patients resulting from the underlying inflammatory
process or the treatment-related toxicities, aiding
clinicians in early prediction of a cytokine storm, and in
the triage, disease progress monitoring and treatment. In
addition, given the suggested role of
sympathetic/parasympathetic imbalance in disease
prognosis, the non-invasive neuromodulation techniques
to maintain the balance between the components of ANS
might be used as a therapeutic strategy in critically ill
patients with COVID-19.
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Giris ve Amac: Bobrek hiicrelerinin elde edilmesinde kullanilan primer kiiltiir yontemi, bobrek hastaliklarinin hiicre
diizeyinde degerlendirilmesi ve hiicre fonksiyonlarinin incelenmesi i¢in olanak saglamaktadir. Bu ¢alismanin amact
bobrek primer kiiltiiri i¢in kullanilabilecek ii¢ farkli izolasyon yonteminin hiicre sagkalimi ve protokol etkinligi
acisindan birbirleriyle karsilagtirilmasidir.
Gerec ve Yontemler: Nefrektomi ile ¢ikarilan bobrek dokusu steril sartlarda mekanik, tripsin ve kollajenaz yontemi
ile ayrimlanarak podosit vasati igerisinde kiiltiire edildi. Kiiltiire edilen hiicrelerin podosin, vimentin, E-kaderin, TGF-
B1, CD133, ZO-1 ve Nefrin dagilimlarinin analizi immiinositokimyasal yontem ile yapildi.
Bulgular: Kollajenaz enzimatik yontemi sonrasinda hiicrelerin kiiltiiriin 7. giiniinden itibaren, mekanik yontemde ise
13. giinden itibaren epiteloid karakter aldiklar1 gézlenirken, tripsin enzimatik yonteminde 13. giinde kiiltiirde artan
fuziform yapidaki hiicreler gozlendi. Her ii¢ yontem ile bobrek dokusundan elde edilen podosit hiicrelerin
immunositokimyasal analizi sonrasinda, elde edilen hiicrelerde vimentin, E-kaderin, TGF-B1, CD133, ZO-1
immunoreaktiviteleri farklilik gosterir iken, podosin ve nefrin immunoreaktivitelerinin kollajenaz enzimatik yontemi
ile elde edilen hiicrelerde kuvvetli oldugu saptandi.
Sonuc: Bu ¢alismada, farkli proteinlerin immunositokimyasal boyamalari ile kontrol edilen bébrek hiicreleri i¢in ti¢
farkli primer kiiltir teknikleri karsilastirildiginda, kollajenaz ile muamele edilen bobrek dokusundan daha yiiksek
verimle hiicre saflagtirilabildigi gézlendi. Podosit hiicrelerinin kiiltiire edilmesinde hiicre sagkalim verimi ve protokol
etkinligi acisindan kollajenaz yonteminin en uygun yontem oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Bobrek primer kiiltiirii, Kollajenaz, Mekanik, Tripsin.
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Abstract

Objective: The primary culture method used to obtain kidney cells provides an opportunity for evaluating kidney
diseases at the cellular level and examining cell functions. The aim of this study is to compare three different isolation
methods that can be used for kidney primary culture in terms of cell survival and protocol effectiveness.

Materials and Methods: Renal tissue removed by nephrectomy was separated by mechanical, trypsin and collagenase
method in sterile conditions and cultured in podocyte medium. The distribution of podosin, vimentin, E-cadherin,
TGF-B1, CD133, ZO-1 and Nephrin analysis of the cultured cells was done by immunocytochemical method.
Results: It was observed that after the collagenase enzymatic method, the cells acquired epithelioid character from
the 7th day of the culture and after the mechanical method from the 13th day of culture. In the trypsin enzymatic
method, the cells with increased fusiform structure were observed in the culture on the 13th day. After the
immunocytochemical analysis of podocyte cells obtained from kidney tissue with all three methods, it was detected
that the immunoreactivities of vimentin, E-cadherin, TGF-B1, CD133, ZO-1 differ in the cells obtained. In addition,
podosin and nephrine had strong immunoreactivities in cells obtained by collagenase enzymatic method.
Conclusion: In this study, it was observed that when three different primary culture techniques were compared for
kidney cells controlled by immunocytochemical staining of different proteins, cells could be purified with higher
yields from collagenase treated kidney tissue. Collagenase method was shown to be the most suitable method in terms

of cell survival and protocol efficiency in culturing podocyte cells.

Keywords: Collagenase, Kidney primary culture, Mechanics, Trypsin.

1. Giris

Akut bobrek hasari, son donem bdbrek hastaligina
dogrudan sebep olabilmekte, kronik bobrek hasarinin
gelisme riskini de arttirmaktadir. Her yil diinyada 2
milyon kisi akut bobrek hasarmin neden oldugu
hastaliklardan oOtlirii hayatin1  kaybetmektedir [1].
Bunun yani sira kronik bobrek hastaliklari ve son
donem bdbrek yetmezligi olan hastalarin ¢ogu igin
diyaliz gereklidir ve en kesin tedavi yontemi organ
naklidir [2].

Insan bobrek hiicrelerinin kiiltiire edilmesi, bdébrek
hastaliklar1 ve bobrek hiicre fonksiyonlarindaki
biyokimyasal ve patolojik degisimlerin
belirlenebilmesi i¢in ¢ok Onemlidir [3]. Bobrekler
karin duvarinda bulunurlar. Her bir bobrek, yaklasik
1 milyon nefrondan meydana gelmektedir. Nefronlar
temel olarak filtrasyonun gergeklestigi renal koriipkiil
ve tiibill kismindan olugmaktadir. Renal korpiiskiilleri
olusturan kapiller kivrim glomerulus bowman
kapsiiliiniin igine yerlesmis durumdadir.
Glomerulustaki kan, bowman kapsiilinden gelen
stviyla bir filtrasyon bariyeri sayesinde ayrilir. Bu
filtrasyon bariyeri tek hiicreli kapiller endoteli,
hiicresiz, protein iceren bazal lamina ve Bowman
kapsiilinde uzanan tek sirali epitel hiicrelerden
olusur. Bowman kapsiiliindeki epitel hiicreler
podositler olarak isimlendirilirler. Kapiller, endotel
ve podosit hiicrelerine ek olarak glomerular kapilleri
saran ve mezangiyal hiicre adi verilen diiz kas
hiicreleri de bulunmaktadir [4].

Temelde bobrek hiicrelerini elde edebilmek igin li¢
farkli kiiltiir yontemi bulunmaktadir. ilki, b&brek
orjinli hayvan hiicre hatlarinin  kullanilmasina
dayanir. Calisilmasi kolay olsa da insan fizyolojisini
bire bir gdsteremeyecek olmasit c¢aligmalari
kisitlamaktadir.  Ikinci  yaklasim  diseksiyonla
hiicrelerin eldesidir. Primer kiiltiir ile elde edilen
hiicreler klonlanarak tek bir hiicre tipi elde edilir. Bu
yontemle, biyiitilen hiicre sayisinda kayiplar
yasanmaktadir. Uglincii  yontem ise, bdbrek
dokusunun ¢ikarilip parcalanmasina, serumsuz,

hormonal olarak tanimli ve kontrol altinda tutulan bir
kiiltiir ortaminda biiyiitiilmesine dayanir. Bu yontem
sayesinde istenilen hiicrelerin biiylimesi saglanirken,
diger hiicre gruplarmin gelismesi engellenebilir [5].
Hiicrelerin kiiltiirlenmesi i¢in, oncelikle hiicrelerin
hiicre bazal membranindan veya hiicre matris
baglantilarindan ayrilmalari gerekmektedir.
Hiicrelerin  ayrilmasinda, enzimatik, kimyasal
sindirim yontemleri veya mekanik ayirma yontemleri
kullanilmaktadir [6].

Bu yontemlerin kendi igerisinde avantaj ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Orn: Mekanik yontem,
ilk yikama asamalarinda kirmizi kan hiicrelerinin
ortamdan uzaklastirilmast igin iyi bir yontemdir
ancak her ne kadar doku kii¢iik parcalara boliinse de
tek hiicre siispansiyonu haline getirmek zordur.
Ayrica mekanik ydntem sonrasinda kiiltiire edilen
parcalardaki hiicre cesitliligi tek tip hiicre elde
edilmesinde  ekstra  ortamlar  gerektirebilir.
Kollajenazlar, kas hiicre dis1 matrisinin ana bileseni
olan kollajen i¢indeki peptit baglarini hedefler. Cesitli
kollajenaz alt tipleri mevcuttur ve bunlar kazeinaz,
klostripain veya tripsin gibi birka¢ proteolitik yan
aktivite icerebilirler. Tripsinizasyon ise kiiltiirde
hiicre ylizeyi antijenlerini, hiicre yiizeyi topografisini,
hiicre iskeleti bilesenlerini etkileyebilir bu da birincil
kiiltirde, izolasyonda basarisizliga neden olabilir. Bu
ve benzeri etkiler, enzim partileri arasindaki litik
aktivitenin degiskenligi, dokularin farkli
kaynaklardan olmasi nedeniyle kollajenazlara ya da
diger enzimlere olan degisken duyarliliklari, her
izolasyon ¢aligmasinda farkli doku ornekleri igin
degismektedir; bu nedenle klinik kullanim igin
enzimatik izolasyon yonteminin dogrulanmasi zordur
[71.

Bu c¢alismada nefrektomi sonucunda ¢ikartilan
bobrek dokusunda mekanik ve enzimatik yontem ile
kiiltiir kurulmustur. Enzimatik yontem olarak tripsin
ve kollajenaz ile mekanik yontem olarak dokunun
bistiiri ile kiiciik pargalara ayrilmasi prosediirleri
kullanilmis, 3 farkli izolasyon yonteminin primer
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kiiltiir sonuglart karsilagtirilmigtir. Kiiltiire edilen
hiicrelerin karakterizasyonu immiinositokimya ile
gerceklestirilmistir.

2. Materyal ve Metot

Bobrek dokusu nefrektomi ile ¢ikarildiktan sonra
steril sartlar korunarak podosit kiiltiir vasati [%20
fotal sigir serumu (FBS-11B, Capricorn), %1 L-
glutamin  (GLN-B, Capricorn), %21 penisilin-
streptomisin (PS-B, Capricorn) igeren RPMI1640
(R8758; Sigma) igerisine alinarak 1 saat icerisinde
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji-Embriyoloji AD hiicre kiiltiir
laboratuvarina ulastirildi.

2.1 Mekanik yontem:

Kiiltiir vasati igerisinden steril kosullar korunarak
ornek, steril fosfat tampon soliisyonu (PBS, Merck)
iceren petri igerisine alindi. Bistliri yardimiyla
korteks ve medullast ayrildiktan sonra hiicre debrisi
ve kanin uzaklastirilmasi i¢in 2 defa 5’er dakika PBS
ile yikandi. Temizlenen doku pargalar1 podosit kiiltiir
vasati bulunan 6 gozli kiiltiir kabinin 3 gdziine
aktarildi ve %5 CO2 37°C’de inkiibasyona kaldirildi.
2.2 Tripsin Yontemi:

Dokunun korteks ve medullasi ayrildiktan sonra,
bistiiri yardimu ile kiigiik parcalara ayrilan 6rnekler,
icerisinde 5 ml tripsin-EDTA (SH30042.01,
HyClone) bulunan petrilere alindi ve 1 gece +4 °C’de
inkiibe edildi. Ertesi sabah soguk tripsin uzaklastirildi
ve dokularm iizerine 2 ml 37°C’ ye 1sitilmis tripsin-
EDTA eklendi. Tim &rnekler 30 dakika %5 CO:
37°C’de inkiibasyonun ardindan tripsin-EDTA
soliisyonu uzaklastirildi ve drnekler iizerine 5’er ml
podosit kiiltiir vasati ilave edilerek 1000 rpm’de 5 dk
santrifiij edildi. Yikama iglemi 2 kere tekrarlandiktan
sonra supernatant atildi ve hiicreler podosit kiiltiir
vasati bulunan 6 gozlii kiltiir kabinin 3 goziine
aktarildi ve %5 CO2 37°C’de inkiibasyona kaldirild1.
2.3 Kollajenaz Yontemi:

Bu yontem igin %0,075mg/ml olacak sekilde
kollajenaz Tip I (C0130, Sigma) podosit kiiltiir vasati
icerinde hazirlandi ve 0.22 um lik filtreden gegirildi.
Doku pargalarinin iizerine 15 ml olacak sekilde
eklendi ve 1 saat 37°C’de inkiibe edildi. Uzerine
yaklagik 1ml taze podosit kiiltiir vasati eklenerek
kollajenaz inaktive edildi ve 15 ml’lik tiipe alinan s1v1
kistm 1000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Supernatant
atildi, 5 ml podosit kiiltiir vasati eklendi ve 1000
rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek yikama islemi
tamamlandi. Hiicreler podosit kiiltiir vasati1 bulunan
6 gozli kiiltiir kabmin 3 goziine aktarildi ve %5 CO;
37°C’de inkiibasyona kaldirildu.

2.4 Hiicrelerin Pasajlanmasi

Her ii¢ yontem ile 6 gozlii kiiltiir kaplarinda kiiltiire
edilen Ornekler her 2 giinde bir kiiltiir vasatlar
degistirilerek %80 konfluent olduklarinda pasajlandi.
Bu amag i¢in tiim 6rneklerdeki kiiltiir vasatlari alind1
ve her bir gbzde 1’er ml olacak sekilde tripsin-EDTA
(SH30042.01, HyClone) ilavesi yapild1 ve hiicreler
%5 CO, 37°C’de 10 dk inkiibe edildi. Ardindan her
bir géze 1’er ml podosit kiiltiir vasati ilave edilerek
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hiicreler toplandi, 1000 rpm de 5 dk santrifiij edilerek
hiicrelerin bir kism1 stoklama amaci igin 9 birim FBS
ile 1 birim Dimetil Siilfoksit (DMSO) (A3672,
AppliChem) kullanilarak hazirlanan dondurma vasati
icerisine alindi. Hiicreler es zamanl olarak sivi azot
tank1 ve -80°C’ de saklandi. Toplanan diger hiicreler
immunositokimya analizi i¢in 12 mm lik FBS ile
kaplanmis yuvarlak lamel igeren 24 gdzli kiiltiir
kaplarina her bir gézde 1x10° hiicre olacak sekilde
ekilerek kiiltiir islemine devam edildi.

2.5 Immiinositokimyasal Boyama

Bobrek hiicreleri 24 gozli  kiltir  kaplarina
ekimlerinden %60-70 konfluent olduklar1 48. saatte
%4  paraformaldehit ~ (1.04004.0800, Merck,
Darmstadt, Germany) ile 30 dakika oda sicakliginda
fikse edildi. Hiicreler fosfat tamponunda (PBS,
PBS404.100, Bioshop, Ontario, Canada) 30 dakika
boyunca iki kez yikandiktan sonra hiicre
permeabilizasyonu i¢in +4°C’de 15 dakika %0,1
Triton X-100 (A4025, Biomatic) ile muamele edildi.
PBS ile 3 defa yikanan hiicreler endogen peroksidaz
aktivitesini  inhibe etmek i¢in %3  HO»
(1.08597.2500, MERCK) ile 5 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi ve ardindan 3 defa 5’er
dakika PBS ile yikandi. Tiim hiicreler sekonder kit
(AENO080, ScyTek) icinde kullanima hazir olarak
gelen bloklama soliisyonu ile 1 saat oda sicakliginda
inkiibe edildi ve ardindan direkt g¢ekilerek primer
antikorlar; anti-vimentin (rabbit polyclonal, 10366-1-
AP, Proteintech, CHINA, dilution:1/50), anti-E-
kaderin (rabbit polyclonal, 20874-1-AP, Proteintech,
CHINA, dilution:1/50), anti-TGF-B1  (rabbit
polyclonal, LS-B655, LifeSpan Biosciences, WA,
USA, dilution:1/50), anti-CD133 (rabbit polyclonal,
STJ20168, St John's Laboratory Ltd, London, UK,
dilution:1/50), anti-ZO-1 (rabbit polyclonal, 61-7300,
ThermoFisher Scientific, MA, USA dilution:1/10),
anti-Nefrin ~ (mouse  monoclonal, 66970-1-Ig,
Proteintech, CHINA, dilution: 1/2000) ve anti-
NPHS2 (podosin, rabbit polyclonal, 20384-1-AP,
Proteintech, CHINA, dilution: 1/200) ilave edildi ve
4°C’de bir gece inkiibe edildi. PBS ile 3 defa 5’er
dakika yikanan hiicrelere sekonder kit iginde
kullanima hazir halde gelen biotinlenmis goat anti
rabbit/mouse 1gG ve peroksidaz ile konjuge
streptavidin ile 30’ar dakika inkiibe edildi. Tki
sekonder kit arasinda PBS ile yikama gergeklestirildi.
Immunositokimyasal reaksiyonun goriiniirliiliigiinii
saglamak icin hiicreler diaminobenzidin (DAB, TA-
125-HD, ThermoFisher Scientific) ile 5 dakika
boyand1 ve ardindan PBS ile 15 dakika yikama islemi
gerceklestirildi.  Artalan boyamasi icin hiicreler
Mayer’s hematoksilen (TA-125-MH, ThermoFisher
Scientific) ile 1 dakika boyand: ve distile su ile 30
dakika yikama isleminden sonra her bir gozde
bulunan yuvarlak lameller 20 pl kapatma soliisyonu
(K002, Diagnostic Biosystems) bulunan lamlar
iizerine alinarak 151tk mikroskobunda (Olympus
BX43, Tokyo, JAPAN) gozlendi. iki bagimsiz
aragtirmaci tarafindan fotograflari c¢ekilerek immiin



isaretleme yari kantitatif olarak boyanma yogunlugu
negative (-), hafif (+), orta (++) ve gii¢lii (+++) olarak
yorumlandi. Kontrol immunositokimyasal analiz igin
primer antikorlar basamagi yerine uygun IgG ilavesi
yapilarak tiim protokol basamagi aymi sekilde
uygulandi.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1 Hiicre Kiiltiirii

Podosit hiicre eldesi amaci i¢in mekanik ve enzimatik
(kollajenaz  ve tripsin) yontem uygulamalar
sonrasinda kiiltiire edilen Ornekler incelendiginde,
mekanik yontem sonrasinda kiiltiiriin 7. giliniinde
hiicreler dokularin kenarlarinda goézlendi (Sekil 1a).
Kiiltiirtin 13. giiniinde doku pargalart steril pens ile
ortamdan alinarak kiiltire devam edildiginde
hiicrelerin epiteloid karakterde olduklari belirlendi
(Sekil 1b).

Sekil 2. Tripsin-EDTA enzimatik yontemi sonrasinda Podosit Hiicre kiiltiirii a: 7. Giin, b: 13. Giin. Olgek 100 um



Tripsin-EDTA  enzimatik yOntemi sonrasinda
kiiltiirin  tripsinden kaynakli kirli oldugu, fakat
kiiltire devam edildiginde kiiltiir ~ vasatinin
temizlendigi (Sekil 2), fusiform yapidaki hiicrelerin
kiiltiirtin 7. giiniinde az iken (Sekil 2a), kiiltiiriin 13.
giiniinde arttig1 gézlendi (Sekil 2b).

Kollajenaz enzimatik yontemi sonrasinda hiicrelerin
kiiltiriin 7. giiniinden itibaren epiteloid karakterde
olduklar1 (Sekil 3a), bu &zelliklerini kiiltiiriin 13.
giinlinde de devam ettirdikleri (Sekil 3b) gézlendi.

Sekil 3. Kollajenaz enzimatik yéntemi sonrasinda Podosit Hiicre kiiltiirii a: 7. Giin, b: 13. Giin. Olgek 100 pm

3.2 Immunositokimya Bulgular:
Her ii¢ yontem ile bobrek dokusundan elde edilen

podosit hiicrelerin immunositokimyasal analizi
sonrasinda, mekanik yontem ile elde edilen
hiicrelerde  vimentin  immunoreaktivitesi  orta

siddette (++) ve yer yer giiclii (+++) iken (Sekil 4a),
E-kaderin immunoreaktivitesinin zayif (+) ama yer
yer orta siddette (++) oldugu gozlendi (Sekil 4b).
Ayni grup hiicrelerde TGF-B1 immunoreaktivitesi
zayif  siddette iken (Sekil 4c), CDI133
immunoreaktivitesi orta (++) ve yer yer giiglii (+++)
(Sekil 4d), ZO-1 immunoreaktivitesi orta siddette
(++) (Sekil 4e) pozitif idi. Kontrol immunoreaktivite
orneklerinde boyanma gozlenmedi (Sekil 4f).
Podosit hiicrelerin immunositokimyasal analizi
sonrasinda, tripsin-EDTA enzimatik ydnteminde
vimentin (Sekil 5a) ve CDI133 (Sekil 5d)
immunoreaktiviteleri orta siddette (++) iken, E-
kaderin (Sekil 5b), TGF-B1 (Sekil 5¢), ZO-1 (Sekil
S5e) ve kontrol (Sekil 5f) boyamalarinda
immunoreaktivite gozlenmedi. Podosit hiicrelerin
immunositokimyasal analizi sonrasinda, kollajenaz
ile enzimatik yontem sonrasinda vimentin
immunoreaktivitesi orta siddette (++) ve yer yer
giclit  (+++) iken (Sekil 6A), E-kaderin
immunoreaktivitesinin de orta (++) ve yer yer gii¢lii
(+++) siddette oldugu gozlendi (Sekil 6B). TGF-B1
immunoreaktivitesi ise bu grup hiicrelerde yer yer
zayif siddette (+) 1idi (Sekil 6C). CD133
immunoreaktivitesi ise gii¢lii (+++) olarak saptanir
iken (Sekil 6D), ZO-1 (Sekil 6E) ve kontrol (Sekil
6F) boyamalarda immunoreaktivite gozlenmedi.
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Kiiltiire edilen  hiicrelerin  hiicresel  ve
immunositokimyasal boyanma 6zelliklerine gore
kollajenaz enzimatik yontemi uygulanan hiicrelerde
daha iyi olmasi fiizerine bu hiicrelerde yapilan
NPHS2 ve Nephrin  podosit belirteglerinin
immunositokimyasal analizi sonrasinda her iki
antikora ait boyamanin gii¢lii (+++) pozitif oldugu
ve kontrol immunositokimyasal boyamada da
boyanmanin olmadig1 gézlendi (Sekil 7).

Tartisma

Hiicre kiilttiri, hiicrelerin ¢ok sayida elde
edilebilmesine ~ ve  tekrarlayan  caligmalarin
yapilabilmesine olanak saglamaktadir. Fizyolojik ve
toksikolojik c¢aligmalar i¢cin doku kesitleri, hiicre
hatlart ve primer kiiltiirler gibi birgok farkli
yontemle  bobrek  hiicreleri  incelenmektedir.
Bunlarin arasinda toksikoloji gibi bazi ¢aligma
alanlarinda hiicre hatlarinin  kullanilmast uygun
olmamaktadir. Immortalize ~ hiicre  hatlar
pasajlamalar sonucunda farklilagabilmekte ve
orijinal karakteristikleri degisebilmektedir. Bu
sebeple deney sonuglari etkilenebilmektedir. Primer
hiicre kiiltiirleri ise fenotipik olarak orijinal dokunun
fenotipik ve fizyolojik o&zelliklerini tasirlar. Bu
sebeple gen ¢aligmalari, ilag testleri ve biyobelirteg
gelistirilmesi i¢in primer kiiltiirler en uygun
modellerdir [8]. Farkli bobrek hiicrelerinin ideal
primer kiiltiirleri i¢in yapilan pek ¢ok c¢aligma
bulunmaktadir [9,10].



Sekil 4. Mekanik yontem sonrasinda Podosit Hiicre kiiltiirii hiicrelerinde Vimentin (a), E-kaderin (b), TGF-B1 (c),
CD133 (d), ZO-1 (e) ve kontrol immunositokimya (f) boyamalari. Olgek 20 pm
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Sekil 5. Tripsin-EDTA enzimatik ydntemi sonrasinda Podosit Hiicre kiiltiirii hiicrelerinde Vimentin (a), E-
kaderin (b), TGF-B1 (c), CD133 (d), ZO-1 (e) ve kontrol immunositokimya (f) boyamalari. Olgek 20 um
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Sekil 6. Kollajenaz enzimatik yontemi sonrasinda Podosit Hiicre kiiltiirii hiicrelerinde Vimentin (a), E-kaderin
(b), TGF-B1 (c), CD133 (d), ZO-1 (e) ve kontrol immunositokimya (f) boyamalari. Olgek 20 um
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Sekil 7: Kollejenaz Enzimatik Yontemi Sonrasinda
Podosit Hiicre Kiiltiirii hiicrelerinde NPHS2 (a), Nefrin
(b) ve kontrol immunositokimya (c) boyamalar1. Olgek
20 um

Bu c¢alisgmada, nefrektomi islemi olan hastanin
bobreginin saglikli dokusundan alinan 6rnek ile, primer
hiicre kiiltiirii i¢in kullanilan {i¢ farkli ydntem
karsilagtirilarak podosit hiicre eldesinde hangi yontemin
daha verimli olabilecegi incelendi. Primer kiiltiir
asamasinda en 6nemli faktor 6rnegin olabilecek en kisa
stire icerisinde kiiltiire almmmasidir [11]. Bu sebeple
nefrektomiden sonraki ilk 1 saat iginde bobrek dokusu
laboratuvarda kiiltiire edildi. Kiiltiir iglemi sirasinda her

iic yontem ile de hiicrelerin elde edilebildigi gozlendi.
Mekanik ve kollajenaz enzimatik y6ntemi sonrasinda
epiteloid karakterde hiicrelerin elde edilmesi {izerine bu
iki yontemin, tripsin-EDTA enzimatik yontemine gore
podosit hiicre eldesinde daha uygun oldugu diisiiniildii.
Kollajenaz enzimatik ydontemi sonrasinda kiiltiiriin erken
donemlerinde elde edilen hiicre sayisinin mekanik
yontem ile elde edilen hiicrelere oranla daha fazla
olmasindan dolay1 primer kiiltiir asamasinda kollajenaz
enzimatik yonteminin daha uygun oldugu sonucuna
varild.

Bobrek  hiicrelerinin  immiinositokimyasal  analizi
sonrasinda oncelikli olarak hiicreler arasi baglanti
proteinlerinin ~ varhigmin  analizi  hedeflenmisti.
Glomerulus fonksiyonunun bozuklugu ve filtrasyon
kapasitesindeki azalis son donem boébrek hasarinin temel
sebebidir. Otoimmiin hastaliklar, bakteriyel endokardit,
HIV, diyabet, hipertansiyon gibi birgok hastalikta
glomerulus fonksiyon bozukluguna bagli bobrek hasari
goriilmektedir. Bobrekteki filtrasyon bariyeri, suda
¢ozlinebilir molekiillerin gegisine izin verirken biyiik
makromolekiillerin gegisine izin vermezler. Filtrasyon
bariyerinin bu se¢ici gegirgenligi P-kaderin, okludin, ZO-
1, nefrin, podosin ve CD2AP gibi hiicreler arasi baglanti
proteinleri ile diizenlenmektedir [12)]. Vimentin ara
filament proteinidir ve insanlarda normal mezenkimal
hiicrelerde ifade edilir [13]. Uzun yillardir yapilan
calismalarda vimentin ve kaderin ailesi iiyelerinden E-
kaderin normal ve kanserli renal hiicrelerin tanisinda
kullanilmstir [14]. TGF-B, ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir
ve biiyiime, farklilasma, apoptoz, yara onarimi gibi farkli
hiicresel siireclerde goérev almaktadir. Birgok bobrek
hiicresinde ekstraseliiler matriks proteinlerinin tiretimini
indiikledigi belirlenmistir. Ayrica renal inflamasyon ve
renal fibrozda da rol oynadig bilinmektedir [15]. CD133,
saglikli yetiskin insan bdbregindeki renal progenitor
hiicrelerde ifade edilen bir yiizey belirtecidir. Bu hiicreler
endotel veya epitel hiicrelere farklilasabilir, kendini
yenileyebilir. CD133+ olan hiicreler renal Kkorteks,
intersitiyal bolge ve glomerulusta bulunabilir. Bu sebeple
CD133 belirteci normal bdbrek dokusundaki hiicrelerin
tanimlanmasi igin kullanilabilmektedir [16].
Calismamizda, immiinositokimyasal analiz sonrasinda
Z0O-1 immunoreaktivitesi mekanik yontem ile elde edilen
hiicrelerin her iki enzimatik yontem ile elde edilen
hiicrelere nazaran daha fazla olmasi, enzimatik yontem
sirasinda  siki baglanti  komplekslerin  yapisinda
bozulmaya neden olabilecegini diistindiirdii. Tripsin-
EDTA enzimatik yontemi sonrasinda sadece vimentin ve
CD133 immunoreaktiviteleri oldugu saptanmis ve bu iki
proteine ait immunoreaktivitelerinde diger yontemler ile
elde edilen hiicrelerden daha az olmasi tripsin-EDTA
enzimatik yonteminin podosit hiicre eldesinde uygun
olmayabilecegi  sonucuna varilmistir.  Kollajenaz
enzimatik yontemi sonrasinda ZO-1 disinda diger tiim
proteinlere ait immunoreaktivitelerin mekanik yontem ile
elde edilen hiicrelerden daha fazla olmasi, bobrekten
primer kiiltiir sonrasinda hiicre elde edilmesinde en
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uygun yontemin kollajenaz enzimatik yontemi oldugu
sonucuna varilmistir. Valente ve ark. yaptiklar
calismada da kollajenaz sindiriminin epitelyal hiicreler
i¢in diger enzimlerle (tripsin olarak) sindirimden daha az
zararli oldugu, normal ve kanserli renal primer hiicre
kiiltiiriinde, daha yiiksek verim ve canliliga sahip hiicre
stispansiyonlart olusturdugunu belirtmistir [12]. Elde
edilen sonuclara gore, bobrek hiicrelerinin kiiltiire
edilebilmesi icin kollajenaz uygulanmasinin, tripsin ve
mekanik parcalamaya gore daha uygun bir yontem
oldugu belirlenirken, podosit hiicrelerinin varliginin
tespiti icin yapilan NPHS2 (podosin) ve nefrin
immunositokimya analizleri sonrasinda her iki belirtecin
de giiclii bir sekilde boyandig:1 ve kollajenaz enzimatik
yontemi  sonrasinda primer bobrek  kiiltiiriinde
podositlerin elde edilebildigi sonucuna varildi. Yapilan
aragtirmalarda primer hayvan podosit kiiltiirlerinin
kullanimt ile insandaki normal bobrek fonksiyonu ve
glomerular hastaliklarla ilgili modeller
olusturulmaktadir. Fakat tiirler arasindaki farkliliklar
insan podositlerinin fonksiyonel, yapisal ve molekiiler
hasarinin belirlenmesinde kisitli kalmaktadir. Bu yiizden
insan kaynakli podositlerin g¢aligmalarda kullanilmasi
bobrek aragtirmalarinda ve yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde olduk¢a Onemlidir [12]. Ancak in
vivoda podositler tipik olarak ¢ogalmazlar. Proliferatif
olmayan terminal farklilagmis ve oldukga 6zellestirilmis
bir fenotipi ¢ogaltmak igin, 6zel hiicre kiiltiirii sartlar
gereklidir. Cok sayida podosit hiicresi tlretmek igin,
hiicrelerin 6ncelikle biiylimeye izin veren kosullar altinda
biyiitiilmesi gerekmektedir [17].

5. Sonug

Primer hiicre kdltirleri, orijinal dokunun taklit
edilmesindeki en uygun yontemlerden biridir. Ozellikle
ticari hiicre hatlarmin pahali olmasi yan1 sira bobregin
fonksiyonel kisimlarindan elde edilen primer insan
hiicreleri kisiye 6zel deneysel calismalar ile pek g¢ok
toksikolojik veya genomik ¢alismada kullanilabilir. Bu
calismada, literatiirde bulunan farkli primer kiltiir
tekniklerinden {igliniin  karsilastirilmasi  sonrasinda
kollajenaz ile muamele edilen bobrek dokusundan daha
yiiksek verimle hiicre saflastirilabilecegi gozlendi.
Sonuglarimiz, farkli proteinlerin immunositokimyasal
dagilimlari incelenerek bobrek hiicrelerinin
tanimlanmasinda ve podosit hiicrelerinin  kiiltiire
edilmesinde protokol etkinligi ve hiicre sagkalim verimi
acisindan kollajenaz ydnteminin en uygun ydntem
oldugunu gostermektedir.
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Oz

Kanser dokusunun goriintiilenmesinde kullanilan molekiiler goriintiileme ajanlarmin gelistirilmesi hakkinda ¢ok
cesitli ve kapsamli arastirmalar yapilmaktadir. Pozitron Emisyon Tomografi (PET) radyofarmasétikleri, pozitron
yayan bir radyoniiklidin ve bir molekiiler yapiya baglanmasi ile olusturulur. #Zr-Immiino-PET olarak
adlandirilan,®Zr isaretli monoklonal antikorlar (mAb), peptitler, nanopartikiiller, proteinler ve diger bilesikler kanserli
doku goriintiilenmesinde kullanilmaktatir. Bu derlemede, uzun yar1 6mrii ile Immiino-PET goriintiilemede yaygin
olarak kullanilan 8Zr radyoniiklidi ile isaretli farmasétiklerin son bes yilda yapilan klinik oncesi ve klinik
calisamalardaki potansiyeli gozden gecirilmis ve tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: immiino-PET, molekiiler goriintiileme, Radyofarmasdtikler, 8Zr

Abstract
A wide variety and comprehensive research are being conducted on the development of molecular imaging agents
used in imaging cancer tissue. Positron Emission Tomography (PET) radiopharmaceuticals consist of a positron-
emitting radionuclide and a molecular structure. 8Zr-labeled monoclonal antibodies (mAb), peptides, nanoparticles,
proteins, and other compounds, called #Zr-Immuno-PET, have been used in cancerous tissue imaging. In this review,
the potential of 8Zr radionuclide-labeled pharmaceuticals, which are widely used in Immuno-PET imaging with their
long half-life, in pre-clinical and clinical studies conducted in the last five years were reviewed and discussed.

Keywords: Immuno-PET, Molecular imaging, Radiopharmaceutics, %Zr

1. Giris

Kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
biiyiidiigiinde, organlarda veya organ dokusunda gelisen
ve diger organlara yayilabilen (metastaz) bir hastalikdir.
Kanser erken teshis edildiginde etkili tedaviye yanit
verme olasiligi daha yiiksektir, bu da daha yiiksek bir
hayatta kalma olasiliginin yan sira daha az morbidite ve
daha ucuz tedavi ile sonuglanir. Kanserli dokuyu erken
tespit etmede tarama en Onemli tekniktir. Tarama, bir
belirti gdstermemis veya gdstermis anormalliklere tani
koymak ve onlar1 dogru tedavi iginydnlendirmeyi
hedeflemektedir [1].

Kanser alaninda, kanserli dokunun goriintiilenmesinde
kullanilan ~ molekiiler ~ goriintiileme  ajanlarinin
gelistirilmesi lizerine ¢ok ¢esitli ve kapsamli aragtirmalar
yapilmistir  ve yapilmaya devam edilmektedir.
Goriintiilemede bu ajanlar1 kullanmanin avantaji, non-
invaziv olmalaridir. Tiim6r dokusunu goriintiileyebilmek
icin yeni teknikler gelistirilmistir. Bu teknikler; Floresan
goriintiileme, manyetik rezonans goriintileme (MRI),
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) veya Tekli Foton
Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi (SPECT) dir. PET ile
goriintiileme  yonteminde  yiliksek  ¢oziiniirlikte
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goriintiiler elde edilebildiginden ve sonuglar kantitatif
olarak degerlendirilebildiginden tercih sebebidir [2].
Niikleer Tip’ta PET teknolojisinin klinik tipba girmesi ve
bilgisayarli tomografi (BT) ile birlestirilmesi (PET/BT)
kansere yonelik teshisin etkinligini 6nemli oranda
arttirmistir [3]. PET kamerada goriintii elde edebilmek
icin radyofarmasétigin radyoniiklid kismina pozitron
yayict (+) olmast gerekmektedir. PET
radyofarmasétiklerinde kiiciik molekiilleri isaretlemek
i¢in elverisli olan radyoniiklidler; *°O ((tyz=2 dak.), 3N
(t2=10 dak.),"*C(t12=20 dak.), %Ga (t>=68 dak.) and
BF  (tp=110dak.)’dir [4]. Bu radyoniiklidler kisa
yarilanma omriine sahip, dokuda hizli akiimiilasyon ve
temizlenme gosterir. Bu nedenle gelistirilen bu
radyofarmasotikler enjeksiyondan ilk 24 saat iginde
goriintileme saglar. Bunun yanisira monoklonal
antikorlar gibi biiyiik molekiillerin goriintiilenmesinde
yukarida bahsi gecen radyoniiklidler ilegoriintii elde
etmek zordur. Bu biiylk molekillerin viicuttan
temizlenme siiresi uzun oldugundan onlarin biyolojik
yar1 Omiirleri ile radyoniiklidlerin fiziksel yar1 omiirleri
birbirleri ile uyumsuzdur. Bu veriler gbéz Oniine
alindiinda isaretlemede yar1 émiirleri nispeten uzun 8Zr
(t12:3,3 giin), 241 (t12:4,2 giin), %4Cu (t12:12,7 saat), %Y
(tu2:14,7 saat) gibi PET izotoplar1 kullanilir [5].
Immiino-PET olarak adlandirilan pozitron emisyon
tomografisinin yeni bir uygulamasi, goriintiilemede
monoklonal antikorlart (mAb) ve nanoproblari
isaretleyerekkanserli dokuya génderir. Immiino-PET
goriintilemede mAb farmakokinetigi ile uyumlu 3,3
giinliik yarilanma Omriine sahip %Zr radyoizotopu
kullanir [6]. 8Zr radyoniiklidinin 30 yili askin bir siire
Once piyasaya siiriilmesi, bu radyoniiklid kullanilarak
hazirlanan ajanlara olan ilgiyi arttirmistir [5].

Son bes yilda yapilan klinik ve pre-klinik c¢alismalar
1s181inda, antikor ve nanopartikiil bazli immiino-PET
radyofarmasdtiklerine ait potansiyel bu derlemede bir
baslik altinda toplanmustir.

1.1. Zr-89 Radyofarmasdétikleri

Teshis amact ile hazirlanan bir radyofarmasoétik, ig
biselenden olusmaktadir: viicutta goriintiilenecek
bolgeye izotopu gonderen tasiyici bir vektér molekiil,
teshis uygulamalari i¢in segilen bir radyoniiklid ve arada
baglayici bir selatlayici liganddir. Bu vektoér molekiilleri,
inorganik veya biyoaktif bir molekiil; peptid, antikorlar,
protein, antikor fragmanlari veya bir nanopartikiilden
olusabilir [7].

89Zr-immiino-PET olarak adlandirilan %Zr isaretli
mAb’ler (6rnegin; antikor ila¢ konjugatlar1 (ADCs),
immiinoglobulin (IgG)), peptitler (6rnegin; RGD
peptidleri), nanopartikiiller (6rnegin; lipozomlar,
dekstran pargaciklari, karbon nanotiipler, nanokolloid
albiimin), proteinler ( drnegin; transferrin, albiimin) ve
diger hedeflenen yapilar (6rnegin; kok hiicreleri,
bagisiklik hiicreleri), PET goriintilleme teknigi ile
tiimorli hiicreye gonderilen radyofarmasétigin in vivo
davranigini, tiimorli hiicrelerin gériintiilenmesini ve ayni
zamanda tedavi sonrasi yanitin goriintiilenmesinde
kullanilir [8].

897r isaretli radyofarmasétiklerin stabilitesini  ve
radyoniiklidin ajandan baglanmasini saglamak i¢in
selatorler kullanilabilir. #Zr, 3 hidroksamat grubu
araciligiyla desferrioksamin B (Df veya DFO) basta
olmak iizere iki islevli selat olan p-izotiyosiyanatobenzil-
desferrioksamin B (Df-Bz-NCZ) ile de selatlanabilir.
Bunlar disinda Df’nin amino grubu sirasiyla bromoasetil-
desferrioksamin (Df-Bac), iyodoasetil-desferrioksamin
(Df-lac) ve maleimidosikloheksil-desferrioksamin (Df-
Chx-Mal) ¢esitli kimyasallar ile acillenmistir ve yiiksek
verimde Zr ile isaretlenme gergeklestirilmistir [9].

Son 30 yilda #Zr-PET gériintiilemeyle ilgili preklinik ve
klinik calismalarin sayis1 onemli derecede artmistir. 2019
yilinin bagindan beri bu konu ile ilgili 300°den fazla
orijinal makale taranmistir. Bu c¢alismalarin %70'inden
fazlas1 antikor ve antikor fragmanlarindan olusur ve
sirasiyla bunlart nanopartikiiller (NP'ler), proteinler,
peptitler ve hiicreler izler. Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanan antikor ve antikor fragmanlarinin
sayisi son on yilda 22'den (2010) 93'e (2018) biiyiik
Olciide artmistir. Sonug olarak, insan epidermal biiylime
faktorii reseptorii-2 (HER2), epidermal biiyiime faktorii
reseptorii (EGFR), vaskiiler endotelyal biliylime faktorii-
A (VEGF-A), B hiicresi yiizey antijeni (CD20) ve prostat
spesifik membran antijeni (PSMA) en sik arastirilan
hedefler olamak {iizere preklinik g¢alismalarin yaninda
klinik ¢alismalarda da bu radyofarmasétiklerin sayisi
hizla artmaktadir [10].

1.2. Zr-89’un Elde Edilisi ve Ozellikleri

1.2.1. Zr-89 un Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri
Zitkonyum, 1789 yilinda Alman kimyager Martin
Heinrich  Klaproth  tarafindan  ZrSiOs mineral
zitkonundan  zirkonyum  oksitin  ayristirilmastyla
kesfedilmistir. Periyodik cetvelin IVB grubu’nda yer
alan bir ge¢is metali olan zirkonyum sulu
¢ozeltilerdesadece +4 oksidasyonunda bulunur [4].
Immuno-PET igin ideal bir radyoniiklid olan %°Zr,
goriintilleme ve hedeflenme avantajlari ile dikkat ¢eker.
%23 pozitron emisyonu ve %77 elektron yakalama ile
89my'ye bozulur ve y 1511 emisyonu (909 keV) ile kararh
8Y'ye doniisiir. 3,3 giinlik yar1 Omiire sahip %Zr
radyoniiklidi monoklonal antikorlarin farmakokinetigi
ile kusursuz bir sekilde senkronize olur. Diisiik pozitron
enerjisine sahip olmasi yiliksek c¢oziiniirlikte PET
goriintiileri elde edilmesini saglar. ®Zr kalmti
radyoniiklid olma 6zelligi ***I gibi kalnt1 olmayan diger
radyoniiklidler ile karsilastirildiginda tiimor hiicresi
iginde hapsolmasi (tiimor retansiyonu) ve timor/normal
doku oranlarmin yiiksek olmasi 8Zr’yi goriintiileme igin
ideal bir radyoniiklid yapar [9,11].

1.2.2 Zirkonyum-89 Uretimi ve Saflastiriimast

89Y'nin dogal kaynaklardan elde edilebilmesi sebebi ile
Y (p, n)%Zr ve ¥Y(d, 2n)®Zr reaksiyonlar1 #Zr iiretmek
i¢in en yaygin yontemdir. 8Y(d, 2n)®Zr reaksiyonunda,
89Zr iiretiminde dogal itriyum peletleri kullamlarak, 16
MeV doéteryum 1sm1 ile 1gmlanmig ve iyon degisim
kolonunda saflastirilmustir. Y (p, n)%Zr reaksiyonunda
ise 8Zr iiretiminde itriyum kati hedefi kullanilarak 14
MeV enerjili bir proton 1s1n1 ile bombardiman edilmistir.
Bu iki iiretim yontemi karsilastirnildiginda, 8 (d, 2n)®Zr
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reaksiyonu, #Y (p, n) %9Zr reaksiyonuna gore daha yiiksek
verim ile elde edilmesine ragmenkiiciikk ve orta tibbi
siklotronlar 8°Y(d,2n)®Zr reaksiyonu igin gerekli olan
yiiksek enerjili doteronlar: tiretememesi uygulanmasini
elverigsiz hale getirir. Bu nedenle ®Y(p, n)®Zr
reaksiyonu, #Zr {iretimi i¢in daha kullanishdir [3,12]. Bu
reaksiyon sonucunda ®Zr (t1:83,4 giin) ve kiz1 %Y
(t1/2:106,6 giin) safsizliklar1 olusabilir. Bu yiizden proton
isg1ma  enerjisi 14  MeV’i  gegmemelidir.#Zr’nin
izolasyonu ve saflastirilmast i¢in birgok arastirmalar
sonucunda elde edilen verilere gore hidroksamat ile
modifiye edilmis recine kullanilarak zayif katyon
degisim kromatografisi tercih edilen yontem olmustur
[13].

1.3. Zr-89 ile Isaretli PET Radyofarmasdtikleri

PET, siklotronda firetilen radyoniiklid kullanilarak
tasarlanan radyofarmasétiklerin viicuttaki
fonksiyonlarini kantitatif olarak tespit eden non-invaziv
bir goriintilleme yontemidir. BT ise normal ve patolojik
dokularin anatomik goriintiisiinii olusturarak kanserli
doku tanisi, evrelenmesi ve tedavi sonrasindaki
degisiklikleri ortaya koyar. PET/BT, hibrit molekiiler
goriintileme  yontemi olup bu iki cihazin
birlestirilmesinden olusmaktadir [14].

PET radyofarmasétigi, molekiiler bir yap1 (vektor, arag,
ligand) ve pozitron yayan bir radyoniiklidten
olugmaktadir. Bu iki bilesenin birbirlerinden kopmamasi
icin  hiicrelerdeki  kimyasal ve  biyokimyasal
etkilesimlerden sorumlu baglayici bir ara¢ kullanilabilir
[15]. PET radyofarmasétiginin etkinligi radyoizotopun
yart Omri ile baglanacak molekiiler yapinin
farmakokinetik 6zelliginin eslesmesiyle belirlenir. Uzun
dolagim yar1 dmre sahip antikorlarin tiimérlerde birikimi
enjeksiyondan giinler sonra gergeklesir. Bu sebeple kisa
yar1 dmre sahip'''C, '8F veya %Ga gibi radyoniiklidler
yerine 8Zr, ®4Cu ve Y gibi daha uzun yar1 émre sahip
radyoniiklidlerin  kullanilmasmi  zorunlu kilar. Bu
derlemede, uzun yar1 émre sahip olmasi ile immiino-PET
goriintiilemede yaygin olarak kullanilan #Zr (ty= 3.3
gin, % 22,7 B*, Ep+ ort. = 396 keV) radyoniiklidi ile
isaretlenmis farmasdtikler gézden gegirilmis ve umut
veren yeni segenekler olarak uygulanabilirligi
tartigilmugtir [16].

1.4. Zr-89 Isaretli Antikorlar

Immiino-PET olarak da adlandirilan radyoisaretli
mAb’ler tiimor hiicrelerinin lokalizasyonunda ve
tanisinda ilgi ¢ekici bir ydntemdir. Bu potansiyelin
farkedilmesi onlarin  goriintileme ajan1  olarak
gelistirilmesinde genis bir aragtirma alani yaratmistir.
89Zr radyoniiklidi ile isaretli mAb’ler kullamilarak PET
gorlintiileme, tiimor hiicrelerindeki lokalizasyonu ve
ajanlarin afinitesini 6lgmek icin biiylik bir potansiyel
olusturmaktadir [3]. Literatirde mAb’li konjugatlara
iliskin son bes yilda yapilan pre-klinik ve klinik
calismalar agagida yer almaktadir.

1.4.1. CD20 Hedefleme

Glikosile edilmis fosfoprotein(CD20); B hiicreli
lenfomalarmm (DLBCL), tiiylii hiicreli 18seminin, B
hiicreli kronik Ilenfositik 16seminin ve melonom
hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilir [2]. Klinik

calismada, %Zr isaretli anti-CD20 ‘ya yonelik bir mAb
olan rituksimab diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma
(DLBCL)’li alti hastaya enjekte edilmistir ve 89Zr-
Rituximab'n tiim6r hiicrelerine tutulumu biyopsi
sonucunda alinan degerler ile olumlu bir baglantiy1
ortaya koymustur [17].

1.4.2. CD44 Hedefleme

Bir glikoprotein olan CD44 bircok kanser tiiriinde ve
kanser kok hiicrelerinde asir1 eksprese edilir. Preklinik
calismalara baktigimizda; CD44’e 6zgii bir antikor olan
scFV-Fc,®Zr radyoniiklidi ile isaretlemisler ve PET
kullanarak CD44-pozitif kanserleri goriintiilemek igin
degerlendirmislerdir. /n vivo biyodagilim verileri 8°Zr-
DFO-scFv-Fc-CD44'in insan meme kanser hiicreleri
lizerinde yiiksek timoér tutulumu ve tiimdr/kan orani
gostermisdir. Bu sonuglar 151g1inda CD44-pozitif timorli
hastalar igin PET goriintiileme ajami olarak #Zr-DFO-
scFv-Fc-CD44'in klinik arastirmalari garanti etmislerdir
[18]. Klinik ¢aligmalara baktigimizda, CD44 eksprese
eden kati maligniteli 65 hastada ®Zr-rG7356
radyofarmasotigi PET kullanilarak
degerlendirilmisdir.2Zr-RG7356 erken klinik gelisimde
immiino-PET  kullanimmi  desteklemekte  oldugu
goriilmiistiir [19].

1.4.3. EGFR Hedefleme

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), pek ¢ok
epitelyal tiimorde fazla miktarda eksprese edilir. Bas ve
boyun, meme, akciger, mesane ve kolon kanseri basta
olmak {izere g¢esitli timor tipinin farklilagmasi,
proliferasyonu ve hayatta kalmasinda ¢ok 6nemli bir rol
oynar. Bu hedef ile ilgili yapilan pre-klinik calismalarda;
EGFR monoklonal antikor %°Zr-Imgatuzumab'n cesitli
ksenograft modellerinde tiimdr tutulumu {izerindeki
etkisini incelenmis ve EGFR eksprese eden tiimérlerin
etkili bir gekilde goriintiilendigini tespit etmislerdir [20].
Nimotuzumab, EGFR’ye yiiksek affinite gosteren
insanlastirilmis bir mAb’dir.8°Zr-DFO-Nimotuzumab’mn

farmakokinetigi, biyodagilimi, mikroPET
goriintilemesi, radyasyon dozimetrisi ve timor
tagtyan/timér  tasimayan farelerde normal doku

toksisitesi degerlendirilmisdir. Fare ksenograftlarda PET
goriintiileri yiiksek tutulum gostermekle birlikte normal
dokuda toksisite gdstermedigi belirlenmistir [21]. 8Zr-
DFO-nimotuzumab’in gliomada asir1 eksprese edilen
EGFR hedefli in vivo davranisi, PET/BT goriintiileme
kullanilarak subkutan US87MG (EGFR-pozitif) tiimorleri
tagtyan farelerde incelenmistir. Bu konjugatyiiksek
radyokimyasal verim (>%90), radyokimyasal saflik
(>%99) ve spesifik aktivite gostermistir. 2Zr-DFO-
Nimotuzumab'in gliomada EGFR durumunu
degerlendirmede faydahdir [22]. 8Zr-DFO-Setuksimab
farelerde in Vivo calismalar ile PET’te
degerlendirilmistir. EGFR ekspresyonu ile korelasyon
gosteren bu radyofarmasotik, setuksimab ile tedavi
sirasinda  HNSCC hastalarinda direnci izlemek igin
yararlt olabilecegi kanitlanmisdir [23]. Yeni bir anti-
EGFR antikoru olan MAb806, malign mezotelyoma
(MM) hiicreli ksenograftlarda ch806 kullanilarak
biyodagilimi ve goriintiileme ¢aligmalar1 gergeklestirdi.
89Zr ile isaretlenen bu konjugat MM tiimérlerinde PET
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goriintiilerinde spesifik hedeflenme gostermistir [24].
Yapilan klinik ¢alismalarda, ileri kolorektal kanserli on
hastada, %9Zr-Setuksimab PET goriintileme ile
biyodagilimi ve timdr tutulumu degerlendirilmisdir.
Timdér  lezyonlarmda®Zr-Setuksimab ~ tutulumuon
hastanin altisinda tespit edilmis ve %9Zr-Setuksimabin
timor tutulumu PET goriintiileme ile teshis edimigtir
[25]. Ilerlemis bas ve boyun skuamdz hiicre karsinomlu
(LAHNSCC)’li on yedi hastaya #Zr-Setuksimab enjekte
edilerek ii¢ ve alt1 veya dort ve yedi giin sonra PET/BT
goriintiileri elde edilmisdir. Sonug olarak, &Zr-
Setuksimab PET goriintiileme, LAHNSCC'de hastalar
aras1 genis cesitlilik gdstermektedir [26]. ®Zr-
Panitumumab metastatik kolon kanseri olan ii¢ hastaya
i.v enjekte edildi. Fare ¢aligmalarindan elde edilen veriler
ile esleserek giivenli goriinmektedir ve dozimetri
tahminleri klinik gériintiileme ile uyum i¢indedir [27].
1.4.4. HER? Hedefleme

Insan epidermal bilyiime faktdrii reseptorii 2
(HER2/neu), meme kanserinde asir1 eksprese edilir ve
timor biiylimesi, anjiyogenez ve uzak metastaz ile
iligkilidir. Trastuzumab, bir anti-HER2 mAb olup
HER2(+) meme kanseri tedavisinde kullanilir. Preklinik
calisamalara baktigimizda; Ileri seviye HER2 pozitif
meme kanseri tedavisinde kullanilan trastuzumab-
emtansinin (T-DM1)®Zr ile isaretlendi ve 8Zr-DFO-T-
DM1'in tiimér ve normal doku tutulumuni #Zr-DFO-
trastuzumab ile karsilastirilmisdir. 89Zr-DFO-T-DM1,
89Zr-DFO-Trastuzumab’a gore az farkhilikla HER2’ye
yiiksek afinite gostermistir ve ®Zr-DFO-T-DMI'nin
HER2-pozitif meme kanseri iletimini degerlendirmek
i¢in yararli bir prob oldugu sonucuna varimistir [28].
HER2 (+) meme kanseri ksenograftlari tasiyan farelerde
Ado-trastuzumab emtansin (T-DM1) tedavisine erken
tepkiyi izlemek icin 89Zr-Pertuzumab goriintiilemenin
fizibilitesini  arastirmuslardir.  8Zr-DFO-Bz-NCS-
Pertuzumab basari ile konjuge edilmis ve bu konjugat
HER2 (+) tiimorlerin iyi bir sekilde tanimlandigim
gosterilmisdir [29]. Anaplastik troid kanserinde (ATC)
HER2 ekspresyon durumunu saptamak i¢in HER2‘ye
6zgii mAb olan pertuzumab %Zr ile isaretlenmistir. PET
goriintilleri subkutan ve ortotopik ATC modellerinde
degerlendirilmis ve timoér tutulumunin umut verici
oldugu gosterilmisdir [30]. Pro, Ala ve Ser (PASilasyon)
dogal amino asitlerin genetik fizyon yoluyla elde edilen
antikorlarin antijen baglayici fragmanlarim (Fab) &2Zr
radyoniiklidi ile isaretlemisler ve yiiksek kontrastli PET
timor goriintilemesi elde etmislerdir. #Zr-Df-Fab-
PAS200 yiiksek in vivo stabilite ve timdr tutulumu
gosterdigi tespit edilmistir [31]. Antikor ilag konjugati
(ADC) trastuzumab-DM1’in (T-DM1) DFO veya DFO*
(farkli selatorlere sahip DFO) ile konjugasyonusonucu
897r ile isaretlenmistir ve karsilastirmasini yapmislardir.
HER?2 baglanma afiniteleri SK-BR-3 insan meme kanseri
hiicreleri veya SKOV-3 insan yumurtalik kanseri
hiicreleri kullanilarak dlgiilmiistiir. 3Zr-DFO *-T-DMI1,
89Zr-DFO-T-DM1’e gore daha kararli komplestigi ve
daha yiiksek stabilite nedeniyle daha iyi goriintii elde
edilmistir [32]. DFO, DFO* ve DFOcyclo* selatorleri tek
bagina ve trastuzumaba konjugasyondan sonra stabilitesi

89Zr-immuno-PET te karsilastirilmas1 HER2 eksprese

eden SKOV-3  hiicre ksenograftlart  farelerde
degerlendirilmisdir.  8Zr isaretli DFOcyclo* ve
DFOcyclo*-trastuzumab, mevcut yaygin  olarak

kullanilan 8%Zr-DFO-trastuzumab'dan daha yiiksek in
vitro ve in vivo stabilite gdstermistir [33]. 89Zr-DFO-T-
DMI1 insan meme ksenograftlart olan farelerde
mikroPET/BT ile degerlendirilmisdir. Sonuglar Zr-
DFO-T-DM1 igeren PET'in HER2 yanitini tahmin
edebilecegini  gostermektedir [34]. Trastuzumab’a
konjuge silikon-rodamin (SiR) Dbaglantili lineer
desferrikrom (LDFC)®Zr ile radyoisaretlenmisdir. 8°Zr-
SiR-LDFC-Trastuzumab disi NCr ¢iplak farelerde
gorlintilenmisdir. ~ Basarili  bir  radyoisaretleme
gerceklesmis ve #Zr-SiR-LDFC-trastuzumab'in in vivo
standart DFO konjugatina benzer sekilde davrandigi
bulunmustur [35]. Farkli selatér kullanarak p-SCN-Bn-
Desferrioxamine  (SCN-Bn-DFO)  trastuzumab ile
konjuge edildi ve %Zr ile isaretlenmisdir. Biyodagilim ve
PET  goriintileme sonuglart  #Zr-SCN-Bn-DFO-
trastuzumab’mn PDX fare modellerinde HER2-pozitif
timorleri basariyla tespit etmistir [36]. 8Zr-DFO-
Trastuzumab-PTX (Paklitaksel) konjugatt HER2(+)
meme kanser hiicreleri lizerinde degerlendirilmisdir. Bu
radyokonjugatin terapdtik uygulamalarda kullanim
potansiyelinin yiiksek oldugu gésterilmisdir [37]. Klinik
calisamalara baktigimizda; ®°Zr-trastuzumabin timér
tutulumunm HER2(+) 34 ve HER2(-) 16 kadin hastanin
meme  kanserini ayut edip  edemeyecegini
degerlendirilmigdir. PET goriintiileri elde edildikten
sonra tiimor yiikiiniin HER2 durumunu karakterize etme
potansiyeline sahip oldugu belirtilmigdir [38]. HER2
negatif primer meme kanserli hastalarda HER2 pozitif
metastazlar tespit edip edemeyecegini saptamak i¢in
89Zr-Trastuzumab PET/BT  uygulanmigdir.  &Zr-
Trastuzmab PET/BT'nin HER2-negatif primer meme
kanserli hastalarda HER2-pozitif metastazlar1 saptadig
gosterilmigdir [39]. Metastatik HER2(+) 6zofagogastrik
adenokarsinomlu (EGA) on hastada %°Zr-Trastuzumab
degerlendirilmisdir. Bu radyofarmasdtigin
enjeksiyonundan  bes-sekiz giin sonra optimum
goriintiileme siiresi ile yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiiler
elde edilmisdir [40]. HER2 durumu standart ¢alisma ile
belirlenemediginde %9Zr-Trastuzumab PET'in tanisal
anlayis1 destekleyip destekleyemeyecegini klinik olarak
arastirmislardir. Kaydedilen 20 meme kanserli hastada
89Zr-Trastuzumab PET tedavi kararmi desteklenmisdir
[41]. HER2 pozitif meme kanserli hastalarda ®Zr-
Pertuzumab PET/BT'nin giivenligi arastirilmisdir. Bu ilk
insan calismas1, %Zr-pertuzumab PET/BT ile birden

fazla ~malignite bolgesini  goriintiileme  basaril
bulunmusdur  [42]. Timor ile ilgili HER2
ekspresyonunun  molekiiler  goriintiilemesi  igin

PASillenmis bir Fab pargasimin (3°Zr-Df-HER2-Fab-
PAS200) ilk klinik degerlendirilmesini yapmuslardir.
89Zr-Df-HER2-Fab-PAS200 metastatik meme kanserli
hastada kiiglik tlimdr lezyonlarinin gdriintiilenmesine
olanak saglamig ve uygun kan temizlenmesi gostermistir
[43].

1.4.5 VEGF Hedefleme
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Vaskiiler endotelyel biiylime faktori (VEGF),
anjiyogenezde Onemli bir rolii vardir ve VEGF-A
tiimoriin bilylimesi ve hematojen metastazlarin olusumu
ile iligkilendirilir ~ [44]. Pre-klinik  ¢alisamlara
baktigimizda; 8Zr-Df-R(Ramucirumab), prostat kanserli
fare modelinde VEGFR-2 ekspresyonu tespiti PET
goriintiileme ile yapilmistir. Bu konjugatin prostat
kanserinde VEGFR-2 ekspresyonunu aciklayabildigi
kanitlanmistir [45]. Klinik c¢aligmalara baktigimizda,
Beyin tiimorlii diffiiz intrinsik pontin gliomlu (DIPG)
cocuklarda 8Zr-isaretli bevacizumabin timér tutulumu
tespit edilmistir. PET taramas: ile degerlendirilen #Zr-

Bevacizumab tiimor Dbirikimi DIPG’li  ¢ocuklarda
uygulanabilecegini gosterdi [46]. Metastatik renal
hiicreli ~ karsinomlu  hastalarda (mRCC)VEGF-A

baglayici PET izleyici olan #Zr-Bevacizumab’mn timér
tutulumu  saptanmustir.  ®Zr-Bevacizumab ~ PET
taramalar1 22 hastada 125 degerlendirilebilir timor
lezyonunu gorsellestirdi ve tiimor tutulumunin mRCC'de
yiiksek oldugunu belirlenmigdir [47].

1.4.6 HER3 Hedefleme

HER3, epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR)
ailesinin bir iiyesidir ve kolorektal kanser (CRC) dahil
olmak iizere ¢esitli karsinomlarda asir1 eksprese edilir.
Preklinik ¢aligmalara baktigimizda, HER3/RH7777
ksenograftlarini tasiyan farelerde in vivo biyodagilim
calismas1,?°Zr-Mab#58'in (antibodi) tiimdr birikiminin,
PET tarafindan basarili bir sekilde goriintiilendigini
gostermislerdir [48]. #Zr isaretli anti-HER3 antikor
mAb3481kullanilarak PET ile lapatinib tedavisinden
sonra in vivo HER3 timor durumu meme ve mide kanseri
hiicre hatlarmda degerlendirilmisdir. #Zr-mAb3481 ile
yiiksek, HER3'e 6zgii tiimor tutulumu gosterdigi PET ile
tespit edilmistir [49]. Insan ksenograft tiimér tasiyan
farelerde GSK2849330 mAb HER3‘e ydnelik %Zr ile
radyoisaretlenmistir.®°Zr-GSK2849330  enjeksiyondan
144 saat sonra timor tutulumu HER3 eksprese eden
timorlerde ayirt edici olmustur [50].

1.4.7. PSMA Hedefleme

Prostata 0zgii membran antijeni (PSMA), tip II
transmembran glikoproteindir. En iyi karakterize edilmis
onkojenik hedeflerden biridir ve PSMA'ya yonelik
antikorlar fonksiyonel olarak timére 6zgiidiir. Klinik
calismalarda, beyin tiimdrlerinin neovaskiiler yapisinin
degerlendirilmesi icin %9Zr-Df-IAB2M ii¢ hastada PET
tarama gerceklestirilmisdir. leri derecede glioma ve
metastatik beyin tiimorlerinde PSMA ekspresyonu 8°Zr-
Df-IAB2M ile PET goériintileme ile agikca
gorsellestirildi [51]. 8°Zr-Df-IAB2M prostat kanseri olan
oniic ve diger lrolojik kanserli dort hastada PET
goriintiileme ¢aligmasi yapilmisdir. 89Zr-Df-IAB2M ile
24-48 saatte hem kemik hem de lenf nodu metastazlari
tespit edilmisdir [52]. Metastatik prostat kanseri olan
hastalarda anti-prostat spesifik mebran antijen minibodi
89Zr-Desferrioksamin-IAB2M  (3Zr-IAB2M)  doz
calismas1 yapilmistir. 8Zr-IAB2M giivenlidir, uygun
biyolojik dagilim ve kinetik gosterdigi belirlenmisdir
[53].

1.4.8. MET Hedefleme

¢-MET antikoru Onartuzumab, ilerlemis kiiglik akciger
kanserinin (NSCLC) tedavisi ig¢in tasarlanmig
insanlagtirilmig bir monoklonal antikordur. Preklinik
caligmalarda,®®Zr-Onartuzumab ~ NSCLC  tiimorleri
tastyan farelerde PET taramasi yapilmistir. Sonuglar,
89Zr-Onartuzumab PET'in ¢-MET seviyelerindeki ilgili
degisiklikleri etkili bir sekilde ayirt ettigini ve potansiyel
olarak ¢c-MET durumunu izlemek i¢in klinik olarak
kullanilabilecegini gostermisdir [54]. Amivantamab,
TNBC dahil olmak iizere cesitli kanserlerde asir1
eksprese edilen EGFR ve c-MET’i hedefleyen spesifik
bir antikordur. #Zr-DFO-Amivantamab akciger kanser
ksenograftlarnda PET ile degerlendirilmisdir. #Zr-
DFO-Amivantamab, EGFR ve c¢c-MET'i birlikte ifade
eden tiimorlerde en yiiksek tutulumu goéstermisdir [55].
Hepatosit biiyiime faktorii (HGF) baglayici antikoru
rilotumumab (AMG102) #2Zr ile yiiksek radyokimyasal
verim ve saflikta isaretlenerck elde edilmisdir. Selator
olarak p-SCN-Bn-DFO kullanilmisdir. 8Zr-p-SCN-Bn-
DFO-AMG102, U87MG (HGF-pozitif, MET-pozitif),
MKN45 (HGF-negatif, MET-pozitif) ve dort murin
ksenograftta PET goriintiileme yapilmigtir. Bu konjugat
HGF-pozitif ksenograftlarda timdrlerde segici tutulum
gosterdigi tespit edilmigtir. Dort farkli mide kanseri
hastasindan tiiretilmis ksenograft modelinde ise diisiik
HGF seviyelerine karsilik diisik tutulum gosterdigi
saptamistir  [56]. MKN-45 mide karsinom hiicre
ksenograftlar1 tasiyan disi atimik ¢iplak farelerde #Zr-
DFO-Bn-NCS-onartuzumab ~ ve  #Zr-DFO-azepin-
onartuzumab  ile  goriintiilenmigdir.  Her  iki
radyofarmasétigin yiiksek tiimor tutulumu gosterdigi
ortaya konulmustur [57].

1.4.9 PD-1/PD-L1 Hedefleme

T ve pro-B hiicrelerinde bulunan programlanmig hiicre
6liim proteini 1 (PD-1) ve programlanmis hiicre dliimii
ligandi 1 (PD-L1) blokaji giiglii anti-timdr immiin
yanitlar1 ortaya ¢ikarir ve bunlarin antikorlari melanom,
bobrek, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri tedavisi
icin FDA’dan onay almistir. Pre-klinik calismalarda,
pembrolizumab PD-1’i hedefleyen mAb’dir. #Zr-
Deferoksamin(Df)-pembrolizumab farelerde ve
sicanlarda  T-hiicresi  kontrol — noktasi  reseptor
ekspresyonunu  ve lokalizasyonunu goriintiilemek
icinfaydali oldugu gosterilmisdir [58]. 89Zr-Df-KN035
immiino-PET probunu LN229 ksenograftlar1 tasiyan
ciplak farelerde PD-L1 seviyelerini izlemek ve
degerlendirmek  i¢in  immiino-PET  ¢alismalari
yapilmigdir. Yeni bir anti-PD-L1 antikor bazli prob olan
89Zr-Df-KN035, PD-L1  ekspresyonunun invazif
olmayan in vivo degerlendirmesinin uygulanabilirligini
gosterilmigdir [59]. Nivolumab (BMS-936558), coklu
kanser tiirlerinin tedavisi i¢in onaylanmis mAb’dir. #Zr-
Nivolumab saglikli insan olmayan primatlarda (NHP)
PET ile degerlendirilmistir ve dalaga spesifik
biyodagilim  gosterir  [60].  89Zr-Df-nivolumab
kullanilarak A549 timor tasiyan farelerin PET ile timor
goriintiilenmesi yapilmistir. PD-1 yeni hedefli ajanlarin
tasarimina ve gelistirilmesine yardimci olabilecek bir
radyofarmasétik oldugu tespit edilmistir [61]. Insan
A375M melanom hiicreleri ile ksenograftlanmis fareler
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8Zr-Pembrolizumab  uygulandiktan  sonra  PET
goriintiilemesi yapilmigtir. Sonuglar 89Zr-
Pembrolizumab’in tim viicut dagiliminin

degerlendirilmesini saglayabilecegini gostermistir [62].
49 yasinda erkek hastadan alinan timdr numunesi
NOD/SCID farelerine implante edilmistir. Yiiksek PD-
L1 seviyeleri gosteren tiimorde onemli dlgiide yiiksek
89Zr-atezolizumab  tutulumum  ortaya  ¢ikarmigtir
[63].89Zr-Df-Avelumab (Ave), meme kanseritasiyan
farelerde degerlendirilmek iizere PET goriintiilemesi
yapilmistir. Bu radyofarmasétigin  6zgiinliglini  ve
uygulanabilirligini  destekleyen  kanitlar  ortaya
konulmustur [64].

1.5.Zr-89 isaretli Nanopartikiiller

Antikorlar, seklinde biiylik bir protein olup, disiilfat
baglartyla bir arada tutulan iki agir-iki hafif polipeptit
zincirinden olusur. iki sabit bélge (CH2 ve CH3), bir
kesisme bolgesi ve yalnizca agir zincirden olusan
degisken bolgeden (VHH; antijen baglama bolgesi)
olusmaktadir. Antijen baglama bdlgesi olan bu kisma
nanokor (nanobodi; VHH) adi verilir. Nanobodilerin
antikorlara gore avantajli olmasi oval sekillerinden
dolay1 antikorlarin ulasamadig1 bolgelere baglanmay1 ve
dokuya daha iyi niifuz etmesini saglamaktadir [65]. Son
yillarda, nanopartikiillerin radyoniiklidlerle isaretlenmesi
ve bunlarin teshis ve tedavi radyofarmasotigi olarak
arastirilmas1  artmustir  ve  bilyllk bir  potansiyel
olusturmaktadir [20]. Bol silanol gruplarina sahip i¢i bos
mezogdzenekli silika nanosferleri (HMsNs) c¢ok
yonliiliikleri nedeniyle biyomedikal alanlarda oldukga
aranan bir silika nanopartikiildiir. Preklinik ¢aligmalara
bakildiginda; HMsNs, CD47 protein kiimesine sahip
kirmizi kan hiicresi membrani (Rm) ile kaplanarak 89Zr
ile isaretlenmis ve 26 tiimor ksenograft tagiyan farelerde
biyodagilim  calismalar1  yapilmustir.  #Zr-HMsN
sradyofarmasotigi basari bir sekilde sentezlenmis ve
diisiik toksisite gosterdigi saptanmustir. Rm-8Zr-
HMSN'ler kandaki dolasimda tiimor bolgesine etkili bir
sekilde ulagmistir ve gesitli hastaliklarin teshisi ve
tedavisi igin iyi bir ara¢ olacagimi dogrulanmistir [66].
Metal oksit nanoyapilarin selatorsiiz radyoisaretlemesi
icin Gd,0O3 nanorodlart kullanilmis ve PET goriintiileri
elde edilmistir. %9Zr-Gd,0;-PEG'in PET gériintiileri
basarili bir sekilde gerceklestirilmistir [67]. UiO-66 nano
lgekli metal-organik cerceve malzemeleri (nMOF) &2Zr
ile isaretlenerek polietilen glikol (Py-PGA-PEQG) ile
islevsellestirilmigve {iglii negatif meme tiimorlerinin
hedeflenmesi i¢in bir peptit ligandiyla (F3) niikleoline
konjuge  edilmistir.2Zr-UiO-66/Py-PGA-PEG-F3'iin
timor secici bir konjugat oldugu kanitlanmistir [68].
Mezogozenekli silika nanopartikiilin (MSN) selator
igermeyen Zr-89 ile isaretlenmesi PET goriintii kilavuzlu
ila¢ dagitimini incelemek i¢in yeni, basit ve dogru bir
yoldur [69]. WS»/WOx nanodot tabakalar1 PEG ile
modifiye edilmis (WSyWO-PEG) ve 8Zr ile
isaretlenmistir.  ®Zr-WSyWOx-PEG i.v uygulama
iizerine tiimorlerin in vivo goriintiilenmesi veya derin
yerlesimli drenaj lenf diiglimii aginin haritalanmasi igin
mitkemmel bir PET kontrast ajan1 oldugu bulunmustur
[70]. Mangan oksit nanopartikiillerin (Mn3;O4@PEG)

selatorsiiz 89Zr isaretlemesi yapilmis ve bugiine kadar
yaygin nanopartikiiller ile karsilagtirildiginda Zr-
(Mn304@PEG) lenf diigiimlerinde baskin yiiksek
tutulumu gosterdigi PET ile goriintiilenmistir [71]. Ultra
ince cRGDY-konjuge floresan silika nanopartikiilleri (C
noktalar) PEG ile islevsellestirip  %2Zr ile
radyoisaretlenmistir. 89Zr isaretli ultra ince hibrid
organik-inorganik partikiil molekiiler hedefli kanser
goriintiileme i¢cin umut verici bir PET izleyici oldugu
tespit edilmisdir [72]. PET ile lipoplex nanosistemlerinin
(LNP) tiimorde birikiminin izlenmesi arastirilmistir.
89Zr-LNP altina kiyasla farelerde yiiksek karaciger ve
diisiik bobrek tutulumu goézlenmistir. Enjeksiyondan iki
saat sonra tiimorde birikim gozlenmistir. Kanser gen
tedavisi baglaminda goriintii kilavuzu olarak bu LNP’ler
umut verici oldugu saptanmisdir [73]. Seryum oksit NP
(CONP), 89Zr ile isaretlenmis ve #Zr-CONP’ler yiiksek
radyokimyasal verimlilik 1g6stererek biyodagilim igin
potansiyeli umut verici oldugu saptanmisdir [74]. Cok
kiigiik silika nanopartikiiller HER2 i¢in yiiksek tiimor
hedefleme gdstermistir. Bunun igin gelistirilen #Zr-
DFO-scFv-PEG-Cy5-C’ radyofarmasotik hem timorlii
doku goriintiileme ajant olarak hem de yararh bir ilag
tagtyici potansiyeli oldugu tespit edilmistir [75].
1.6.Zr-89 isaretli Diger Bilesikler

Afibody molekiilleri, monoklonal antikorlar1 taklit eden
¢ok sayida hedef proteine veya peptide yiiksek afinite ile
baglanmak iizere tasarlanmis kiigiik, proteinlerdir ve bu
nedenle antikor mimetrikleri ailesinin bir liyesidir [76].
Preklinik caligmalar 1s18inda, EGFR baglayic1 bir
afibody molekiilii (Zegrr:2377), DFO selatorii ile
konjuge edilerek ®Zrradyoniiklidi ile isaretlenmistir.
EGFR eksprese eden A431 epidermoid karsinom tagiyan
ksenograft farelerde ®9Zr-DFO-Zpgrr:2377  spesifik
tutulum gostermistir. 89Zr-DFO-ZgGrr:2377,
enjeksiyondan 48 saat sonra anti-EGFR antikoru 8Zr-
DFO-setuksimab’dan daha yiiksek tiimor-organ oranlari
saglamistir. EGFR ifade eden tiimorler net bir sekilde
goriintillenebilmistir  [77]. EGFR'ye 06zgii afibody
molekiiliinii (Zecrr:03115), 89Zr ile radyoisaretlenmis ve
subkutan tiimorleri tasiyan farelerde biyolojik dagilim
sonuglari arastirilmagtir. 89Zr-Deferoxamine-
Zegrr:03115 konjugatinin in vivo ¢alismalar1 PET te net
timor  gorintilenmesine  izin  vermis ve bu
radyofarmasétigin - timdr tutulumu EGFR’ye 06zgi
oldugu ortaya konulmustur [78]. Hsp90 inhibisyonunun
neden oldugu HER3 degisikliklerini kantitatif olarak
degerlendiren afibody olan Zpugr3:8698 8Zr ile
radyoisaretlenmistir. 897r-ZHER3:8698
radyofarmas6tigi meme kanser ksenograft modellerinde
yapilan in vivo ¢aligmalar sonucunda elde edilen PET
gorlintiileri HER3  ekspresyonu hakkinda  bilgi
saglamistir [79]. 8Zr isaretli yeni bir HER2 afibody, 89Zr-
DFO-MAL-Cys-MZHER?2 sentezlenerek insan
yumurtalik kanser hiicresi tasiyan farelerde PET ile
goriintiilenmistir. Bu yeni radyofarmasoétik tatmin edici
isaretleme verimi ve radyokimyasal saflikla kolayca
hazirlanmis ve HER2 ekspresyonunu saptamak igin
potansiyel bir aday oldugu ortaya konulmustur [80].
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2. Sonug

Son zamanlarda 8Zr-PET gériintiilemeyle ilgili preklinik
ve klinik ¢alismalarin sayist nemli derecede artmistir ve
bu nedenle antikor, nanopartikiil ve diger bilesik bazli
immiino-PET radyofarmasétiklerin potansiyeline ait son
bes yilda yapilan g¢alismalar bu derlemede bir baslik
altinda toplanmigtr.

Monoklonal antikorlar kullanilarak CD20, CD44, EGFR,
HER2, VEGFR-A, HER3, PSMA, CAIX, MET, GPC3
ve PD-1/PD-L1 ve TEM-1 hedeflenmisdir. CD20
hedeflenmesine  yonelik  8Zr-rituximab DLBCL’li
hastalarda klinik olarak denenmistir ve tiimor hiicrelerine
tutulumu biyopsi sonucunda alinan degerler ile olumlu
bir baglantiyr ortaya koymustur. CD44 hedeflemede
89Zr-DFO-scFv-Fc-CD44 insan meme kanser hiicreleri
lizerinde yiiksek tiimor tutulumu ve tiimdr/kan orani
gostermistir. CD44 pozitif dokularda. #Zr-RG7356
erken klinik gelisimde immiino-PET kullanimim
desteklemekte oldugu goriilmiistiir. EGFR hedeflemede;
89Zr-Nimotuzumab  fare  ksenograftlarinda,  8Zr-
Imgatuzumab EGFR (+) dokularda ve %Zr-MAb806
MM’li farelerde incelenmistir. EGFR eksprese eden
timorlerin etkili bir sekilde goriintiillendigi tespit
edilmistir. %9Zr-Setuksimab ve ®Zr-Panitumumab’m
klinik ve preklinik c¢aligmalart yapilmistir ve bu
radyofarmasétiklerin kullanimi umut vericidir. HER2
hedeflemede 8°Zr-Trastuzumab’in klinik ve preklinik
caligmalar1 yaymlanmistir ve EGA, HER2 (+) mem
kanserinde yapilan ¢aligmada yiiksek spesifik aktivite ile
tutulum gostermistir.  %9Zr-T-DM1 HER2(+); meme
kanserli ksenograftlarda, ®Zr-pertuzumab; troid ve
meme timérlii farelerde, 89Zr-Fab-PAS200; klinik ve
preklinik olarak memede ve %9Zr-DFO-Trastuzumab-
PTX; meme kanserli ksenograft farelerde incelenmistir.
89Zr-DFO-Trastuzumab-PTX, ®Zr-trastuzumab’a gore
daha yiiksek afinite ile timdr hiicrelerine hedeflenmistir.
Bu radyofarmasétikler ile yapilan ¢alismalar sonucunda
biiyiik bir potansiyele sahip oldugu gosterilmistir. VEGF
hedeflemede, #Zr-Bevacizumab klinik calismalarda
DIPG’li ¢ocuklarda, RCC kanserinde arastirilmis ve
basaril1 bir radyofarmasétik oldugu kanitlanmustir. 89Zr-
Ranibizumab  prostat  kanserli  farelerde  ideal
goriintiileme ajani olarak belirtilmistir. HER3 hedefleme,
preklinik olarak Zr-Mab#58, 8Zr-mAb3481 ve 8Zr-
GSK2849330 radyofarmasdtikleri degerlendirilmis ve
HER3 eksprese eden tiimorlerde ayirt edici olduklari
tespit edilmistir. PSMA hedefleme, ®Zr-Df-IAB2M
klinik olarak glioma, metastatik beyin timorli
hastalarda, prostat kanserli  hastalarda PSMA
ekspresyonunu basarili bir sekilde goriintiilemistir.
CAIX hedeflemede, #Zr-DFO-girentuximab klinik
olarak ¢ok iyi PET goriintileri elde edilmesini
saglamistir. MET hedeflemede, °Zr-Onatuzumab:
NSCLC, ¥Zr-Amivantamab: akciger kanseri, 89Zr-DFO-
azepin-onartuzumab:  mide  kanseri ve  ®Zr-
Rilotumumab: MET(+) dokulu ksenograftli farelerde
basarili bir PET goriintilleme elde edilmistir. GPC3
hedeflemede, 89Zr-N-suc-Df-ERY974 yiiksek timor
tutulumu ile iyi  goriintileme probu olarak
degerlendirilmistir. TEM-1 hedeflemede, sarkom

hastalarinda  %°Zr-Ontuxizumab’m  tiimérde yiiksek
radyofarmasdtik tutulumunu gostermislerdir. Yapilan bu
mAb hedefli radyofarmasétikler arasinda PD-1/PD-L1
hedefleme son zamanlarda biyiik ilgi odag:
olmustur.89Zr-Df-Pembrolizumab, 8Zr-Df-KN035, 8Zr-
Nivolumab, 8Zr-Atezolizumab ve &Zr-Df-Avelumab

radyofarmasdtikleri  degerlendirilmistir. ~ T-hiicresi
kontrol  noktast  reseptdr  ekspresyonunu  ve
lokalizasyonunu  goriintiilemek i¢in  faydalidirlar.

Nanopartikiiller kullanilarak antikorlarin ulagamadiklar1
bolgelere hedeflenen radyofarmasdtikler olarak oldukga
biiylik potansiyele sahiptirler. HMsNs, Gd,Os3, nMOF,
WS2/WO,, Mn3Os4, C noktalari, LNP, CONP gibi
nanopartikiiller kullanilarak #Zr ile radyoisaretleme
yapilmigtir. Timor bolgesine etkili bir sekilde ulasan ve
cesitli hastaliklarin teshisi ve tedavisi i¢in iyi bir arag
olacagi dogrulanan nanotip radyofarmasétikler biiyiik bir
potansiyel olusturmaktadir. Bunlar ile birlikte
afibodilerin de ®Zr ile radyoisaretlemesi biiyiik bir
potansiyel olusturmaktadir.

Son bes yilda yapilan klinik dncesi ve klinik ¢aligmalar
1s1ginda, PET ile kanser goriintilemede kullanilan
radyofarmasétikler iginde %9Zr radyofarmasétiklerinin
gelistirilmesi ¢ok biiyiik bir potansiyel ifade etmektedir
ve edecektir.
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Oz

Obezite giiniimiizde tiim diinyada en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Goriilme
oranlart her gecen giin artan obezite, fiziksel, psikolojik ve sosyal pek ¢ok soruna yol agarak yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Dengesiz beslenme ve fiziksel egzersiz eksikligi sonucu diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklara neden olabilmektedir. Bu nedenle obezite {iilkelerin saglik sistemlerine getirdigi yiik, saglik
harcamalarinda 6nemli bir yer tutmasinin yani sira en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerin baginda gelmektedir.
Obezitenin gelisiminde genetik yatkinliklar, ¢evresel ve psikolojik faktorler arasinda karmagsik bir etkilesim s6z
konusudur. Obezite ile miicadelede yagami daha saglikli ve kaliteli hale getirmek igin yeterli ve dengeli beslenme
aligkanliklarinin kazanilmas: ile fiziksel egzersizin arttirilmasi gerekmektedir. Obezitenin tedavisinde kisiye 6zgi
tedavi uygulamalarinin yani sira psikolojik degiskenlerin etkisi dikkate alinmalidir. Obezitenin tedavisinde kullanilan
cerrahi ve cerrahi dis1 geleneksel yontemlerin basarisizliklar1 da géz oniine alindiginda, psikolojik degiskenlerin
anlasilmasi1 ve multidisipliner bir tedavi gerekliligi ¢ok agiktir. Bu derlemede obezitenin etiyolojisi, tan1 ve tedavisi
giincel literatiir bulgular1 esliginde ele alinmustir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Etiyoloji, Tan1, Tedavi

Abstract

Obesity is considered one of the most important public health problems all over the world today. Obesity, the incidence
of which is increasing day by day, causes many physical, psychological and social problems and negatively affects
the quality of life. Unbalanced diet and lack of physical exercise can cause diabetes, hypertension and cardiovascular
diseases. For this reason, obesity is one of the most important causes of morbidity and mortality, as well as the burden
that countries bring to health systems and an important place in health expenditures. There is a complex interaction
between genetic predispositions, environmental and psychological factors in the development of obesity. In the fight
against obesity, it is necessary to gain adequate and balanced nutrition habits and increase physical exercise in order
to make life healthier and better quality. In the treatment of obesity, the effect of psychological variables should be
taken into account, as well as individual treatment practices. Considering the failures of traditional surgical and non-
surgical methods used in the treatment of obesity, it is clear that the psychological variables should be understood and
a multidisciplinary treatment is required. In this review, the etiology, diagnosis and treatment of obesity are discussed
in the light of current literature findings.

Keywords: Obesity, Etiology, Diagnosis, Treatment
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1. Giris

Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore obezite, viicutta
sagliglt bozacak oOlglide anormal veya asirt yag
birikmesi olarak  tanimlanmaktadir. Obezite,
giinimiizde oOzellikle gelismis iilkelerde en Gnemli
saglik sorunu olarak goriilmekte olup, ICD-10°da
hastalik olarak tanimlamigtir. Obezite tanisinda yaygin
olarak Beden Kitle Indeksi (BKI) kullanilmaktadur.
BK1, kilogram olarak viicut agirhiginin, metre cinsinden
boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle hesaplanir
(kg/m2). BKI 18.5’in altindaysa zayif, 18.5-24.9
arasinda ise normal kilolu, 25-29.9 arasinda fazla
kilolu, 30’un lzerinde ise obezite olarak
smiflandirilmaktadir [1].  Yetiskin erkeklerde viicut
agirhiginin %15-20sini, kadmlarda ise %25-30’unu
yag dokusu olusturur. Erkeklerde bu oranin % 25,
kadinlarda ise %30 un iizerine ¢ikmasi durumu obezite
olarak tanimlanir. Diger bir tanimlama ile viicuda
alinan enerjinin, harcanan enerji miktarindan fazla
olmast nedeniyle viicutta asir1 miktarda yag
depolanmasi ile obezite olugmaktadir [2].

2. Obezitenin Tarihcesi

Tarihte obezitenin tartigilmaya ve ilk goriilmeye
baglamasi 16. yiizyilin sonlarindadir. Diyet kisitlamas1
ve egzersiz artist Hipokrat’tan itibaren ifade edilmistir.
Ayrica, Roma Dénemi’nden tag oymalarda masif obez
kalintilara rastlanmistir. Tarihte sismanlik ile ilgili pek
¢ok tanim yapilmistir. Tarihsel siire¢ igerisinde asiri
kilolu olma ve obezite hemen hemen tiim toplumlarda
saglik ve zenginlik belirtisi olarak algilanmis olup,
bazen de dogurganhik ile iliskilendirilmistir.
Insanoglunun tarih boyunca aclik, kitlik ve yokluklarla
miicadele ettigi diigiiniilirse boyle bir alginin olmasi
dogal goriilmektedir. Ayrica sismanlik, gii¢, kudret,
heybetli gibi terimleri cagristirmaktadir. ik cag
tanrilarinda sismanlik / sisman kadin / ana tanrica giicii
ve hayatt ifade ederken, Orta Cag ve Ronesans
donemlerinde  ise  zenginlik  simgesi  olarak
goriilmektedir. Giiniimiizde bile bu gorlisin bazi
bolgelerde devam ettigi goriilmektedir. Afrika’da
beslenmenin problem oldugu boélgelerde obezite
zenginlik gostergesi olarak degerlendirilmektedir [3].
3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite oranlari, 6nceki yillarda daha ¢ok gelismis,
ekonomik diizeyi yiiksek olan {ilkelerde goriiliirken
giiniimiizde, her ekonomik diizeyden iilkede goriilen
yaygin bir halk sagligi sorunudur [4]. Diger bir deyisle
obezite, tiim tlkelerde saglik sorunlarinin basinda yer
almaktadir. DSO’niin verilerine gore obezite tanis alan
bireylerin sayis1 tiim diinyada 400 milyon civarindadir
[2]. Son birkag¢ on yilda, gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde obezite yayginligi ciddi bir oranda artig
gostermeye devam etmektedir [4].

Obezite oranlarindaki bu artis ¢ogunlukla Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’de vurgulanmakta olup,
giinimiizde her 3 yetiskinden birinde obezite
goriilmektedir [5]. ABD’de 1991-1999 yillar1 arasinda
obezite yaygmhigi %50 ila %70 orasninda artig
gostermistir. Ugiincii Ulusal Saghik ve Beslenme
Incelemesi (NHANES 1II), ABD’de 20 yasin
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iizerindeki genel niifusun %54,9’unun asir1 kilolu ve
%22,5’inin obez oldugunu gostermistir. Yeni yapilan
tahminlere gore, 2030 yilinda bir¢ok eyalette obezite
sikliginin %50’ye varacagi tahmin edilmektedir [6].
DSO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 farkli
bolgesinde yapilan ve 12 yil siiren MONICA adh
calismada (Kardiyovaskiiler Hastalikta Belirleyicilerin
ve Egilimlerin  Cokuluslu izlenmesi) obezite
yaygmliginda son 10 yilda %10-30 arasinda bir artis
oldugu gosterilmistir [7]. MONICA c¢alismasinin
sonuglarin1 destekler nitelikteki bir diger veri ise
OECD (Organisation for Economic Co-operation and
Development -Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma
Orgiitii), iilkeleri tarafindan 2013’de yayilanan saglk
raporudur. Burada, son on yilda obezitenin biiyiik
oranda artt1ig1 ve OECD iilkelerinde niifusun yarisindan
fazlasinin (%52,6) asirt kilolu ya da obez oldugu
bildirilmistir [8].

Gallus ve arkadaglar1 (2015) tarafindan 16 farkli
Avrupa ilkesinde yapilan bir calismada obezite
yaygmligi kadmlarda % 11,5, erkeklerde ise % 14,0;
BKI 25’in iistiinde olanlarin orani kadinlarda % 40,8,
erkeklerde ise % 54,5 olarak bulunmustur. Bu oranlar
2010°da ABD verileriyle karsilagtirildiginda, obezite
yayginliginin Avrupa iilkelerinde yariya yakin oranda
daha az oldugu bildirilmistir [9].

Tiirkiye’de obezite yayginligina baktigimizda ise batili
tilkelerden ¢ok farkli olmadigi goriilmektedir [10].

Eriskin  toplumda obezite yayginligi o6zellikle
kadinlarda %30 gibi yiiksek oranlara ulasmis
durumdadir.  Saglhik Bakanligi ve  Hacettepe

Universitesi tarafindan 2010 tarihinde yapilan Tiirkiye
Beslenme ve Saglik Arastirmasi’na gore Tiirkiye’de
obezite sikligt; kadinlarda %41,0, erkeklerde %20,5
olarak, toplamda ise %30,3 olarak bulunmustur [11].
Tiirkiye’de 1997-1998 yillarinda toplam 540 merkezde,
20 yas ve tlzeri 24.788 kisinin incelendigi TURDEP-I
(Tirkiye Diyabet Prevalans) calismasinda obezite
yaygmligi kadinlarda %30, erkeklerde %13 ve genel
toplumda %22,3 oldugu bildirilmistir [12]. Yas
dagilimi incelendiginde obezite sikligmm 30’lu
yaslarda artig gosterdigi, 45-65 yaslar1 arasinda en iist
seviyeye geldigi gOriilmistiir. TURDEP-I
calismasindan 12 yil sonra yapilan TURDEP-II
calismast yine ayni merkezlerde toplam 26.500
erigkinin katilmi ile yiiritilmistir. Bu ¢alismada
kadinlarda obezite sikligt %44, erkeklerde %27 ve
genel toplumda ise %35 olarak bildirilmistir [13]. Bu
iki ¢aligmanin sonuglart ele alindiginda; Tirkiye’de
eriskin toplumunda standardize obezite prevalansinin
1998’de %22,3’ten, %40 artarak 2010’da %31,2’ye
ulastig1 saptanmistir. On iki yilda kadinlarda obezite
%34, erkeklerde ise %107 oraninda artmuistir.

4. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite, karmasik ve ¢ok faktorlii bir hastalik olup,
etiyolojisinde rol oynayan pek c¢ok etken vardir.

Obezite, fiziksel aktivitenin yaninda viicudun
harcayabileceginden daha fazla kalori alinmasiyla
ortaya ¢ikan enerji dengesizliginden
kaynaklanmaktadir. Obezitenin ortaya ¢ikmasina



katkida bulunan degiskenler; beslenme aligkanliklari,
genetik faktorler, yetersiz fiziksel aktivite, uykusuzluk,
bazi ilaglarin indiikledigi kilo artisi, sigara, endokrin
bozukluklar, etnisite ve yas dagilimindaki degiskenler,
gebelik yaginin artmasi, intrauterin etkiler, yiiksek
BKI’li bireylerin genetik olarak eslesmesi, gesitli
enfeksiyonlar ve g¢evresel nedenler ile psikososyal
etmenler seklinde siralanabilir [14]. Obezitenin
nedenleri siralanirken bunlarla ilgili patogenez de tam
olarak bilinmemektedir. Obezitenin nedenleriyle ilgili
giincel yaklagim, bu siralanan nedenlerin birbiriyle ile
iligki i¢inde oldugu ve obezitenin multifaktoriyel bir
hastalik oldugu seklindedir [15]. Bireylerin obez olma
nedenleri tam olarak agiklanamamis olup, genetik ve
cevresel faktorlerin obezitenin olusumunda katkilarinin
oldugunu, bunlarin yaninda beslenme aligkanliklari,
fiziksel aktivite, psikolojik etmenler ve diisiikk sosyo-
ekonomik seviye gibi faktorlerin de obeziteye neden
oldugu bildirilmistir [16].

Son zamanlarda yapilan genis epidemiyolojik
calismalar, obezitenin etiyolojisinin genetik faktorlerle
olan iligkisini gostermistir. Ikiz ¢aligmalarmin
sonuclarina gore, obezitenin genetik yiikliiligii %30-85
arasinda oldugu bildirilmektedir [17]. Bu konudaki bir
bagka ¢alismada obezitenin ortaya ¢ikmasinda genetik
fakorlerin %25-40 oraninda etkili oldugu belirtilmistir
[18]. 2010 yilinda yaymlanana bir meta-analiz
calismasinda, mevcut ikiz c¢alismalarini incelenerek,
BKI degisiklikleri iizerinde genetik faktorlerin giiglii,
cevresel faktorlerin ise daha zayif etkileri oldugu
sonucuna vartlmistir. Ayni c¢alismada evlat edinme
caligmalarinin c¢ocukluk c¢ag1 obezitesindeki Onemi
vurgulanmistir. Cilinkii evlat edinilen ve evlat edinen
arasinda benzerlikler bulundugu ancak, genetik
faktorlerin etkisini destekleyecek sekilde, ebeveyn ve
biyolojik ¢ocugu arasindaki benzerligin daha etkili
oldugu belirtilmistir[19].

Obezitenin etiyolojisinde rol oynayan bir diger faktor
ise beslenme sekli, fiziksel aktivite ve g¢evresel
etkilerdir. Giiniimiizde obezitenin en sik nedeni enerjisi
fazla olan gidalara kolay ulasilmasi ve duragan yasam
tarzidir. Deveci’ye gore (2013) obeziteye yatkin olma
durumu belirli bir noktaya kadar genetik faktorlere
bagli olmakla birlikte, obezitenin ortaya ¢ikmasi i¢in
obezojenik (obeziteye neden olan, sismanlatan) bir
cevreye de ihtiyag vardir [20]. Bireyin bebeklikten
itibaren 6grendigi beslenme sekli yasiminin ilerleyen
donemlerinde kilo alma seklinde ortaya ¢ikmakta ve
beslenme aligkanliklarindaki yanlislar obezite riskini
arttirmaktadir.  Obezitenin etiyolojisindeki ¢esitli
aciklamalar arasinda en ¢ok fikir birligi bulunan faktor,
enerji alimi1 ve harcamasi arasindaki dengesizliktir.
Gilinde {li¢ ana 0giin, lic ara 6giin tiiketen kisiler ve
ginde bir veya iki ana 0gin tiketen kisiler
karsilastirildiginda ilk grupta daha az siklikla obezite
goriildiigiinii saptanmustir. Ayrica, gelir diizeyi ve
sehirlesmenin artmasi; yag, doymus yag, seker ve
kompleks karbonhidrattan zengin diyet Oriintiisiiniin
olusmasina neden olmaktadir [21].
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Sedanter yasam tarzi hem saglik sorunlarma yol
agmakta hem de obezitenin olugmasina neden
olmaktadir. Konuyla alakali ¢aligmalar, yetersiz
diizeyde fiziksel aktivitenin obezite de dahil pek ¢ok
saglik sorununa yol agtigimi gostermektedir [14,16].
Fiziksel aktivite azl1g1, obezitenin ortaya ¢ikmasinda en
o6nemli nedendir. Modern toplumlarda daha az enerji
harcayarak islerin yiiriitilme imkani, viicudun
kullanamadig1 enerjiyi yag olarak biriktirmeye zemin
hazirlamaktadir. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan
ailelerin  cocuklar1 asir1  beslenme  nedeniyle
sismanlarken, sosyoekonomik diizeyi diisiik olan
ailelerin ¢cocuklari ise dengesiz beslenmeye bagli olarak
sismanlamaktadirlar. Diger yandan sosyoekonomik
seviyenin diisiik olmasi saglikli yiyeceklere ulagmay1
giiclestirdiginden olay1 obeziteyle iliskili oldugu da
bildirilmistir [8,13]. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada,
kirsal kesimlerde yasayan diisiikk sosyoekonomik
seviyede olan bireylerin daha sik obeziteye yakalandigi
belirtilmistir [22]. Beyaz ve Kog¢ (2011) tarafindan
yapilan bir diger calismada ise diigiik egitim diizeyine
sahip yetiskin bireylerin BKi degerinin yiiksek egitim
diizeyine sahip bireylerin BKi degerine gore daha
yliksek oldugu bildirilmistir [23].

5. Obezitenin Gelisiminde Psikolojik Etmenler
Obezite toplumda herkesi ilgilendiren 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olmasinin yaninda; psikolojik kokenli,
somatik goriinimli  kronik bir hastalik olarak
tanimlabilir. Son dénemde obezitede psikolojik
etmenlere olan ilgi artigmistir. Faith ve arkadaslari
(2011) tarafindan yapilan bir gozden gegirme
calismasinda, %80 arastirmada obezitenin depresyona,
%353 arastirmada ise depresyonun obeziteye neden
oldugunu bildirilmistir [24]. Psikolojik durumla yeme
davranisi arasinda baglanti oldugunu gosteren bir diger
calismada, depresyon, sikinti ve yorgunluk sirasinda
yeme miktarinda artig oldugu; korku, gerilim ve agri
sirasinda  ise yeme miktarda azalma oldugu
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada ofke, depresyon,
anksiyete ve yalnizlik gibi olumsuz duygularla
emosyonel yeme davranisinin  ortaya  ¢iktigi
bildirilmistir  [25]. Emosyonel yeme diginda
tikinircasina yeme davranist da obezitenin sirmesinde
onemli bir kavram olarak ele alinmistir. Tikinircasina
yeme donemleri depresyon ve anksiyete gibi disforik
miza¢ nedeni ile tetiklenebilir. Buna ragmen bu
durumun siklig1, hangi duygularin tetikleyici oldugu ve
emosyonel asir1 yemeye hangi etkenlerin eslik ettigine
ait bilgilerimiz yine de azdir.

Obez bireylerde asir1 yeme iizerine agiklama getiren ilk
kuramlar psikanalitik kurama dayanmakta olup, 1950°li
yillarda ortaya atilmigtir [3]. Obezite son yillarda,
saglik, psikiyatri ve psikoloji alanlarinin olmak tiizere
psikanalizin de odak noktasi haline gelmistir. Obez
bireylerin ¢dziimlenmemis bagimlilik gereksinimlerine
ve bu kisilerin psikoseksiiel gelisimin oral donemine
fikse olduklarini vurgulamigtir. Oral doneme fiksasyon;
asir1 bir iyimserlik veya karamsarlik, oburluk, hirs,
bagimlilik ve sabirsizlik ile karakterize bir kisilik tipini
olusturmaktadir. Oral karakter yapisi etiyolojik agidan



onemlidir ve obezite ile giicli bir iliskisi vardir. Oral
donemde libido agiz, dudaklar ve dile daha ¢ok yatirilir.
Bu donemde, agiz ve gevresi, doyum saglayan, haz
veren bdlgedir. Emme, ¢igneme ve yutma eylemlerinde
belirginlesen i¢e alim, bu bdlgenin ve oral donem
evresinin en temel islevidir. Bu nedenle, obezite ve
yeme davranisi arasinda en ¢ok iliski kurulan dénem
oral donemdir. Oral donemde anne ve bebek arasindaki
aligveriste yasanan dengesizlik de yeme davranisi
tizerinde olumsuzluklara neden olmaktadir. Bu evrede
bebeklerin davraniglarinda oncelikli olarak i¢e alim ve
doyum vardir. Burada annenin kisilik ozellikleri
oldukca 6nemli rol oynamaktadir. Giigsiiz, kuskulu,
veremeyen ve kendi ihtiyaglariyla mesgul olan bir anne
gocugun saglikli  bir sekilde almasini da
engellemektedir.  Diisgor’iin - bildirdigine  gore;
Bruch’un 1973 yilinda yazdig: “Psychiatric Aspects of
Obesity” makalesi psikanaliz bakis agisi ile obeziteyi
anlamak i¢in Onemlidir. Bruch, obez bireyleri
cogunlukla olgunlagmamis, bagimli ve garesiz olarak
tanimlamaktadir. Bu oOzellikler oral bagimliligin bir
boyutudur. Diger bir boyutta ise oral sadizm
ambivalans, cigneme ve 1sirma ile
iligkilendirilmektedir. Bruch’a gore bebegin her
aglamasina ve huzursuzlanmasina meme ya da
biberonla cevap veren anne, bdylelikle onun her
durumda varligin1 koruyan bir oral tatmin ve ruhsal
aclhigini yasaminin ileriki donemlerinde de oral doyum
arayisinda  siirdiirecektir.  Yine aynmi ¢alismada
Anzieu’'un (1987) obez bedenin anlamli bir
kapsayaninin uzaydaki yeri olarak tanimlanabilecegini
goriisiine de yer verilmistir. Bu bedenin, ruhsal
diizlemde, benligin bi¢imsizlesmesini ve bozulmasini
kiskirtarak bosluga karst olciisiiz bir sekilde sisen ve
patlama  riski tastyan  bir  zarfin  bigimsel
anlamlandiricis1 olarak yorumlanabilir. Deri benlik
kavrami iizerinden obeziteyi inceledigimizde, bireyin
bedeninin etrafinda sarili olan bu dogal ceperi bir
koruma kalkan1 olarak kullandigi disiiniilmektedir
[26].

Obezitenin gelisimini agiklayan bir diger kuram ise
O6grenme kuramidir. Bu kuram, erken c¢ocukluktaki
deneyimler yasam boyu yeme aligkanliklarini
etkiledigini sdylemektedir. Bazi aileler sigman
cocuklarin daha saglikli ve mutlu oldugunu diisiiniirler.
Bazi ¢ocuklar da ailesini memnun edebilmek i¢in daha
fazla yemek yemektedirler. Ebeveynler c¢ocuklarina
fazla miktarda yiyecek tiikketmeleri konusunda sozlii ya
da sozsiiz iletiler verir. Bdylelikle, ¢ocuklar fazla
yemeyi  Ogrenecek ve boyle yaptikca da
odiillendirilecektir. Aileler tarafindan “biraz daha ye”
siklikla sdylenir ve cocuklar yedikleri zaman &vgii
alirlar. Ebeveynler cocuklarmin kendi kendilerini
ayarlama becerilerini gérmezden gelip, yeme
davranislar tizerinde bir baski ve kontrol kurmaya
calisirsa, ¢ocuk bu beceriyi kazanamaz. Cocuklarin
yeme davranisi iizerinde igsel ve kisisel denetimleri
gelismez. Ailenin kontrolii ve denetimi ortadan
kalktiginda ise, bu gocuklarin kendilerini denetlemeleri
yetersiz kalir ve istah uyandiric1 yiyecekler karsisinda
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asirt yeme Onlenemez. Ciinkii bu ¢ocuklar, i¢ aglik
uyaranlarina degil, dis yiyecek uyaranlarina yanit
vermeyi dgrenmistir.

Obezitenin gelisimini agiklayan bir diger model ise
davranig¢t kuramdir. Obezite, kisiyi rahatsiz eden
olumsuz duygular1 azaltmak amaciyla uygun olmayan
yeme davraniglarinin  olumsuz pekistire¢ olarak
kullanilmastyla ortaya ¢ikan 6grenilmis bir durumdur.
Davranigg1 modeller obezitenin ilk olarak, pekistirilen
ve asirt yemeye neden olan uygunsuz yeme
aliskanliklarindan ve ikinci olarak ise, O&grenme
teorisinin ilkelerine gore yine pekistirici 6zelligi olan
egzersiz yoklugundan kaynaklandigini1 savunmaktadir.
Biligsel-davraniggt modele gore; bilgiyi isleme
sirecinde sistematik yanliglar oldugu, hem dis
cevreden gelen bilgiler hem de igten gelen bilgilerin
carpitildig1 ve bunun sonucunda obez bireylerin biligsel
carpitmalar ve islevsel olmayan tutumlara sahip
olduklar ileri siirilmektedir. Bu model, obezite ve
sosyal destekle ilgili bilgi islem siirecine ve duygulara
odaklanmaktadir [27].

6. Obezitenin Sonuclari

Obezite, yayginligi giderek artmakta olan ve
beraberinde pek c¢ok fiziksel, psikolojik, sosyal,
ekonomik sorunlar getiren siiregen ve ¢ok faktorlii bir
hastaliktir. Obezite, tedavi edilememesi ve tekrarlamasi
durumunda birey ve toplum sagligi agisindan ciddi
yikici sonuglara neden olabilir. Obezite, insiiline bagh
olmayan diyabetes mellitus, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, serebrovaskiiler hastaliklar, solunum
giicligli, baz1 kanser tiirleri, derin ven trombozu,
gastrointestinal sistem hastaliklar1, yagl karaciger ve
siroz, dislipidemi, polikistik over sendromu, stres
inkontinansi, lenfédem, obstriikktif uyku apnesi ve
osteortrit gibi hastaliklara da neden olmaktadir [28].
Epidemiyolojik ¢alismalarda obez bireylerde bazi
hastaliklarin daha fazla goriildiigii bildirilmektedir.
Asirt kilolu veya obez olan geng ve orta yash erkekler
ve kadmlar kalp hastalig1 gelistirmeye daha zayif olan
akranlarma gore daha yatkindirlar. Obez insanlarin
sadece koroner kalp hastaligi gelistirme riski fazla
olmayip, ayni zamanda bu nedenden dolay1 mortalite
oranlart da yiiksektir. Kilodaki her 5-8 kilogram artig
koroner arter hastaligi ile miyokart infarktiisii 6liim
riskini %25 arttirmaktadir [29]. Obezite ayni1 zamanda
bireysel ve halk sagligi iizerinde etkisi olan, ekonomik
ve sosyal kalkinmay1 etkileyen, saglik-bakim arz ve
talebini arttiran ciddi bir saglik sorunudur. Obezitenin
dogrudan maliyetinin ABD’de 70 milyar dolar
civarinda oldugu, bunun saglik harcamalarinin %

7’sini, Avrupa da ise % 6’smm1 kapsadig
distiniilmektedir. Bu duruma dolayli maliyet
eklendiginde ise, yapilan harcamalar daha da

ylkselmektedir [4]. Obezite tibbi maliyetlere ek
olarak; isgiicii piyasas1 turetkenlik maliyeti kaybi,
obeziteye bagli hastaliklar nedeniyle isine devam
edemeyen calisanlarin iiretkenlik maliyeti, ¢aliganlarin
iste liretkenliginin azalmasi, erken o6liimler, engellilik,
iicret oranlarinin artmasi ve sigorta kurumlarinin zarari



gibi dolayli olarak ekonomiyi
maliyetlere de yol agmaktadir.

7. Obezitenin Psikolojik Sonuclar:
Halk saglig1 agisindan biiyiik bir problem olan obezite,
baz1 aragtirmacilar tarafindan psikosomatik bir hastalik
olarak da goriilmektedir [15,28]. Obezitenin psikolojik
faktorler ve psikiyatrik hastaliklarla iliskisi birgok
calismada bildirilmis olup; bu calismalarin sonuglari
birbirleriyle celiskilidir [24,25]. Erken arastirmalarda
yontemsel farkliliklar igeren caligmalarin
karsilagtirilmasinda obezite ve ruh sagligi arasindaki
iligkide ¢eliskili sonuglar elde edilmistir [30].

Crisp ve Guiness tarafindan 1976 yilinda “Jolly Fat”
(neseli sisman) hipotezi ileri siiriilmiistir. Bu
hipotezde, orta yas grubu obez kadinlarda anksiyetenin,
erkeklerde hem anksiyetenin hem depresyonun diisiik
oldugunu bildirmislerdir [31]. Obez bireylerde
psikiyatrik bozukluklarm gériilme sikligini arastiran ilk
caligmalarda normal popiilasyondan farkli  bir
psikopatolojinin saptanmadig bildirilmistir. Obezite ve
psikopatoloji iliskisinin ge¢misten bugiine kadar
tartigmali bir konu oldugu literatiir taramasinda ilk goze
carpan bulgudur. Bazi epidemiyolojik ¢aligmalar,
obezite ve psikiyatrik bozukluklar arasinda bir iligkinin
oldugunu bildirmistir [24,25]. Toplum temelli olarak
yapilan bir diger caligmada ise, obezite ve psikiyatrik
bozukluklar arasinda pozitif bir iliski bulundugu
bildirilmistir. Bu bozukluklar en fazla duygudurum ve
anksiyete bozukluklaridir [32]. Diger taraftan da,
bunun tersini sdyleyen calismalar da bulunmaktadir
[33].

Obezite ve depresyon iliskisinin incelendigi,
Kanada’da yapilan bir ¢alismada; depresyon yayginligt
hem kilolu hem de obez bireylerde normal kilolu kisiler
ile  karsilagtirildiginda  daha  yiiksek  oldugu
bildirilmistir. Depresyon riskinin obez bireylerde %30,
fazla kilolu bireylerde ise %40 oranda arttig1
saptanmistir. Ayrica bu c¢alismada obezite, geng
kadinlar i¢in depresyon riskini arttirdigit da
bildirilmistir [34]. Tirkiye’de yapilan benzer bir
calismada, obez kadinlarda psikiyatrik bozukluk
yayginliginin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Psikiyatrik bozukluk oranlarmin obez
kadinlarda %60, kontrol grubunda ise %9,1 oldugu
bildirilmistir. Calismada depresif bozukluk diginda en
cok tespit edilen tani anksiyete bozukluklaridir [35].
Ulkemizde yapilan diger bir ¢alismada da, obez
bireylerin %81,3’linde major depresif bozukluk,
%22,6’sinda sosyal fobi, %5,7 oraninda ise yaygin
anksiyete bozuklugu saptanmistir. Bu ¢alismadaki bir
diger onemli bulgu ise, obez bireylerde anksiyete ve
depresyon arasinda bir korelasyon saptanmamaistir. Bu
sonug, obezitenin siddetinden ¢ok varligmin ruhsal
bozukluklarla iligkili oldugunu desteklemektedir [36].
Obezite ve depresyon iliskisinin incelendigi yakin
tarihli bir ¢aliymanin bulgularma gore, obezitesi olan
kadinlardaki depresyon riskinin 3.1 kat daha yiiksek
oldugu; genel katilimcilarda ise obezite riskinin 2.9 kat
daha fazla oldugu saptanmistir. Caligmanin sonucunda,
obezitesi olan kadmlarin depresyon riskinin obezitesi

etkileyen diger
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olmayan bireylere ve erkeklere gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir [37]. Tayvan’da yapilan bir diger
calismada 841 obezite hastasi degerlendirilmistir. Bu
hastalarin %42’sinde en az bir psikiyatrik bozukluk
saptanmistir. Duygudurum bozukluklart (%27,1),
anksiyete bozukluklar1 (%18,2) ve yeme bozukluklar
(%8,6) en yaygin olarak tespit edilen psikiyatrik
bozukluklardir. Duygudurum bozukluklari ve yeme
bozukluklar1 kadinlarda daha fazla saptanmis olup,
anksiyete bozukluklarinda cinsiyet farki
bildirilmemistir [38]. Tiirkiye’de 52 obez birey (46
kadm, 5 erkek) ve 43 normal kilolu birey (37 kadin, 6
erkek) ile yapilan bir diger ¢aligmada da benzer
bulgular bildirilmistir. Obez bireyler kontrol grubuna
gore anksiyete ve depresyon skorlarmin yiiksek oldugu
bildirilmis olup, bu psikolojik belirtilerin yasam
kalitesi, 6zgiiven ve yeme tutumlari {izerinde negatif
etkisi oldugu bildirilmistir [39]. Tirkiye’de yapilmis
bir diger ¢aligmada, BKi’nin depresyon ve aleksitimi
ile iliskisi incelenmistir. Calismanin sonucunda, BKI
ile simdiki depresyon arasinda pozitif yonli bir iliski
bulunmus olup, kadin cinsiyette daha gii¢lii oldugunu
bildirmislerdir. Calismada, yasam boyu depresyon ile
BKi iliski bulunmamistir. Caligmanin bir diger
degiskeni olan aleksitimi ile BKI arasinda herhangi bir
iliski saptamamuslar [40]. Tiim bu ¢alismalar gosteriyor
ki; obezite, depresyon ve anksiyete bozukluklari
arasinda bir iliski vardir. Bu nedenle, anksiyete ve
depresyon belirtileri gdsteren obez bireylerin takip
edilmesi ortaya ¢ikabilecek psikiyatrik bozukluklar ve
bunlarin  olumsuz sonuglar1 agisindan olduk¢a
onemlidir. Ayrica, obezitesi olan bireylerde psikiyatrik
destek saglanmasinin yasam kalitesi ve benlik saygisi
iizerinde olumlu etkilerinin olabilecegi
diigiiniilmektedir.

Obezite ve cinsel islev bozuklugu arasindaki iligkinin
de bildirildigi ¢alismalar mevcuttur. Konu ile ilgili bir
calismada  diger tim  degiskenlerin  kontrol
edilmesinden sonra, beden kitle indeksinin cinsel islev
bozukluklartyla iligkisinin olup/olmadigin1  kontrol
etmek amaglanmigtir. Arastirmanin sonucunda, her iki
cinsiyette de diger tiim degiskenler kontrol edildikten
sonra BKI’nin cinsel sorunlarla iligkili olmadig1
bildirilmistir. Arastirmacilar, obezite ve cinsel iglev
bozukluklar1 arasindaki iligkinin diger faktorlerin
etkisiyle ortaya c¢ikabilecegini bildirmektedirler [41].
Konuyla ilgili yapilan bir derleme caligmasinda da
obezitenin cinsel iglev bozukluklarinin gelisiminde bir
faktor olup olmadigimi belirlenmesi i¢cin daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir. Bu derleme
caligmasinda, kilo vermeyle birlikte cinsel islev
bozukluklarinda  bir iyilesmenin olabilecegi
bildirilmistir. Ancak bu etkinin de muhtemel bir etki
oldugu ve baska faktorlerinde bu iyilesme iizerinde
etkisi olabilecegi tartistlmistir [42]. Konuyla ilgili bir
diger derleme galigmasinda, asir1 kilolu ya da obez
olma, normal kilolu bireylere gore erektil disfonksiyon
(ED) riskinin  %30-90 oraninda  arttiracagini
bildirmislerdir. Ote yandan, ED'li kisiler, ED
bulunmayan bireylerden daha agirdir ve hipertansif ve



hiperkolesterolemik olma ihtimalleri daha yiksektir.
ED’nin ortaya ¢ikmasi obeziteyle dogrudan bir iligki
gostermese de, obezitenin getirdigi saglik sorunlari
nedeniyle ED’nin olusmasinin riskini arttirmaktadir
[43].

8. Obezitenin Tedavisi

Obezitenin tedavisi Antik Yunan’da Hipokrat’a kadar
uzanmaktadir. Obezitenin caresi Hipokrat’a gore ¢ok
calismak, sert bir yatakta uyumak, giinde bir kez
yemek, yagl yiyecekler tiiketmek ve bir giin i¢inde
olabildigince uzun siire ¢iplak olarak ¢aligmaktadir.
Obezite, toplumun tiim kesimlerini ilgilendiren ve
mortalite {izerine ciddi etkileri olan bir halk sagligi
sorunudur. Yasam kalitesine etkileri ve ortaya ¢ikarttig
sorunlar nedeniyle tedavi edilmesi gereken kronik bir
hastaliktir. Obezite tedavisinde amag, obeziteye iligkin
morbidite ve mortalite risklerini azaltmak, bireye
yeterli ve dengeli beslenme aligkanligi kazandirmak ve
yasam Kkalitesini arttirmaktir. Obezite tedavisi, yasam
boyu siirecek yeterli ve dengeli beslenme, artmis
fiziksel aktivite ve davramis tedavilerini igeren bir
kombinasyon tedavisidir Obezite tedavisinde amag,
ideal kiloya ulasmaktan ¢ok ilk dnce obezitesi olan
bireylere saglikli beslenme aligkanligini kazandirmak,
bireye 6zgii bir hedef belirleyerek bireyin ulagabilecegi
bir kilo hedefi belirlemektir. Biitiin bunlarin yaninda en
onemli amag, verilen kilonun uzun donemde de
korunmasini saglamaktir [44].

9. Geleneksel Yontemler

a. Tibbi Beslenme (Diyet) Tedavisi

Obezitesi olan ve fazla kilolu hastalar i¢in diisiik
kalorili diyet uygulanir. Tibbi beslenme tedavisi
obezite tedavisinde anahtar rol oynamaktadir. Diyet
tedavisinin amaci, viicuda alinan enerji miktart ile
harcanan enerji miktar1 arasinda bir agik olusturarak
yag depolanmasini azaltmaktir. Kilo kaybinin
korunmasi i¢in yeme aligkanligindaki degisikligin
kalict  olmasi  gerekir.  Yapilmasi  planlanan
degisikliklerin ilk basamagi, obezitesi olan bireyin
mevcut durumunu anlamak ve ortak bir biling ortami
olusturmaktir. Bu nedenle diyet tedavisi kisiye 6zgii
olarak diizenlenmelidir. Uygulanan diyet tedavisi
kisinin aligkanliklar1 ve giinliik kullanimma uygun
olmalidir. Diyet tedavisi, viicut igin gerekli olan
protein, vitamin, mineral, esansiyel yag asitlerini
yeterli miktarlarda icermelidir [44].

b. Egzersiz

Fiziksel etkinligin arttirilmas1 hem obezite tedavisinde
hem de verilen kilonun korunmasi agisindan oldukca
onemlidir.  Obezitesi olan hastalarin  fiziksel
aktivitelerini arttirirken, yasam tarzlarinda degisiklik
yapabilmek, sedanter yasam aligkanlarini azaltabilmek
ve daha aktif bir yasam siirdiirebilmelerini
desteklenmeleri amaglanmalidir.  Obezitesi  olan
bireylerde enerji harcamasi artirilirken diger yandan da
yaralanma riskinin en diigiik diizeyde tutulmasi gok
onemlidir. Onerilen egzersiz programimin bireye 6zgii
ve uygulanabilir olmasi olduk¢a Onemlidir. Ayrica,
bireyin giinlik yasam aligkanliklar1 ile uyumlu ve
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eglenceli olmasi da stirdiiriilebilirlik agisindan yararl
goriilmektedir [44].

c¢. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavi segenegi, BKI’si 27 ve iistii olup
obezitenin yaninda komorbid goriilen hastaliklar1 olan,
diyet ve fiziksel egzersiz gibi yontemlerle kilo
veremeyen bireyler i¢in kullanilmaktadir. Obezite,
metabolik kontrolii saglamak icin kronik ilag
tedavisinin tedavi modalitesi olarak kabul edilen ve tam
bir iyilesmenin beklenmedigi diyabetes mellitus ve
hipertansiyona benzetilmektedir. Obezitede kullanilan
farmakolojik tedavi birincil bir yontem olmayip,
tamamlayict olarak kullanilmaktadir. Ayrica, hicbir
kosul altinda tek basma bir tedavi segenegi olarak
distinilmemelidir.  Cinkii  giicii  ve etkinligi
bakimindan diisiiktiir Obezite tedavisinde kullanilan
sempatomimetik ilaglar ve yag emilimini degistiren
ilaglar FDA (Food and Drug Administration) onayi
almistir. Bupropiyon ve fluoksetin gibi antidepresan
ilaglar ve antidiyabetik ilaglar obezite tedavisinde FDA
onay1 almamis olup, kilo vermede etkilidir [44].

d. Psikolojik Yaklasimlar

Davranis¢i Tedavi

Obezitenin davranis¢i tedavisinde bireylerin giinlikk
yasam aligkanliklarinin ve davraniglarinin
degistirilmesi hedeflenmektedir. Davranis¢i tedavide,
obezitesi olan bireylerin gida alimlarini ve fiziksel
aktivite diizeylerini takip etmeleri ve diizenlemeleri
amaglanmaktadir. Bu amacin yani sira, yemek yemeyi
tetikleyen ipuglarinin fark edilmesini saglayarak bunlar
iizerinde kontrol ve organizasyonun saglanmasi da
istenmektedir. Davranig¢i tedavinin farkli basamaklari

bulunmaktadir. Bunlar, kendini izleme, uyaran
kontrolii, yeme davranisinin kontrolii, beslenme
egitimi, fiziksel aktiviteyi arttirmaya yonelik

caligmalar, davranig s6zlesmesi ve kilo verme sonrast
erigilen kiloyu siirdiirmeye yontemleri seklinde
siralanmaktadir [44].

Biligsel - Davranigci Terapi

Biligsel ve davranisci terapi (BDT) etkinlik agisindan
iizerinde en ¢ok calisilmig terapilerdendir. Son
donemde, BDT yaklagimlart obezite tedavisinde
onemli bir yer almaya baslamistir. Obezite tedavisinde
diyet ve egzersiz gibi geleneksel yontemlerin biligsel
davranigc1 miidahalelerle birlestirilmesi tedavinin
ekinligini arttirmakta ve kaybedilen kilonun kaliciligini
saglamaktadir. BDT ile kisinin kilo vermesini
engelleyen ve / veya kilo verdikten sonra kilonun
korunmasma engel olan diisiince ve davraniglarini
tespit edip, bunlarin daha islevsel olanlariyla
degistirilmelerini saglamak amag¢lanmaktadir [45].
Cooper ve arkadasglari, obezitenin tedavisinde BDT ile
ilgili ortaya koyulan yeni modelde, hem davranis
degisikligi hem de biligsel degisikliklerin yapilmasi
gerektigi de vurgulanmistir. Cooper ve arkadaslari
(2010), 3 yillik izlem yaptiklar, 150 katilimcinin
oldugu caligmada BDT, davranisci tedavi ve rehberli
kendi kendine yardim alan {i¢ grup karsilastirilmstir.
Katilimeilarin - sonuglart 3 yil takip edilmistir.
Sonuclarda ise, BDT wuygulanan grupta %10 ve



davranisci tedavi yapilan grupta %5 oraninda verdikleri
kilolar1 koruduklart bildirilmistir. Katilimeilarin biiyiik
cogunlugu verdikleri kilolarin neredeyse tamamin1 geri
almistir. Arastirmacilara gore bu bulgular, obezitenin

psikolojik tedavi Tlizerinde direngli oldugunun
sOylenebilecegini ileri siirmektedirler [46]. Benzer
bulgularin saptandigr bir diger c¢alismada ise;

davranigsal zayiflama tedavisi ile BDT tedavisi alan iki
grup karsilastirildiginda onemli bir fark olmadigi
bildirilmistir [47]. Farkli sonuglarin elde edildigi bir
diger calismada ise, tedavisine diyet ile birlikte BDT
eklenen grup ile sadece egzersiz ve diyet tedavisi alan
grup Kkarsilagtinldiginda; BDT eklenen grubun
verdikleri kiloyu koruduklari, diger grubun ise %25
oraninda geri aldigi bildirilmigtir [48]. Bir diger
calismada ise, toplam 102 morbid obez hastaya
uygulanan 10 haftalik BDT programinin, bariatrik
cerrahi aday1r morbid obez bireylerin islevsel olmayan
yeme davranist ve duydudurum belirtileri tizerinde
iyilesme sagladigi bildirilmistir [49]. Hi¢ tedavi
almayan ya da sadece diyet ve egzersiz tedavisi alan
grup ile BDT temelli tedavi alan grubun tedavi
sonuglarina bakildiginda BDT alan grubun kilo
vermede daha basarili oldugu bildirilmistir [50].
Cooper ve Fairburn tarafindan 2001 yilinda kilo kaybi
tedavisine Ozel olarak gelistirilen bir BDT modeli
onerildi ve BDT ile davranigsal kilo kaybi tedavisinin
etkinligini karsilagtiran genis ¢apli bir arastirma
gerceklestirildi. Kilo kaybma 6zel olarak gelistirilen
BDT’nin daha etkili oldugunu saptamislardir [51].
Diger yandan kilo kaybina 6zel olarak gelistirilen BDT
ile standart BDT arasinda herhangi bir fark olmadigini
bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir [52,53].
Bahsedilen arastirmalar gostermektedir ki, BDT nin
kilo verme ve yasam Kkalitesini iyilestirme iizerinde
onemli etkileri vardir. Ancak uzun doénem etkileri

konusunda literatiirde tutarsizliklar oldugu
goriilmektedir.  Obezite temelli yapilan BDT
calismalarinda ortaya ¢ikan tutarsizliklar, hasta

secimine ve g¢alismanin yontemine bagli olarak; kilo
alimina neden olan faktorlerin karmasik bir yapida
oldugunu sdyleyebiliriz. Tirkiye’de yapilmis bir tez
calismasinda, obezite tedavisinde bilissel davranisci
grup psiko-egitiminin etkinligi aragtirilmistir. Yimi
dokuz kisiden olusan drneklem iki gruba ayrilmis olup,
kontrol grubuna sadece yeme plani verilmistir. On dort
katilimeidan olusan psikoegitim grubu sekiz hafta
boyunca iki saat siiren psiko-egitime katimistir ve
diyetisyen  tarafindan  yazilan yeme  planini
uygulamalar1 beklenmistir. Calismanin sonucunda ise,
psiko-egitim grubunda BKI ve genel psikopatoloji
diizeylerinde anlamli bir diisiis gozlenirken, kontrol
grubunda herhangi bir fark saptanmamistir [54].

Davranis¢t tedavi ve BDT’nin karsilastirildigi bir
calismada, 24 obez hasta degerlendirilmistir. Sadece
davranigsal tedavi alanlar akut dénemde kilo kaybi
yasarken, 12 aylik izlemde BDT alan grupta daha fazla
kilo kayb1 oldugu bildirilmistir [55]. Davranissal kilo
kayb1 tedavileri, randomize kontrollii ¢aligmalarda tek
bagina diyet ve egzersiz tedavilerine oranla belirlenmis
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etkinligi olan ve en ¢ok arastirilan tedavi yontemidir.
Davranmigsal kilo kaybi tedavilerinin etkinliginin
bakildig1 c¢aligmalarda da benzer bir problem
bulunmaktadir. Tedavi sonrasi izlem siirelerinin kisitl
olmast davranig¢i stratejilerin uzun dénem etkileri
hakkinda ¢ikarim yapmak igin yetersiz kalmaktadir.
10. Bariatrik Cerrabhi

“Bariatrik” Yunanca bir kelime olmakla beraber,
“baros” kelimesi agirlik, “iatrike” kelimesi ise tedavi
anlamina gelmektedir. BKi’nin 40 ve iizerinde olmasi
morbid obezite olarak tamimlanmaktadir. Morbid
obezitenin tedavisinde ilk olarak beslenme tedavisi,
egzersiz, farmakoterapi, davranig terapisi gibi
geleneksel yontemler kullanilmakla birlikte, bu
yontemlerin - uzun dénem  etkisinin  olmadig1
bilinmektedir [56]. Obezite hastalart cerrahi olmayan
gelencksel yontemlerle kilo verme  girisimleri
sonucunda orta diizeyde bir kilo kaybi elde
etmektedirler. Tedavi sonrasinda verdikleri kilolar
hizlica geri almaktadirlar. Konu ile ilgili yapilan
arastirmalara gore, geleneksel yontemlerle kilo kaybi
yasayan obez bireylerin kilolarinin sadece %10 unu
kaybettigini, 3 yillik izlem sonuglarma gore kaybedilen
kilolarin tekrar geri alindigini gdstermistir [56].
Obezitenin  tedavisinde  kullanilan  geleneksel
yontemlerin yaninda yeni ydntemlerin kullanilmaya
baglanmasiyla birlikte hem diinyada hem de tilkemizde
bariatrik cerrahi yaygmn olarak  kullanilmaya
baslanmistir. Tibbi tedaviler tek basma obeziteyi
onleyemedigi ve tedavi edemedigi icin bariatrik
cerrahinin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bu anlamda
obezite cerrahisi giivenilir bir ydntem olarak
degerlendirilmektedir Bariatrik cerrahinin tarihgesine
baktigimizda, 50 yildan uzun siiredir kullanildigt
bilinmektedir. Kilo kaybinin amaglandig: ilk cerrahi
girisim 1953 yilinda Minnesota Universitesi’nde
yapilmistir [56]. Cerrahi uygulamalar1 1990’11 yillarda
artis gostermeye baglamis olup, ABD’de 1998 yilinda
12.775 operasyon, 2004 yilinda ise 135.985 operasyon
yapilmistir. IFSO (International Fedaration for the
Surgery of Obesity and Metabolic Diseases) raporlarina
gore, 2013 yilinda tim diinyada 468.609 cerrahi
uygulanmustir [56].

Bariatrik Cerrahi Endikasyonlar

BKi’si 30 ve iizerinde olan obezite hastalarin
tedavisinde ilk olarak geleneksel yontemler
denenmelidir. Geleneksel yontemlerin sonucunda

basar1 elde edilemedigi durumlarda bariatrik cerrahi
secenegi glindeme gelmelidir. Bariatrik cerrahi,
geleneksel yontemlerden farkli olarak daha fazla risk
tasimakta ve bireyin hayatina ciddi bir kisitlamalar
getirmektedir. Bu kisitlamalarla birlikte, davranigsal
degisimlerin gergeklesmesi de oldukca Onemlidir.
Biitiin bu sebeplerden dolay1 cerrahi oncesi adaylarin
endokrinoloji,  kardiyoloji,  goglis  hastaliklari,
anesteziyoloji-reanimasyon, genel cerrahi, beslenme ve
diyet, psikiyatri ve psikoloji boliimlerinin olusturdugu
multidisipliner bir ekip tarafindan kapsamli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Bdylelikle bireyin cerrahiye
uygunlugu ve segilecek yontem saptanmaktadir.



Amerika Birlesik Devletleri'nde NIH (National
Institute of Health) tarafindan bariatrik cerrahi dlgiitler
olusturulmustur [57]. Bu Olgiitler su sekilde
stralanmustir:

1. BKi’nin 40 ve iizerinde olmasi

2. BKi’nin 35 ve iizerinde ise hipertansiyon, tip 2
diyabetes  mellitus, hiperlipidemi,  eklem
hastaliklari, uyku apnesi ve koroner arter hastaligi
gibi komorbid hastaliklarin olmasi

3. Geleneksel tedavi yontemlerinin denenmis ve
basarisiz sonug alinmig olmasi

4. Bireyin psikiyatrik kontredikasyonun
bulunmamasi, psikiyatrik / psikolojik agidan stabil
olmasi

5. Bireyin genel anestezi i¢in kontrendike durumunun
bulunmamasi

6. Cerrahiyi etkileyebilecek medikal probleminin
bulunmamast
7. Bireyin cerrahiye istekli olmasi ve hem pre-op hem
post-op siireglerdeki olasi riskleri kabul ediyor
olmasi
Bariatrik Cerrahi Kontrendikasyonlari
Bariatrik cerrahide psikopatolojik kontrendikasyonlar
giinlimiizde tartismali bir konudur. Psikopatolojik
durumlarin ve psikososyal problemlerin sikligina
ragmen, bu durumlarin bariatrik cerrahi sonuglari
iizerinde olusturacagi etkiler bu alandaki bilimsel
calismalarin kisitliligi nedeniyle tartigilmaktadir. Bu
konuda net bir goriis olmamasma ragmen Tiirkiye
disinda yapilan ¢aligmalarda % 51,5 uzman operasyon
icin engel olabilecek net bir psikiyatrik tani
bildirmezken, % 44,3’i madde kullanim bozuklugu, %

Tablol. Bariatrik Cerrahi Uygulamalari

41,8 yeme bozuklugu, % 30,9 psikotik bozukluk, %
25,8 major depresif bozukluk ve % 25,8’1 intihar
egilimi gibi durumlar1 kontraendikasyon olarak
bildirmislerdir [58]. Yiiz seksensekiz bariatrik cerrahi
programinin incelendigi bir ¢aligmaya gore, yasa disi
(regetesiz) ilag kullanimi, aktif psikotik belirtiler, agir
mental retardasyon, simdiki igicilik (current heavy
drinking), intihar girisimi, aktif duygudurum
bozuklugu  belirtileri  kontrendikasyon  olarak
almmaktadir [59]. Konu ile ilgili yapilan bir derleme
calismasinda, demans, agir mental retardasyon,
psikotik bozukluklar ve psikoaktif madde kotiiye
kullanimi bariatrik cerrahide kontrendike durumlar
olarak bildirilmistir [60]. Ayrica, tedaviye direngli
obsesif kompulsif bozukluk, ciddi diizeyde somatoform
bozukluk, borderline kisilik bozuklugu gibi durumlar
cerrahi  sonrasi uyumu bozacagindan  dolayi
kontrendikasyon olarak degerlendirilmektedir.
Ameliyat sonrasi bakim i¢in gerekenleri yapamayacak,
sosyal destegi olmayan ve verilen bilgileri anlamakta
giicliik ceken bireyler igin de bariatrik cerrahi uygun bir
yontem degildir.

Bariatrik Cerrahi Uygulamalar

Obezitenin cerrahi tedavisinde farkli yontemler
kullanilmaktadir. Bu cerrahi islemler, gida alimim
kisitlayan, emilimi azaltan ya da her ikisinin birlikte
kullanildigi  yontemler seklinde gruplanmaktadir.
Bariatrik cerrahinin amaci, malabsorsiyona yol agarak
veya besin alimini kisitlama yoluna gidilerek kilo
kaybinin diigiiriilmesidir.Bariatrik cerrahi uygulamalari
temelde ii¢ ana baslik altinda toplandig1 goriilmektedir
[61].

Bariatrik Cerrahi Uygulamalari

Kisitlayicr (Restriktif) Uygulamalar

1. Avyarlanabilir Gastrik Bant

Sleeve Gastrektomi

2
3. Vertikal Bant Gastroplasti
4. Mide Balonu

Emilim Bozucu (Malobsorbtif) Uygulamalar

1. Biliopankreatik Diversiyon

2. Duedonal Switch

Kombine Bariatrik Prosediirler

1. Roux-en-Y Gastrik Bypass

Bariatrik Cerrahinin Etkinligi
Bariatrik cerrahi ile cerrahi olmayan tedavilerin genel

etkinligini 6lgmek igin yapilan bir meta-analiz

calismasinda 11 farkli arastirma degerlendirilmistir.
Calismanm sonucunda, bariatrik cerrahinin, cerrahi
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olmayan tedavi seceneklerine gore daha fazla kilo kaybi
sagladig1 elde edilmistir. Ayrica bariatrik cerrahi
sonuglarina gore, tip 2 diyabetes mellitus ve metabolik
sendromda da daha yiiksek remisyon oranlar1 elde
edilmistir [62]. Post-op déonemde yapilan bir aragtirmanin



sonucuna gore, cerrahi sonrast 5 yillik donemde
BKi’deki azalmanm 12 ila 17 oldugu tespit edilmistir
[63]. Benzer bir cgalismada da cerrahi sonrasi kilo
kaybmin 4 yil korundugu saptanmistir [64]. Cerrahi
sonrasi yapilan izlem c¢alismalarina goére komorbid
hastaliklarda da iyilesme oldugu tespit edilmistir.
Hipertansiyon, tip 2 diyabetes mellitus, miyokard
infaktiisti, inme, kardiyovaskiiler hastaliklar, uyku
apnesi, dislipidemi gibi komorbid problemlerde azalma
tespit edilmistir. Yapilan bir derleme calismasinda,
obezite cerrahisi sonrasi kazanilan olumlu edinimler
sonucunda mortalite oranlarinda %30-40 azalma
saglandigi bildirilmistir [65].

Cerrahi sonrasi olumlu sonuglarin yaninda olumsuz
sonuglarin bildirildigi ¢aligmalar da yer almaktadir. Post-
op sonrasi donemde D, A, B12, B1 vitamin degerlerinde,
folik asit, demir ve ¢inko eksikligi; bulant1 ve kusma gibi
gastrointestinal problemler; solunum giigliigii ve ¢esitli
bagimliliklar saptanmustir. [65].

11. Sonuc¢

Tim diinyada ve iilkemizde obezite goriilme siklig:
artmaktadir. Etiyolojisinde genetik, cevresel, fiziksel ve
psikolojik ¢ok sayida faktoriin rol oynadigi obezite
hastalig1 ile kiiresel ¢apta miicadele gerekmektedir.
Gelisen teknolojik imkanlar ile birlikte bireylerin fiziksel
aktivitelerinde azalmalar ve degisen beslenme
aligkanliklar1 obeziteye neden olabilmektedir. Yine stres,
anksiyete gibi psikolojik faktorler de ruh sagligimni
etkileyerek obeziteye neden olabilmektedir. Obezite
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser gibi ¢ok
sayida fiziksel hastaliklarin yani sira diigiilk benlik
saygisi, depresyon ve cinsel islev bozukluklarina eslik
edebilmektedir. Bu nedenle ciddi yikict sonuclart olan
obezitenin  tedavisi ve Onlenmesinde  genetik,
endokrinoloji, fizik tedavi, bariatrik cerrahi, diyetisyen,
psikolog ve psikiyatrlardan olusan bir ekibin gorev
almasinin 6nemi agiktir.
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Oz

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIYS) olarak da tanimlanan sepsis, hayati tehdit eder boyutta seyreden ¢oklu
organ fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Sepsis gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda erken teshis,
bulasict hastaliklarin tedavisi ve kontrolii igin olduk¢a Onem arz etmektedir. Ancak, bakteriyel enfeksiyonlarmn
taninmasindaki ana problem, belirti ve semptomlarin klinik gériiniimiiniin siklikla diger enflamatuvar bozukluklarla
ortiigmesidir. Enfeksiyonlarin teshisinde mikrobiyolojik, biyokimyasal ve molekiiler yontemler yaygin kullanilmasina
ragmen, duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan bazi sinirlamalari mevcuttur. Bu nedenle heniiz altin standart bir belirteg
ortaya konulamamugtir. Onerilen biyobelirteglerin, uygun maliyetli, hizli, basit, giivenilir, spesifik ve hassas
yontemlerle belirlenebilmesi gerekmektedir.

Presepsin, ¢oziiniir farklilasma kiimesi 14 (SCD14-ST) alt tipi olarak da bilinen bir proteindir. T ve B hiicreleri ile
direkt etkilesime girerek hiicresel ve humoral bagisiklik sistemini diizenler. Bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak
artmakta ve antibiyotik tedavisinden sonra azalmaktadir. Bu nedenle de, istilaci bir patojene karsi immiin hiicre
yanitinin aktivasyonunun bir gostergesi olarak diisiiniilmektedir. Ayrica sepsis igin erken bir biyobelirte¢ olabilecegi
ileri siiriilmektedir.

Presepsin, genel dolagimda kararli olmasi ve sistemik enfeksiyonun ilk agamasinin aday bir biyobelirte¢ olmasi
nedeniyle son yillardaki ¢aligmalarda 6nemli yer edinmistir. Literatiirde presepsin hakkinda arastirma makalesi ve
derleme sayisi her gegen giin artmaktadir. Bu derlemenin amaci, klinisyenlere rehber olmasi agisindan biiyiik yararlar
saglayacak presepsin Ol¢limiiniin sepsisdeki yeri ve Onemi diger sepsis biyobelirtegleri goz Oniine alinarak
degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirteg, SCD14-ST, Enfeksiyon, Presepsin, Sepsis.

Abstract

Sepsis, also defined as systemic inflammatory response syndrome, is defined as life-threatening multi-organ
dysfunction. Early diagnosis in severe bacterial infections such as sepsis, is very important for the treatment and
control of infectious diseases. However, the basic problem in recognizing bacterial infections is that the signs and
symptoms often overlap with the clinical symptom of other inflammatory disorders. Although microbiological,
biochemical and molecular methods have been widely used in the diagnosis of infections, they have some limitations
in terms of sensitivity and specificity. Therefore, a gold standard indicator has not been revealed yet. The proposed
biomarkers should be determined by cost-effective, fast, simple, reliable, specific and sensitive methods.

Presepsin is a new protein also known as soluble cluster of differentiation 14 (sCD14-ST) subtype. It regulates the
cellular and humoral immune system by directly interacting with T and B cells. It increases in response to bacterial
infections and decreases after antibiotic therapy. Therefore, it is considered as an indicator of activation of the immune
cell response against an invading pathogen. It is also suggested that it may be an early biomarker for sepsis.
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Presepsin has gained an important place in recent studies due to its stability in the general circulation and being a
candidate biomarker of the first stage of systemic infection. The number of research articles and reviews about
presepsin is increasing day by day in the literature. The purpose of this review is to evaluate the place and importance
of presepsin measurement in sepsis, considering other sepsis biomarkers, which will provide great benefits to

clinicians.

Keywords : Sepsis, presepsin, SCD14-ST, biyomarker, infection

1. Giris

Sepsis, patolojik enfeksiyona karsi gelisen, organizmanin
diizensiz inflamatuvar durum ile etkisi artan ve c¢oklu
organ yetmezligi ile sonu¢lanan sistemik inflamatuvar
yanit sendromudur (SIYS). ilerleyen siirecte, siddetli
sepsis, septik sok ve coklu organ fonksiyon kaybi
gelisebilir [1]. Her y1l diinya ¢apinda milyonlarca kisinin
6limiine neden olan yiiksek morbidite ve mortalite ile
onemli bir saglk sorunlari arasinda yer almaktadir.
Hastanede yatanlarin %1-2'sinde ve yogun bakim {initesi
(YBU) hastalarinin % 25'inin sepsis gelisebilmektedir
[2]. Uygun olmayan antimikrobiyal tedavi ile tan1 ve
tedavinin geciktirilmesi, sepsis ile iliskili yiiksek
morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. Bu nedenle
sepsis teshisi ve prognozu icin uygun maliyetli, hizl,
basit, giivenilir, spesifik ve hassas biyobelirte¢ ortaya
koymak 6nemlidir [3].

Biyobelirtegler kanda, diger viicut sivilarinda ve
dokularda inflamatuvar durumlari ayirt etmeye yardimei
olan, tan1 ve tedaviye yanitta yararlanilan molekiillerdir.
Genel olarak, enfeksiyonlarin tespiti i¢cin mikrobiyolojik
kiiltir yontemleri, biyokimyasal, immiinolojik ve
molekiiler yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerin
analiz maliyeti yiiksek olup, ekipman ve yetkin eleman
gerektirmektedir [4]. Kan kiiltiirleri, sepsis teshisi i¢in
altin standarttir. Biiyiik avantajlar1 olmasina ragmen, kan
kiiltiirlerinin bazi smirlamalar1 vardir, 6zellikle daha
once antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda sonuglar
genellikle negatiftir. Ayrica uzun siiren kiiltiir sonuglarimni
beklerken, kritik septik hastalarin tedavisi gecikebilir ve
bu da kotii sonug olasiligini artirabilir [5].

Sepsis  teshisi igin  yaklagik 258  biyobelirteg
belirlenmistir [6]. Ideal olan biyobelirteg, yiiksek
hassasiyet ve 6zgiilligli korumali, uygun maliyetli ve
hemen ulasilabilir olmalidir. Ancak klinik gériiniimiiniin
siklikla diger inflamatuvar bozukluklarla uyusmasi
nedeniyle sepsis ve infeksiydz olmayan SIYS
durumlarimi ayirt edebilmede mevcut biyobelirtecler
yeterince spesifik degildir [2,7].

Sepsiste  birgok biyobelirte¢  kullanilabilir, ancak
hicbirinin klinik uygulamada rutin olarak kullanilmasi
icin yeterli ozgilligii veya duyarliligr yoktur. Sepsis
biyobelirteglerinin ¢ogu inflamatuvar siirecin ara tiriinleri
ve proinflamatuvar sitokinlerdir. Sepsis
degerlendirmesinde ve hasta takibinde en yaygin olarak
kullanilan ~ prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein
(CRP) biyobelirtegleri bile sepsisi diger enflamatuar
durumlardan ayirt etme veya sonucu tahmin etme
yetenekleri sinirlidir [8].Bir akut faz reaktant: olan CRP
herhangi bir enfeksiyon ve travma sonras: arttigi igin
bakteriyel enfeksiyonlar i¢in sinirl 6zgiillige sahiptir.
Bir pro hormon olan PCT ise hastaligin prognozu ile

iliskili olarak CRP’ye gore daha belirleyici oldugu
kanitlanmistir. PCT takibi ile tedavinin antibiyotik
kullanimmi  azalttigi  gosterilmistir.  Ancak  bu
biyobelirtecinde hala bazi énemli simirlamalar1 vardir.
Septik olmayan kosullarda Ornegin invazif travma,
cerrahi, sicak carpmast ve fiziksel egzersizde gegici
olarak yiikselme egilimindedir. Presepsin, ise sepsis i¢in
yiiksek duyarliliga ve iyi ozgiillige sahip yeni bir
biyobelirtegtir. Acil serviste kolayca uygulanabilir ve
ciddi sepsis ve septik soklu hastalarin hastane igi
mortalitesi ile 6nemli 6l¢iide iliskilidir [9,10].

Farkli tanisal ve prognostik degere sahip akut
enfeksiyonlar icin test edilen {mit verici yeni
biyobelirtegler ise miyeloid hiicreler-1 (STREM-1),
proadrenomedullin (pro-ADM), ¢6ziiniir iirokinaz tipi
plazminojen reseptorii (suPAR) ve presepsindir [11].
Ayrica son yillardaki aragtirmalar, mikroRNA'larin, uzun
kodlamayan RNA'larin ve insan mikrobiyomunun
sepsiste biyobelirteg olabileceklerini gostermistir [12].
Bu derlemenin amaci, klinisyenlere rehber olmasi
acisindan  bilyllk yararlar saglayacak presepsin
Ol¢iimiiniin genel dolasimda kararli olmasi ve sistemik
enfeksiyonun ilk agamasinda belirlenebilmesi nedeniyle
sepsisteki yeri ve 6nemi diger sepsis biyobelirtecleri goz
oOniine alinarak degerlendirmektir.

Presepsinin Yapist ve Olusumu

CD14, makrofaj, noétrofil gibi miyeloid kokenli
hiicrelerde bulunan ¢oziiniir farklilasma kiimesi olarak
isimlendirilen ve Ozellikle bakteriyal enfeksiyonlarda
rolii olan dogal immiin sistemin bir bilesenidir. CD14,
hem Gram pozitif hem de Gram negatif patojenlerin
cesitli ligand gruplarini, (lipidler, peptidoglikan ve diger
ylizey bilesenlerini) ve hasarla iliskili molekiiler
kaliplarin (PAMP) taninmasinda anahtar bir role sahip
olan ¢ok islevli bir glikoproteindir [13]. Presepsin,
CDI14’tin 13 kDa N-terminal kesik fragmanidir.
Genellikle, dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin
ylizeyinde, Ozellikle monositler ve makrofajlar
tarafindan eksprese edilir ve lipopolisakkarite (LPS)
yiiksek affiniteye sahiptir [14]. CD14'in iki bigimi
vardir: membrana baglhi CD14 (mCD14) ve c¢oziliniir
CD14 (sCDI14). Membran bagli CDI14, toll benzeri
reseptorlerin (TLR'ler) bir koreseptorii olarak islev gortir.

Enfeksiyoz ajanlarin  veya enfeksiydz olmayan
uyaranlarin varliginda CD14, TLR-4'ii aktive eder. Bu
da proinflamatuar hiicre ici sinyal

iletim kaskadi ve niikleer faktorii kappa B (NF-kB)'nin
aktivasyonu ile sonuglanir. Sonugta tiimdr nekroz faktor
alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN- v), interlokin-1§
(IL-1pB), IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonuna yol agar [15]. Inflamatuar kaskadin
aktivasyonu yogun ve agsiri sistemik inflamatuar yaniti
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tetikleyebilir ve pihtilagmay1 ve fibrinolitik sistemleri
aktive ederek SIYS, sepsis soku, yaygin intravaskiiler
pihtilasma ve coklu organ disfonksiyon sendromuna
neden olabilir. Bu siirece, zara bagli ve hiicrelerden
fagosite edilen CD14'in dolagima atilmasi eslik eder.
Coziinliir CD14 (sCD14) daha sonra plazma proteazlari
tarafindan islenir ve bu da presepsin olarak da
adlandirilan ¢6ziiniir CD14 alt tipinin (sCD14-ST)
iiretilmesine neden olur [16] (Sekil 1).

mCD14+LPS+LPB

a2

I~

‘ mco1

(NG kompleksi
& us

sCD14 -ST
Aktif Presepsin

monosit/
Makrosit

. —7
| =0 Ekzositoz

Fagoitoz

inflamatuar sitokin salgilanmasr

Sekil 1. Presepsin olusum mekanizmasi ve hastaliklarla
iliskisi [12-15, 28,29]. Cozlniir CD14 alt tipi (sCD14-
ST) veya presepsin, sCDI14 iizerinden plazma
proteazlarmin etkisi ile iretilir. Molekiiler kompleks
mCD14-LPS-LBP, fagozitozla hiicre igine alinir.
Katepsin D etkisi ile proteolik olarak presepsin olusur ve
bu da dolasima ekzoitoz ile salmir. CD14: membran
CD14 (mCD14), MD2: molekiiler dinamik-2; LBP:
Lipoprotein Baglayici Protein, LPS: lipopolisakkarit,
TLR4: Toll benzeri reseptor.

Presepsinin Biyolojik Onemi

Presepsin son zamanlarda sepsiste prognostik bir
biyobelirteg olarak ¢esitli klinik arastirma gruplarinin
dikkatini ¢ekmistir. Presepsinin biyolojik aktivitesi
ayrmtili olarak agiklanamamustir. Ancak, bir diizenleyici
faktor olarak tamimlanmistir. Plazma  presepsin
seviyeleri, invazif patojenlere yanit olarak aktive edilmis
dogal immiin efektor hiicrelerin bir gostergesi olarak
kabul edilebilir [14]. Dogrudan T ve B hiicreleri ile
etkilesime girerek hiicresel ve humoral bagigiklik
sistemini diizenler. Ayrica endotoksin sokunun neden
oldugu oliim oranmi ve enfeksiyonlarin siddetini
azaltabilir. Dolasimdaki presepsin Seviyeleri, patojenlere
yanit olarak aktive edilmis monosit-makrofajin bir
gostergesi olarak algilanabilir [17].

Dahada 6nemlisi sCD14 reseptorleri, serbest ligand i¢in
membrana bagli formlarla rekabet edebilir, boylece
sitokin ~ salimmin1  6nleyebilir ve lipoproteinlere,
lipopolisakkarit transferini kolaylastirabilir. Bu nedenle
sCD14, kismen B hiicreleri tarafindan immiinoglobulin
dretimini ve bagisiklik sisteminini artirarak anti-
inflamatuvar bir rol oynayabilir. CD14 ayrica kritik
hastaliklarda TLR4'ten bagimsiz bir sekilde metabolik
diizenleyici olarak rol oynayabilir [18]. Plazma presepsin
seviyeleri  bakteriyel  enfeksiyon  yanit olarak
yikselmekte ve antibiyotik tedavisinden sonra
azalmaktadir. Bu nedenle, istilaci bir patojene kars1
immiin  hiicre yamitmin bir gostergesi olarak

diistiniilmektedir [10]. Presepsin sekresyonunun monosit
fagositozuyla iliskili oldugu da gosterilmistir bu nedenle,
enfekte olmayan saglikli deneklerde de 6lgiilebilir. CD14
dolagimdaki monosit zarinda bulundugundan, 16kosit
sayisinin presepsin diizeylerini etkileyebilecegi one
strilmesine ragmen presepsin diizeylerinin l6kosit
sayimi ile iligkisi tespit edilememistir. Bu nedenle,
presepsinin saglikli, enfekte olmayan, bireylerde bile
Olciilebilir olmasi, bakteriyel enfeksiyonlarm erken
asamasinda artmasi ve dogustan gelen immiin sistemin
yogunluguna bagli olmasi gerektigini dnermektedir [15].
Sepsisde Presepsinin Rolii

Sepsis i¢in spesifik bir biyobelirte¢ yoktur. Enfeksiyon
aymiminda bir standart olmadig1 igin sepsisi, dzellikle
bulasict olmayan SIYS’dan ayirmak zordur [14]. Son
zamanlarda yapilan arastirmalar presepsin
diizeylerindeki degisikligin, siddetli sepsis veya septik
sok vakalarinda prognozu iyilestiren ve hayatta kalma
oranini artiran antibiyotik tedavisinin izlenmesi igin
uygun bir gosterge oldugunu géstermistir [15]. Zhao ve
ark, sepsisle iligkili akut respiratuar distres sendromunun
(ARDS) erken donemde belirlenmesinde yiiksek plazma
presepsin seviyelerinin, ARDS'de artmis mortalite ile
iligkili oldugunu bildirdiler [19]. Presepsinin yogun
bakim hastalarinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degeri
ile ¢ok giiglii bir mortalite 6n belirteci oldugu gosterildi
[20]. Akut abdominal rahatsizliklari olan hastalarda
sepsis olusumunu tahmin etmek igin presepsin plazma
diizeylerinin duyarlilign ve ozgilligii belirlendigi bir
baska calismada presepsin degerleri saglikli, SIYS ve
sepsis grubu  i¢in  swasiyla  258.7+£92.53ng/L,
30.0£141.33 ng/L, 1508.3+866.6 ng/L olarak bildirildi
[21]. 191 hasta ile yapilan gozlemsel bir bagka ¢aligmada
presepsin, tek basma, PCT’e kiyasla SIYS'yi sepsiden
ayirt etmede daha yiiksek tanisal dogruluga sahip oldugu
raporlanmistir [22].

Ancak sepsiste presepsinin etkinligi ile ilgili literatiirde
tartigmali sonuglarda mevcuttur. Presepsin, sepsis tanisi
i¢in etkili bir yardimci biyobelirtectir, ancak tek basina
kullanildiginda sepsisi saptamak veya diglamak igin
yetersiz olabilmektedir [23]. Presepsin biyolojisinin
mekanik agidan saglam yonlerinin klinik olarak tam
olarak nasil kullanilabilecegini belirlemek gerekmeklidir
[24]. Endo ve ark. smurlt enfeksiyonu olan hastalarda
sepsisli hastalara gore, anlamli derecede yiiksek
presepsin seviyeleri bulamamislardir [25]. Presepsin
hakkinda ¢ok onemli bir bilgide, presepsin kiigiik bir
protein oldugundan (13kDa) ve bdobrekler tarafindan
filtrelendiginden, seviyesi biliylikk 0Olgiide bobrek
fonksiyonuna baglidir. Azalan glomeriiler filtrasyon,
dolagimda yliksek presepsin seviyelerine neden olur ve
bu nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda cut-off
degerinin iizerindeki presepsin seviyeleri dikkatle
yorumlanmalidir [23]. Presepsin konsantrasyonu yas
(yeni doganlar ve yaslt bireyler), bobrek fonksiyon
bozuklugu, bakteriyemi ve hemofagositik sendrom
(HPS) gibi baz1 patofizyolojik kosullar etkileyebilir [11].
Ayrica presepsin degerleri dahil edilen ¢aligmalarda
olusturulan gruplarm heterojenitesinden, calisma
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stratejisinden, klinik ortam (acil servis, YBU), hasta tipi
(yetiskinler veya yeni dogan), sepsis i¢in kriterler ve
hatta kullanilan 6rnek tiirii (plazma, serum veya tam kan)
gibi farkliliklardan kaynaklanabilir [11,26].

Presepsin, hizli farmakokinetige sahip bir molekiildiir.
Genel olarak presepsin seviyesi enfeksiyonda 2 saat
sonra yiikselir; 3 saat sonra zirveye ulasir ve 7. giinde
azalmaya baslar. Presepsinin bu spesifik 6zelligi, onu
bakteriyel veya fungal enfeksiyonlarda onemli dl¢iide
daha uzun kinetige sahip olan prokalsitonin veya C-
Reaktif proteine gore tistiin bir biyobelirteg haline getirir.
Presepsinin  plazma yarilanma Omri 4-5 saat,
prokalsitonin ise 20-24 saat, CRP ise 18-19 saattir. Bu
bulgu, presepsinin bakterilere karsi konakgi tepkisinin
yararli bir belirteci olabilecegini ve hem enfeksiyonun
spesifik bir belirteci hem de mevcut belirteglere kiyasla
erken bir gosterge olabilecegini dogrulayabilir [22,23].
Yenidogan sepsisi, 6zellikle erken dogmus bebeklerde
¢oklu organ islev bozuklugunda hizla
ilerleyebildiginden, erken teshis sag kalimi iyilestirmek
icin kritik Oneme sahiptir. Yenidogan sepsisin
saptanmasinda daha duyarli olmasi nedeniyle presepsinin
PCT ve CRP'den daha yiiksek bir tanisal dogruluga sahip
oldugu belirlenmis ve bu nedenle neonatal sepsisin
saptanmasinda iyi bir biyobelirteg olabilecegi ileri
strilmiistir [27].

Presepsin dl¢limii, sadece sepsiste degil son zamanlarda,
pulmoner, kardiyovaskiiler, renal, ortopetik, otoimmun
ve koronaviriis-19 (covid-19) gibi yogun bakimdan
mantar enfeksiyonuna kadar degisen farkli klinik
uygulama alanlari ilgili literatiirde ¢aligmalar mevcuttur
(Sekil 1) [28, 29].

Presepsin dl¢iimii

Sepsisde klinik tablo koétiilesmeden once erken teshis
ozellikle spesifik tedavi sansini arttirir ve hayatta kalmak
icin temel belirleyici faktorii temsil etmektedir. Sepsis
hastalarinin teshis ve takibinde hiz énemli oldugu igin
presepsin diizeylerinin de belirlenmesi igin hasta basinda,
tam otomatize kisa siirede yiiksek duyarlilikta ve
hassasiyette sonug veren yontemlere ihtiya¢ vardir [30].
Presepsin,  genellikle = immiinassay  yontemlerle
belirlenmektedir. Ancak antikor ve Ozel bir sandvig
teknigi kullanilan uygun duyarlilik ve 6zgiilliikle tayin
kitleri yaygin kullanilmaktadir. {1k olarak, 4 saat icinde
standart olarak rekombinant CD14 (S286C) ile
presepsinin saptanmasi i¢in iki asamali geleneksel
sandvig enzim baglantili immiinosorbent deneyi (ELISA)
kullanildi. Ancak bu yéntem YBU ve rutin presepsin
degerlendirmeleri icin hiz ve dogruluktan yoksundu.
Birkag yil sonra, tek asamali 1,5 saatte tayin imkani
saglayan ELISA testi gelistirildi ve rekombinant
presepsin ve iki yeni antipresepsin antikoru kullanilarak
degerlendirildi. Sonug olarak, tek adiml1 ELISA testi ile
toplam analiz siiresi 4 saatten 1.5 saate diisiiriildii [31].
Son olarak, tiim kan numunelerini analiz etmek icin
kemiliiminesan enzim immunoassay (CLEIA) prensibine
dayali, olduk¢a hassas, tam otomatik 17 dakika icinde
sonu¢ veren nispeten basit ve yiiksek duyarlilikta ve
Ozgiillikte bir yontem gelistirilmistir [32]. Presepsin

seviye belirlenmesi i¢in tam kan da kullamlabilmetedir.
Bu da acil serviste, YBU'de ve cerrahi iglem gerektire
durumlarda hiz bakimindan avantaj saglayabilmektedir.

2. Sonug

Presepsin, sistemik bakteriyel enfeksiyonun tanisal bir
belirteci olarak kullanilabilir ve sepsisin ciddiyetini ve
sonucunu tahmin etmek de klinisyenlere rehber olma
acisindan biiyilik yararlar saglayabilir. Presepsinin hizli
analiz ve yiksek prognostik degeri nedeniyle,
laboratuvarlarda, acil ve yogun bakim {iinitelerinde ve
yenidogan boliimlerinde kullanist uygundur. Sonug
olarak miikemmel bir prognostik performans ve gesitli
klinik kosullara hizli yanit verme yetenegi ile presepsini
sepsisde tedaviyi izlemek, erken tani, dogru antibiyotik
dozunu segmek veya etkisiz ise degistirmek i¢in ideal bir
arag  haline  getirir.  Ancak sepsis  yanitinin
karmagikligindan dolayi, klinik uygulamada tek bir
biyobelirtecin yeterli olmasi olasi degildir. Diger sepsis
biyobelirtegleri ile birlikte degerlendirilmesi uygun
goriilebilir.
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Oz

Solid organ nakli, son dénem organ yetmezliklerinde hayat kurtarici bir tedavi yontemidir. Her ne kadar teknoloji,
cerrahi ve immiinolojik alanlarda biiyiik gelismeler yasanmis olsa da kadavradan organ temini hala biiyiik bir sorun
teskil etmeye devam etmektedir. Tiirkiye, canli dondrden yapilan nakillerde diinyada ilk siralarda olmasina ragmen
kadavra dondrden organ naklinde ayni basariy1 elde edememistir. Oniimiizdeki yillarda amag, kadavradan yapilan
organ nakil sayilariin arttirilmasi olmalidir. Kadavra donérden organ nakillerinin arttirilmasinda toplumun bilgi ve
tutumunun rolii kadar saglik profesyonellerinin de rolii nem tasimaktadir. Ulusal ve uluslararas: literatiirde saglik
profesyonellerinin organ bagisina yonelik bilgi, tutum ve farkindaliklar1 incelendiginde, organ bagisini arttirmada
bilgi sahibi olmanin ve egitim programlarinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Organ bagis siirecinde aktif gorev alan
hemsireler, toplum farkindaligini arttiracak uygulamalarin yani sira hastane ortaminda da kadavra dondr oranlarinin
artmasina katkida bulunabilirler. Bu makalede, organ nakli siirecinin her adiminda yer alan hemsirelerin olas1 donor
saptanmasinda, bakiminda, koordinasyonunda ve donér ailesine yaklasimda organ nakli siirecine saglayabilecekleri
olumlu katkilar ele alinacaktir.

Anahtar Kelimeler: Beyin 6liimii, Doku ve organ tedarigi, Hemsirelik bakimi, Palyatif bakim, Transplantasyon
Abstract
Solid organ transplantation is a life-saving treatment method in end-organ failure. Although major advances have been
made in technology, surgery and immunological fields, organ supply from deceased donors remains a major problem.
Turkey has a success about top rankings in the world made from a living donor transplants. Unfortunately, the same
success has not been achieved in organ transplants from deceased donors. In the coming years, the aim should be to
increase the number of organ transplants made from cadaver. The role of health professionals is as important as the
knowledge and attitude of the society in increasing organ transplants from deceased donor. In recent years, the
knowledge, attitudes and awareness of the national and international literature healthcare professionals regarding
organ donation have been examined, and the importance of having knowledge and training programs for organ
donation has once again emerged. Nurses who have an active role in the organ donation process, can contribute to the
increase in cadaver donor rates in the hospital environment, as well as practices that will increase public awareness.
In this article, the positive contributions of nurses involved in every step of the organ transplant process to the organ
transplantation in determining possible donor identification, care, coordination and approach to the donor family will
be discussed.
Keywords: Brain death, Nursing care, Palliative care, Tissue and organ procurement, Transplantation
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1.Giris
Solid organ nakli, viicutta iglevini yitirmis bir organin
yerine canli veya kadavra (beyin Olimi

ger¢eklesmis) dondrden alinan organin nakledilmesi
islemidir. Diinya genelinde organlar, iilkelere gore
farklilik gostermekte birlikte genellikle kadavra
dondrlerden elde edilmektedir. Ancak, ihtiyaci
karsilayacak diizeyde organ bulunamamakta ve giin
gectikte nakil bekleyen hasta sayis1 artmaktadir [1, 2].
Son wverilere gore, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’'nde nakil olmak iizere organ bekleme
listesinde bulunan 109.000’in {izerinde aday vardir.
Buna karsin, 2019 yilinda toplam 39.718 adaya organ
nakli yapilmigtir. Her 10 dakikada bir nakil listesine
yeni adaylar eklenmekte ve 17 dakikada bir nakil
listesinde olan bir aday hayatin1 kaybetmektedir [3].
Tirkiye’de ise, 2019 yili organ bekleme listesinde
26.757 kisi bulunmaktadir. 2019 yilinda yapilan
toplam nakil sayis1 ise 5.765’dir [4, 5].

Son yillarda teknoloji, ilaglar ve ameliyat
tekniklerinin gelismesiyle birlikte 6nemli asamalar
kaydedilse de organ temini hala birincil sorun olmaya
devam etmektedir [6]. Organ temininde ABD’de
yapilan nakillerin yaklasik %61°1, Avrupa’da yapilan
nakillerin yaklasik %82’si kadavra dondrlerden
olusmaktadir [7, 8]. Ispanya, milyon kisi bagina diisen
49.6 kadavra dondr sayisiyla, tiim Diinya’da ilk
siradadir. Ulkemiz ise milyon kisi basma diisen 6
kadavra dondr sayisiyla bu siralamada kirk birinci
siradadir [9]. Ulkemizde son 10 yilda yapilan
nakillerin  yaklasgtk  %87’sini  canlt  vericiler
olusturmaktadir [5]. Yapilan ulusal farkindalik
egitimlerine ragmen uluslararasi diizeyde tilkemiz
kadavradan organ nakli oranlari istenen seviyede
degildir [9]. Gelecek yillar igin amag, Avrupa ve
ABD gibi kadavra donérlerden organ bagis oranlarini
arttirmaktir.

Organ naklinin basarisi, potansiyel donorlerin erken
donemde  saptanmast  ve gergek  donorlere
doniistiiriilmesine baghidir [10]. Hastalara birebir
bakim saglayan hemsirelerin saglik sistemi igerisinde
yogun bakim iinitesinde beyin 6limii semptomlarinin
erken donemde tanimlanmasindan, potansiyel
dondriin yasam sonu bakimina ve organ nakli
koordinasyonuna kadar bir¢ok gérevi bulunmaktadir.
Bu makalede, kadavradan dondrden organ bagis
oranlarmi arttirmada hemgirelerin  rolleri  ele
alinmaktadir.

Olast Donorlerin Saptanmasi

Organ bagiginin ilk adim1 hangi hastalarin olas1 donér
olabileceklerini saptamaktir [11]. Kadavradan organ
alinabilmesi  ig¢in  bireyin  beyin  Oliimiiniin
gerceklesmis olmasi gerekir. Beyin 6liimii, beyin,
beyin sap1 ve serebellum islevlerinin geri doniissiiz
kaybidir [12]. Tiirkiye’de beyin 6liimii kesin tanisina
ndrolog veya norosirurjiyen ve anesteziyoloji ve
reanimasyon veya yogun bakim uzmanindan olusan
iki hekim karar vermektedir [13] Beyin 6liimii kesin
tanis1 hekim tarafindan konulsa da hemsireler yogun
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bakim {initesindeki hastaya bakim veren birincil
saglik  profesyonelleri olarak, beyin olimi
semptomlarmi ilk fark eden kisi olabilirler [11].
Yogun bakim hemgireleri, hastalarin hemodinamik
durumlarinin izlenmesi, degerlendirilmesi, tedavi ve
bakimin siirdiirilmesi, hasta ve hasta yakimlarimin
duygusal desteginin saglamasma yonelik birebir
saglik hizmeti sunarlar. Bu sebeple, hemsireler olas1
organ donodrlerinin erken tespit edilmesine katkida
bulunabilir ve olast dondr adayinin degerlendirme
stirecini  kisaltabilirler [14]. Beyin Olimii olasi
hastalarin belirlenmesinde yogun bakim iinitesinde
sistematik bir izlem gelistirilmesi dnerilmektedir. Bu
izlem, beyin dliimii etiyolojisinin ve beyin oliimi
bulgularinin saptanmasindan olugmaktadir [10].

1.1. Beyin 6liimii etiyolojisini saptama

Hastanin olasi dondr olarak diisiiniilmesi igin
nodrolojik hasarm nedeninin bilinmesi ve hasarin geri

doniissiiz  olmast gerekmektedir. Beyin dliimi
tanisinin konulmasinda bazi onkosullar
bulunmaktadir. Hastanin hastaliginin tedavisinin

bulunmamast veya yapilan tiim tedavilere yanit
vermemesi, sistolik kan basincinin >100mmHg
olmasi, viicut sicakliginin >36°C olmasi, herhangi bir
metabolik veya elektrolit bozuklugunun
bulunmamasi, biling seviyesini etkileyebilecek
sedatif, analjezik, anestezik, néromiiskiiler ilag etkisi
altinda bulunmamasi 6nkosullar arasindadir. Ayrica,
beyin oliimii belirtilerinin dogrulugunu etkilemesi
sebebiyle hastaya kardiyopulmoner resiisitasyon
uygulandrysa 24 saat gegtikten sonra degerlendirilme
onerilmektedir [12]. Hemsireler, hastalar1
gozlemlerken bu kosullarin farkinda olmalidir.

1.2. Beyin 6liimii bulgularini saptama

Beyin oliimii tanisinda, 3 temel bulgu izlenmektedir.
Bunlar; glasgow koma skalast (GKS) puanmin 3
olmasi, beyin sapi reflekslerinin olmamasi, apne
testinin pozitif olmasidir (Tablo 1). Ayrica hekimler
bazi durumlarda ek olarak destekleyici testler
isteyerek kesin tanty1 belirleyebilirler [12].

Beyin Olimii tanilamasi ne kadar erken olursa,
organlarin perfiizyonu o kadar iyi korunacagindan
fazla sayida da organ nakli yapilabilir [11].  Akbas
ve ark. (2018) beyin Sliimii tanis1 konmus 23 eriskin
hastay1 inceledikleri c¢aligmalarinda, yogun bakim
iinitesine alindiktan sonra beyin Olimii tanisi
konulana kadar gecen ortalama siirenin yaklagik 27
saat, GKS 3 puana diistiikten sonra beyin 6liimii tanist
konulana kadar gecen siirenin ise 21 saat oldugunu
saptanmistir. Yine ayni ¢alismada olgularin yalnizca
%13’linlin dondr olabildigi bildirilmistir [16].
Calismanin da gosterdigi gibi beyin oliimi
semptomlarinin ge¢ saptanmasi dondr oranlarini
diislirebilmektedir. Oysaki, hemsireler bir yandan
hasta bakimi saglarken, diger yandan beyin dliimiinii
diislindiirecek ~ semptomlara  yonelik  verilerin
toplanmasi ve degerlendirilmesine yardimci olabilir
ve tanilama siiresi kisaltabilirler [11]. Yogun



Tablo 1. Beyin 6liimii temel bulgulari

Goz yamiti
Spontan yanit 4 puan
Sozel uyarana yanit (ismi ile seslenme) 3 puan
Agrili uyarana yanit 2 puan
Yamt yok 1 puan
Sozel yamit
Glasgow 175 v nte (Kendini, bulundugu yeri, yili ve ay1 tanmmlayabiliyor) 5 puan
Koma Skalas1 " pp - : PNTETY :
ol Konfiize (Biling l.)ulamkhgl, yanit .ve?rl.yor fakat cevre ile ilgili cevaplarda bir | 4 puan
veya daha fazla disoryantasyon belirtisi bulunuyor)
puaninin 3 Uygunsuz kelimeler (Kelimelerin uygunsuz ve dagimik kullanimi vardir. | 3 puan
nolmas1 Ornegin; kiifretme veya siirekli konusma gibi)
(Goz yaniti: 1 - -
puan, Anlamsiz kelimeler, sesler, inleme 2 puan
Sozel Yamt: 1 | Y 2MEYOK 1 puan
puan, Motor yamt
Motor Yamit: Spontan hareket 6 puan
1 puan) Agriy1 lokalize etme (Dokunma ile ¢ekme, agrili uyarani ortadan kaldirma | 5 puan
istegi)
Fleksiyon yaniti (Anormal fleksiyon durusu olmadan agriya yanit olarak kolun | 4 puan
fleksiyonu)
Dekortike postiir/Anormal fleksiyon yaniti 3 puan
Deselebre postiir/Anormal ekstansiyon yaniti 2 puan
Yamt yok 1 puan
Pupil yamiti
Pupiller, orta hatta dilate (4-9 mm), 1s18a reaksiyon yok
Agrili uyarana yamt
Supraorbital ¢entik veya temporomandibular ekleme baski uygulandiginda yanit yok
Kornea refleksi yaniti
Hastanin gozline yaklagtirilan bir cisme karst goz kirpma refleksi yok ve korneaya
damlatilan salin soliisyona kars1 g6z kipma refleksi yok
Okiilosefalik refleks yaniti
Beyin Sap1 Hastada g6z kapaklar1 acik tutularak bas hizlica saga veya sola gevirilir. Normal yanit,
Reflekslerinin | gozlerin orta hatta basin gevrildigi yoniin tersine hareket etmesidir. Bas hizlica yana
Olmamasi cevrildiginde gozlerin ayni yonde hareket etmesi durumunda okiilosefalik refleks yaniti
yoktur.
Okiilovestibiiler refleks yaniti
Normal yanit, sirtiistii pozisyonda hastanin kulak kanalindan 20 °C soguk veya 36 °C 1ilik
irrigasyon sivisinin verilmesiyle gozlerin irrirasyon uygulanan tarafa dogru deviye
olmasidir. Irrigasyon uygulandiginda gézler orta hatta ve tepkisiz ise okiilovestibiiler refleks
yanit1 yoktur. Bu iglem birkag dakika ara ile her 2 kulaga uygulanir.
Arama, emme, 6giirme, oksiirme refleks yaniti
Hastada arama, emme, 6ksiirme ve 6glirme refleks yanit1 yoktur.
e  Apne testine baglamadan 6nce hastanin parsiyel oksijen degeri (pO2: 80-100 mmHg) ve
parsiyel karbondioksit (pCO2: 35-45mmHg) normal sinirlarda olmalidir.
Apne e Islem baslangicinda hastaya 5-10 dakika %100 oksijen ile ventilasyon uygulanir.
Testinin e Ventilasyondandan sonra hasta mekanik ventilatorden ayrilir ve 8dk 61t/dk’dan oksijen
Pozitif verilir.
Olmasi e  Siire sonunda arteriyel kan gazi alinir ve pCO2 degeri >60mmHg veya baglangica gore

20mmHg artmig ve herhangi bir solunum ¢abasi yoksa apne testi pozitif kabul edilir.
e Apne testi yalnizca yetkilendirilmis hekim tarafindan yapilir [12, 15].
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bakim hemgireleri giinliik GKS ve beyin sapi
reflekslerinin takibini yapmaktadirlar. Beyin 6limii
tanisinin en kisa siirede konulmasini kolaylastirmada,
yogun bakim iinitesinde ¢alisan hemsireler, GKS 6
puanin  altina  distiiglinde  beyin  6limii
gelisebilecegini gbdz Oniinde bulundurarak hastay:
yakindan takip etmelidir [17]. Fakat, yogun bakim
hemsirelerinin beyin 6liimii bulgularini saptamada
bilgi eksikliklerinin oldugu belirtilmektedir [18]. Bu
baglamda, yogun bakim iinitelerinde ¢aligan
hemgirelerin beyin 6liimiinii tanima ve donoér bakimi
konusunda egitim gereksinimlerinin saptanmasi ve
giderilmesi kadavradan organ nakli say1sini artirabilir
[16]

1.3. Donér Bakimi

Geri doniisiimsiiz beyin hasart bulunan, beyin Sliimii
teshisi konulan hastalar olasi donér olarak tanimlanir.
Beyin 6liimii tanis1 alan dondriin bakimindaki odak
nokta, organ alim zamanina kadar organin islevlerinin
korunmasidir. Bu siiregte organlarin  islevleri
mekanik ventilasyon destegi ve yasam destek
sistemleriyle siirdiiriilebilirse ancak o zaman nakil
sansi elde edilebilir [19]. Eger siire¢ basarili olarak
yonetilemezse, olasi dondrlerin yaklasik olarak %10-
20’si heniiz bagis olmadan kaybedilebilmektedir
[20]. Beyin olimii tanilamasindan sonra tiim
organlarin islevleri, organ alimina dek siirdiiriilmeli
veya diizeltilmelidir [21].Beyin olimii

Intrakranial basingta 1
Nekrotik beyin dokusa

gerceklestiginde tiim viicut islevlerinde degisiklikler
meydana gelmektedir (Sekil 1). Dondr bakiminda,
normotermi,  normotansiyon ve  normovolemi
saglanarak, en diisiik diizeyde vazoaktif ilagla
organlarin islevleri devam ettirilmesi saglanmalidir
[19]. Bu siiregte yogun bakim hemsgireleri tarafindan
beyin Olimii sonrasit hemodinamik dalgalanma
stirecinde olan hasta yakindan edilmeli, biyokimyasal
degiskenler izlenmelidir. Hemodinamik
degiskenlerde, kan basincinin >100mmHg, idrar
¢ikigt >100 ml/s, hemoglobin >100 g/L, PaO2>100
mmHg ve optimal kan glukozu olmasi
hedeflenmelidir.  Normalden  sapan  bulgular
degerlendirilmeli ve hekim bilgilendirilmeli, yogun
bakim hekiminin talimatlart dogrultusunda belirtiler
diizeltilmelidir. Hastanin viicut sicakligin1 korumak
amaciyla aktif 1sitma uygulanmali, uygun ortam
sicakligi, infiizyon stvilarinin 1sitilmasi
saglanmalidir. Viicut sicakligi >35°C tutulmalidir.
Poliiiriye bagl hipernatremik ve hipovolemik olan
hastada s1v1 ve elektrolit dengesizlikleri izlenmelidir.
Solunum fonksiyonlarina yonelik kan gazlart ve
mekanik ventilatér modlar1 izlenmelidir [19, 21].
Hastada olas1 bir enfeksiyon gelisimini engellemek
icin kateter ve pansuman bakimima, mekanik
ventilasyonda hasta bakimima yonelik hemsirelik
girisimleri uygulanmali, invaziv girisimlerde asepsi
kurallarina 6zen gosterilmelidir [22].

Beyin oliimii:

Kalp ve damar
sisteminde
degisiklikler

Solunum
sisteminde
degisiklikler

Katekolamin
artigina bagl
pulmoner
hidrostatik
basingta?

Pontin
iskemisi

Sistemik
inflamatuar
yamt
T sendromu

Endokrin ve

metabolik sistemde
degisiklikler

Troid

fonksiyonlarinda
azalma

Hipofiz Hipotalamus
fonksiyonlarinda fonksiyonlarinda

azalma azalma Yaygin

I I

Antiditretik
hormon
seviyesi |

damarigi

pthtilagma

Termoregiilasyon
kaybi

Katekolamin Vazodilatasyon Sl
|Sempatik stimdll
otinas empatik stimdlasyon J e
N Diisiik katekolamin
Periferik seviyesi
vazokonstriksiyon &
. “l' ” Hipotansiyon
Myokard Sistemik vaskler A "
_ » direng
iskemisi Tasikardi
Myokard
disfonksiyonu

Sekil 1. Beyin 6liimii patofizyolojisi

l

Poliliri

[

Hipovolemi

Hipernatremi

Diyabetus
Mellitus

561



Beyin oliimii gelisen bir hastanin bakimi, iyilestirici
bir tedavi amac1 artik s6z konusu olmadig i¢in diger
hasta bakimlarindan farklidir. Bu hastalarin aldiklar1
temel saglik hizmeti, beyin dliimiiniin viicut lizerinde
yarattig1 zararl etkilerin dengelenmesi ve kaliteli
bakimin siirdiiriilmesidir. Olast dondr aday1 olan bu
hastalarin bakimini stirdiirmek, hemsireler i¢in yogun
bakim iinitesindeki diger hastalara kiyasla daha fazla
zihinsel ve fiziksel emek gerektirmektedir. Bu
nedenle yogun bakim {iinitesinde calisan hemgireler
arasinda olast dondre verilen bakimda motivasyon
farkliliklari olugabilmektedir [23]. Magalhaes ve ark.
[23] beyin 6liimii olan olast dondrlere bakim veren 12
yogun bakim hemsiresi yaptiklari nitel ¢aligmada,
olas1 donore verilen bakimda hemsireler arasinda
farkliliklar saptamiglardir. Calismada bazi1 hemsireler
beyin Oliimii gerceklesen hastalar yerine, tibbi
tedaviye yamit verebilecek hastalarin bakimina
oncelik vermeyi tercih ettikleri ifade etmigler, bazilar
ise beyin 6liimii olan hastanin bakiminin hassas, zor
ve dikkat gerektiren bir islem oldugunu ve bakimda
yasanan bir aksamanin organ bagisini olumsuz
etkileyeceginden  oncelik  verilmesini  ifade
etmislerdir. De Paula Cavalcante ve ark. [24] beyin
Olimi tanist alan hastalara verilen hemsirelik
bakimini inceledikleri 30 yogun bakim hemsiresi ile
yaptiklart nitel ¢alismada, bazi hemsirelerin beyin
6limii tanis1 konan hastalar yerine tedavi prognozu
iyiye gidebilecek hastalara oncelik verdiklerini ifade
ettiklerini bildirmiglerdir.  Oysaki yogun bakim
iinitesinde olas1 donorlere verilen hemsirelik bakimi
organ bagis siirecini dogrudan etkileyebilmektedir.
Bu sebeple beyin oliimii gelisen hastalara karsi
hemsirelerin olumsuz algilarinin degismesi bagis
sayilarini olumlu yonde etkileyebilir [23]. Ayrica, son
yillarda kisitli donér havuzunu arttirmak amaciyla
dondr segim kriterlerinin  genisletilebildigi (yas,
kronik hastalik vb.) g6z oniinde bulundurulmali, her
hastanin olast bir donér adayr olabilecegi
diisiiniilmeli ve optimal bakima 6zen gosterilmelidir
[21].

2. Palyatif Bakim ve Aile Destegi

Olas1 donoriin palyatif bakimi hem hasta hem de aile
iyelerini kapsayan, beyin O6liimii tanisindan sonra
verilen yasam sonu bakimdir. Bagis onay1 olmasa
dahi, 6lime kadar devam eden siirecte olasi dondr ve
aile liyeleri palyatif bakima ihtiya¢ duyarlar [25, 26].
Palyatif bakim, olasi donériin fiziksel bulgularinin
kontroliiniin yan1 sira ayn1 zamanda aile tiyelerinin de
psikolojik, duygusal, manevi durumlarma saygi ve
sefkatli bakim sunmay1 igerir [27]. Palyatif bakim
ekibinin bir {iyesi olan hemgirenin olasi donor
bakiminda temel rolii, aileyi desteklemek ve hastaya
kaliteli yagsam sonu bakim sunmaktir [25, 26].
Tiirkiye’de, bireyler sagliklarinda organ bagisinda
beyaninda bulunsalar da yakmlarinin onay1 olmadan
dondr olmalart miimkiin degildir [13]. Bu sebeple
beyin 6liim tanilamasi éncesinde ve sonrasinda yogun
bakim {iinitesinde calisan saglik profesyonelleri ile
aile tiyeleri arasinda verilen tibbi tedavi ve bakima
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yonelik giivenin olugmasi dnem tagimaktadir. Aileile
giivene dayali iletisimin kurulmasi i¢in, beyin dliimi
gerceklesmesinin ardindan yogun bakim {initesinin
ekip tiyeleri bir araya gelerek hastanin klinik durumu
hakkinda tartismali ve fikir birligi olusturmalidir.
Hekim tarafindan en kisa siirede aile {iyelerine
hastanin durumu dogru ve anlasilir bicimde
aciklanmali, ekibin diger iiyeleri de aileyle iletisimde
bu yonde tutarlilik saglamalidir [27]. Tyi anlasiimamis
bir beyin 6liimii bildirimi durumunda, olast dondriin
aile tyeleri, yogun bakim {initesine ziyaretleri
esnasinda mekanik ventilasyon ve yasam destegi
uygulamalarin farkinda olmayabilir ve yakinlariin
nefes aldigint ve nabzmin attigint diisiinerek kafa
karigiklig1 yasayabilirler. Bu durumda aile iiyeleri,
olast dondr adayma birincil bakim sunan yogun
bakim hemsirelerinden giivenilir bilgiye ulagsmak
isteyebilirler. Bu siiregte, aile iiyelerinin bilgi alma
stirecinde olusabilecek herhangi bir siiphe organ reddi
ile sonuglanabilir. Hemsirelerin aile iiyeleri ile
iletisim kurarken hasta hakkinda bilgilendirmeyi net
ve dogru bigimde vermeleri, ailenin verilen bakima
kars1 giivenini arttiracaktir [11].

Son yillarda teknoloji ¢aginin etkisiyle yogun bakim
tinitelerinde teknik ekipman ve gelismis teknolojilerle
verilen bakim, hasta yakinlar1 tarafindan hasta ile

hemsire  arasinda mesafe oldugu izlenimi
yaratabilmektedir. Bu izlenimi engellemek igin olasi
dondér  adaylarna  bakim  verirken  hassas

davranilmalidir. Aileler, yakinlarinin beyin 6liimii
teshisi aldiginin yogun acisiyla yiizlestiginde, kabul
siirecine kadar hastaya karsi verilen bakimda daha
yogun Ozen ve dikkat beklentisine girebilirler. Bu
siiregte olasi donére verilecek optimal bakim, aile
tiyelerinin tedavi ve bakim hizmetlerine karsi olasi
giivensizligi engelleyecektir. Boylece, palyatif bakim
ekibi ile aile arasinda ‘geffaflik’ {izerine olumlu bir
bag olusacaktir [24].

Olast dondre verilen bakim ve aile {iyelerinin
hastanede yasadiklar1 olumlu/olumsuz olaylar,
ailelerin organ bagist karar verme siireglerini
etkileyebilmektedir [28]. Hemsirelerde olusabilecek
herhangi bir olumsuz tutum, olasi donériin ailesinde
organ bagisma karst olumsuz bir etki gelismesine
sebep olabilir [29]. Hemsireler, beyin o6liimiinden
sonra yasam sonu bakim siirecinde ailelerin
yasadiklart zor zamanlarin farkinda olmali, bilgi

gereksinimlerini  karsilamali, duygusal destek
saglamalidir. Aile iyelerinin hasta ile wvakit
gecirebilmelerine firsat taninmali, mahremiyet alani
saglanmalidir.  Ayrica, aile {yelerine bagis
konusundaki kararlart ne olursa olsun
desteklendikleri konusunda giiven verilmelidir.

Ailelere bagis karar1 sorulmadan 6nce, yakinlariin
klinik durumunu kabullenmeleri i¢in zaman
taninmalidir [11].

3. Koordinasyon



[k organ naklinin yapildig1 giinden giiniimiize dek
organ temini sorun olmus, organ ihtiyacim
karsilamaya yonelik organ bagisi olusturma
konusunda ¢o6ziimler gelistirilmeye c¢aligilmistir.
Organ nakli koordinasyonu organ temininde zorluklar
sebebiyle ortaya ¢ikmig bir kavramdir. Organ nakli
koordinasyonu siirecin tiimiinii planlayan ve organize
eden koordinatorler tarafindan yapilmaktadir. Organ
nakli koordinatorliigii tilkemizde ilk kez 2002 yilinda
Akdeniz Universitesi’nde egitim kursu olarak
baslamig, kursa katilan koordinatérlerin bulundugu
merkezlerde organ bagis oranlarinda artig goriilmesi
ile birlikte bugiinkii organ nakli koordinatdrliigiiniin
temellerini olugmustur. Organ nakli koordinatorligii
ile birlikte kadavradan bagis oranlar yiikselmistir
[30]. Organ nakli koordinatoriiniin gorevleri, 2000
yilinda ‘Organ ve Doku Nakli Hizmetleri
Yonetmeligi® ile belirlenmistir. Yonetmelige gore,
‘Organ ve doku nakli koordinatérleri, donorlerin
saptanmasindan, ilgili hekimlerin olgu basina
intikallerini saglayarak beyin 6liimii tutanaginin de
belirtilen beyin oliim kriterlerine gére ve kurallara
uygun bi¢imde diizenlenmesinden, kanuna gore,
gerekiyorsa, dondr ailesinden izin alimmasindan,
alinan organ ve dokunun ilgili merkeze naklinden
sorumludur.” [31]. Saglik profesyonelleri, T.C.
Saglik Bakanligi tarafindan yiiriitilen ‘Organ ve
Doku Nakli Koordinatorligii’ sertifika programina
katilarak organ nakli merkezlerinde koordinator
gorevinde bulunabilmektedir [32].  Yonetmelige
gore, hekim, ikinci veya igiincli basamak yogun
bakim {initesinde gorev yapmis hemsire ve ebeler
organ nakli koordinatorii sertifikasi alabilmektedir.
Tiirkiye’de  yapilan Harmanci ve ark. [33]
¢aligmasinda, hemsire organ nakli koordinatorlerinin
beyin 6liimii bildirim oranlarinin ortalama %50’ nin
altinda oldugu goriilmistiir. Sikora ve ark. [34] 13
organ  nakli  koordinatdriiniin  faaliyetlerini
inceledikleri ¢alismaya gore, koordinator gorevi
yapan hekimlerin diger meslek grubundaki
koordinatorlere gore organ bagisinda daha etkin
olduklar1 saptanmistir. Oysa ki hemsirelik
mesleginin bakim temelini hasta ve aileleri ile
iletisim, esneklik, bilgi ve bireysel bakim
olugturmaktadir [25]. Meslegin temelinde var olan
yeteneklerin gelistirilmesi ile koordinator
hemsirelerin gelecekte organ bagisina daha biiyiik
oranda katki saglayacagi diisiiniillmektedir.

Organ bagis1 i¢in aile onayi, basarili bir bagis icin
smirlayict  faktordiir [35]. Tirkiye’de yapilan
caligmalarda beyin Oliimiine aile onay1 yaklasik %34
ile %40 arasindadir [17, 36, 37]. Bu oran uluslararasi
caligmalarda, %50’den fazladir [35, 38, 39, 40].
Ulkeler arasi farklilik olsa da red sebepleri benzerdir
[35, 37, 38, 39, 40]. Beyin dliimii olan kiginin yasi,
ailenin organ bagis1 konusunda egitimi veya bilgi
diizeyi, koordinatoriin aileye yaklasimi, organ bagist
karar1  konusunda aileye yaklasim zamani,
koordinatoriin 6zellikleri, kiiltiir ve organ bagisi
hakkindaki mitler aile onay1 etkileyen faktorlerden

563

bazilaridir [35, 39]. Koordinatorler, bagis siirecinde
tim bu faktorleri gdz oniinde bulundurarak aileye
yaklagimda bulunmalidir. Aileden bagis onay1
istemeden Once, hastanin tibbi  durumunu
kabullenilmesine firsat tanmnmalidir [11]. Bunun
yaninda, gecikmis bir bagis isteginin de aile
onaylarinin azalmasina sebep olabilecegi
unutulmamalidir [35]. Organ bagis1 talebinde
bulunurken koordinatériin temel rolli iletisimdir.
Burada anahtar olan i¢inde bulunulan aci deneyimin
‘iyilik’ duygusuna doniistirme imkaninin ailelere

hissettirilmesidir. Ailelerde, sevdiklerinin
bagkalarinin yasamima  katkida  bulundugu
farkindaligi olusturulmalidir [25]. Kuvvetli bir

iletigsim saglansa dahi, bazen kiiltiirel farkliliklar veya
organ bagis1 hakkinda mitler ailelerin organ bagisini
reddetmesine sebep olabilir. Organ bagisi talebinde
bulunurken, hastalarin ve ailelerin kigisel, kiiltiirel
ihtiyaglart ve inanclarina saygi duyulmalidir. Organ
bagisinin  oniindeki en biliyiik engeller saglik
hizmetlerine olan gilivensizlik, komplikasyon
korkusu, erken 6lim korkusu, duygusal engeller ve
dini inanglardir. Organ bagisina engel olan tiim bu
engellerin iistesinden gelmenin tek yolu ailelerin ve
toplumdaki bireylerin bilgi eksiklerinin
giderilmesidir [11, 41]. Organ bagis1 yapan vakalarin
aileleri ile gorisildiigii zaman; %36’s1 6nceden de
olumlu baktiklarini, %64’ koordinatoriin etkisine
dikkat ¢ekmistir [42]. Bu sebeple, koordinatorlerin
olast dondriin ailesine yaklagimi organ bagisini
dogrudan olumlu veya olumsuz etkileyecektir.

Koordinatériin ~ bireysel basarisinin  yant  sira
koordinasyon sonuglarini iyilestirmek igin ek
faaliyetlere de ihtiyag bulunmaktadir. Kalite
sistemlerinin  gelistirilmesi,  egitimler,  bagis
potansiyeli izleme teknikleri, koordinator
faaliyetlerinin analizi organ bagismn1 arttirmada

sistematik  bir
olacaktir [40].
4. Egitim
Hemsirelerin organ bagis ve koordinasyon sisteminde
her adiminda birgok rolii bulunmaktadir. Hemsireler,
donér tedavi ve bakim ekibi iiyesi, organi talep eden
ekip iiyesi, hastanin ailesiyle iletisim organi veya
siireci yoneten koordinatdr gorevi istlenebilirler.
Hemgirelerin tiim bu siireglerde pozitif yonde katki
sunabilmeleri igin Oncelikle organ bagis1 hakkinda
farkindaliklarinin bulunmasi gereklidir [29, 43]. Son
yillarda, saglik profesyonellerinde organ bagisina
yonelik bilgi, tutum ve farkindaligi igeren bir¢ok
calisma yapilmistir [29, 43, 44, 45]. Yapilan
calismalarda bilgi ve farkindalik diizeyleri iilkeden
iilkeye veya meslege gore farklilik gosterse de birgok
calismada saglik profesyonellerinin organ nakli
konusunda egitim almasinin gerekliligi
vurgulanmaktadir [29, 43, 46].

yaklagim olusturmaya yardimeci

Siddiqui ve ark. [46] kadavra dondr organ nakline
yonelik saglik calisanlarinin bilgi ve tutumlarini



inceledikleri 243 saglik profesyoneli ile yapilan
calismada, saglik profesyonellerinin olast dondr ve
ailelerine yaklasimda 6zgiiven eksikliklerinin oldugu
belirtilmis, motivasyonlarinin arttirilmast igin egitim
programlar1 diizenlenmesi Onerilmistir. Hu ve
Huang’in [47] yaptiklar1 calismada ise, saglik
profesyonellerinin yalnizca yaklasik %18’inin organ
nakline yonelik egitim aldig1  belirtilmistir.
Literatiirdeki calismalarda da ifade edildigi gibi,
organ nakline yonelik yonelik tutum gelistirmek igin
egitim programlar1 Onerilse de yapilan egitimler
gereksinimin  altinda  olabilmektedir. ~ Oysaki,
hemsirelerde organ nakli siirecine yonelik bilgi
donanimi ve olumlu tutum olusmasi organ bagisimi
tesvik etme motivasyonlarim arttirabilir. Lin ve ark.
[48] kadavradan organ bagisini tesvik etmek igin
yogun bakim hemgirelerinin organ nakli siirecine
katilimin arttirmaya yonelik yaptiklart caligmada, 12
yogun bakim hemsiresine egitim verilmis, egitimin
ardindan hemsirelerde bilgi, tutum ve motivasyon
oranlarinda belirgin artis saptanmistir. Bu sebeple,
hemsirelere organ nakli silirecini igeren egitim
programlar1 diizenlenmesi dnerilmektedir.

5. Sonug

Hemsireler organ nakli siirecinin her adiminda gorev
alan saglik profesyonelleridir. Hemsireler hastane
ortaminda dondr adaylarinin belirlenmesi, donér
bakimi, organ nakli koordinasyonu, dondr ailesiyle
iletisim ve organ bagist farkindaligi hakkinda egitim
programlarinin diizenlenmesi konularinda aktif rol
alarak organ bagis oranlarmi arttirabilirler. Bu
nedenle,

e Yogun bakim initesinde c¢alisan hemsirelerin
hastalar1 GKS ile giinliik degerlendirmeleri, GKS 6
puanin altina diisen hastalarda beyin 6limii belirti
ve bulgularint géz 6niinde bulundurmalari,

e Beyin Olimi tanilamasi olan her hastanin olasi
donér adayr olabilecegi diisiiniilerek yeterli organ
perflizyonunu  silirdiirmek ve  enfeksiyonlari
engellemek i¢in optimal bakimin siirdiirtilmesi,

e Olasit dondér adaymin ailesi {iyelerinin bilgi
gereksinimlerinin agik, dogru ve basit bigcimde
yogun bakim initesi ekipleri ve organ nakli
koordinatorii tarafindan karsilanmast,

¢ Beyin 6liimii tanis1 alan hasta ve ailesine hassasiyet,
giliven, mahremiyet, seffaflik iceren palyatif bakim
sunulmasi,

e Organ nakli koordinatdrlerinin olast donoériin aile
iiyeleriyle iletisim becerilerinin kuvvetlendirilmesi,

e Olas1 organ dondrii olan hastalanin aile {iyelerinin
kisisel, kiiltiirel inanglarina saygi duyarak bilgi
gereksinimlerini  karsilamas1  ve organ nakli
hakkindaki dogru bilinen yanlis inanislarin
giderilmesi,

e Hemsirelerin organ nakli hakkinda bilgi ve
farkindaliklarimi arttirmak igin beyin 6liimii belirti
ve bulgulari, olast dondr bakimi, palyatif bakim,

aile ile iletisim vb. konularda egitim programlarinin
planlanmasi 6nerilmektedir.
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Oz

Latin dilinde circa: yaklasik, dies: bir giin karsiligindadir. Sirkadiyen ritim, 24 saatte bir kendini tekrar eden periyodik
kaliplardir. Sirkadiyen ritimler giinliik ritimlerden farkli olarak endojen olarak iiretilir ve dis zaman isaretleri olmasa
bile kendilerini devam ettirir. Bu sistemin yiiriitiiciisli, on hipotalamusun suprakiazmatik niikleusta (SCN) bulunan
ana saattir. Mavi renk olarak algilanan kisa dalga boylar1, cogu biyolojik ve psikolojik ritim dahil olmak {izere
sirkadiyen sistem i¢in en giiclii senkronize edici ajandir. Diger uyaricilar; sicaklik, yemek yeme/aclik,
dinlenme/aktivite ve sosyal ipuglaridir fakat bu uyaricilarin etkileri 151k ile karsilastirildiginda ¢ok daha zayiftir.
Sirkadiyen ritim organizmalarin ideal fonksiyonu i¢in énemlidir. Sirkadiyen uyku-uyaniklik bozukluklar: veya kronik
yanlis hizalanma siklikla psikiyatrik ve norodejeneratif hastaliklara yol acabilmektedir. Nispeten yakin tarihli
teknolojik, beslenme ve yasam tarzi gibi ¢evresel degisiklikler, birgok bireyi sirkadiyen sistem bozukluklarina yatkin
kilmaktadir. Yapay aydinlatma, yiiksek hizli trans-meridyen hareketi ile indiiklenen jet-lag, vardiyali caligma ve enerji
icerigi yiliksek yiyeceklere yirmi dort saat erigim, sirkadiyen sistemi diizensiz hale getirerek modern toplumlarin
sagligini olumsuz yonde etkileyebilecek birkag faktordiir. Mavi 1s18a maruz kalma ise giin iginde organizmanin
refahini, uyanikligini ve biligsel performansini korumak i¢in 6nemli olsa da, yatmadan hemen 6nce diisiikk yogunluklu
mavi 1518a kronik maruziyetin uyku kalitesi, sirkadiyen faz ve dongii siireleri lizerinde ciddi etkileri olabilmektedir.
Modern toplumda sosyal jet-lag ve gece mavi 1g18a maruz kalma artigi, sirkadiyen yanlis hizalama ve uyku
bozukluklarinin 6nemli saglik sorunlari olarak ortaya ¢iktigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Beslenme, Mavi 1g1k, Melatonin, Metabolizma, Sirkadiyen bozulma, Sirkadiyen ritim.

Abstract
Circadian rhythm, comes from circa: approximate and dies: one day in Latin language, periodically repeats itself every
24 hours. Unlike daily rhythms, circadian rhthyms are produced endogenously and they maintain themselves even
without external time signs. At the head of this system, there is a main clock located in the suprachiasmatic nucleus
of the anterior hypothalamus. Short wave lengths perceived as blue color are the strongest synchronizing agent for the
circadian system which synchronizes most of the biological and psychological rhythms internally. Other stimulants
are temperature, hunger-satiety, rest, physical activity and environmental effects. However, the effects of these
stimulants are much weaker compared to light. Circadian rhythm is important for the optimal function of organisms
and circadian sleep-wake disorders or chronic misalignment can oftan lead to psychiatric and neuro degenerative
disease. Relatively recent environmental changes such as technology, diet, and lifestyle make many people prone to
circadian system disruption. Artificial lighting, jet-lag, shift work and 24 hours Access to high-energy foods are a few
factors that can negatively affect the health of modern societies by disrupting the circadian rhythm. While exposure
to blue light is important to maintain the organism's well-being, alertness and cognitive performance during the day,
chronic exposure to low-intensity blue light just before bed time can have serious effects on sleep quality, circadian
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phase and cycle times. In modern society, social jet-lag and nocturnal blue light exposure indicate that circadian
misalignment and sleep disturbances have emerged as major health problems.

Keywords: Blue light, Circadian disruption Circadian rhythm, Melatonin, Metabolism, Nutrition.

1. Giris

Biyolojik ritimler, siyanobakterilerden insanlara kadar
bir¢ok canlinin dis diinyada tekrarlayan fiziksel etkenlere
karg1 gosterdikleri dongiisel, kimyasal, fizyolojik ve
davranigsal yanitlardir. Dongili  siirelerine gore bu
yanitlar; ultradiyen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual
gibi alt gruplara ayrilir. Ultradiyen bir giinde birden fazla
dongiisii olan, infradiyen haftalar ya da aylar siiren,
sirkannual ise y1lda bir tekrar eden ritimler anlamina gelir
[1]. Latin dilinde circa: yaklasik, dies: bir glin anlamina
gelen sirkadiyen ritim 24 saatte bir kendini tekrar eden
periyodik kaliplardir [2].

- Pineal bez

Suprakiazmatik ¢ekirdek (SCN)
Paraventrikiiler gekirdek (PVN)

Ustiin servikal ganglion
|

‘*»\V

Sekil 1. Sirkadiyen bilginin sinyal yoluyla iletimi [3].

L 4

Gergek 1s18a duyarli retinada bulunan gangliyon
hiicreleri, melanopsin kaynakli bir sinyali; retino-
hipotalamik (Sekil 1’de mavi renk ile gosterilen) yoluyla,
suprakiazmatik g¢ekirdekteki (Sekil 1’de yesil renk ile
gosterilen), insan ‘“ana saati” olan hipotalamik
pacemarker ndronlarma iletir. Sirkadiyen Dbilgi;
paraventrikiiler ¢ekirdek (Sekil 1’de sar1 renk ile
gosterilen), vertebral gri maddede intermediolateral
hiicre siitunu, Tstiin servikal ganglion (Sekil 1’de
kahverengi ile  gosterilen) yoluyla melatonin
sekresyonundan sorumlu olan epifiz bezine (Sekil 1°de
mor renk ile gosterilen) aktarilir [3].

Sirkadiyen ritimler, giinlilkk ritimlerden farkli olarak
endojen olarak {iretilir ve dig zaman isaretleri olmasa bile
kendilerini devam ettirirler [4]. Bu sistemin basinda 6n
hipotalamusun suprakiazmatik niikleusunda (SCN)
bulunan bir ana saat vardir [5]. SCN, olaganiistii salinim
ozelligine sahip 15.000-20.000 néron igerir [6]. Dis
diinya ile senkronize olmay1 saglayan SCN tarafindan
iretilen bu 24 saatlik ritmin memelilerdeki en giigli
uyaricist (Zeitgeber), 1siktir. Diger uyaricilar; sicaklik,
yemek yeme/aglik, dinlenme/aktivite ve  sosyal

ipuglaridir fakat bu uyaricilarin  etkileri 151k ile
kargilagtirildiginda ¢ok daha zayiftir [7]. Sirkadiyen
ritimler; otonom, kendi kendini idame ettiren ve isiya
duyarli olmasmin yaninda dikkat g¢ekici bir esneklige
sahiptir. Beslenme sirkadiyen ritimleri molekiillerden
davranigsal seviyeye kadar degistirebilir [5]. Cogu
biyolojik ve psikolojik ritmi dahili olarak senkronize
tutan sirkadiyen sistem icin en giiclii senkronize edici
ajan mavi renk olarak algilanan kisa dalga boylaridir yani
mavi 151ktir. Bu dalga boylar1 siradan bir akilli telefonun
emisyon spektrumuna es degerdir. Sirkadiyen sistemin
senkronizasyonu sadece 15181n spektral bilesimine bagl
degildir, ayni zamanda 15182 maruz kalma
zamanlamasina ve yogunluguna da baghdir [3].

Bu c¢aligmanin amaci, giinimiizde yaygin olarak
kullanilan ve mavi 151k yayan teknolojik cihazlarin
viicudumuzu psikolojik, fizyolojik ve hormonal olmak
iizere etkileyen sirkadiyen ritim tizerindeki etkilerini
arastirip derlemektir.

2. Genel Bilgiler

Sirkadiyen sistem, viicut dokulari boyunca molekiiler
saat aglarindan olugsur. Retina, koku alma ampulii ve
mediobasal hipotalamus dahil olmak {izere bir¢ok beyin
¢ekirdeginde, beynin igindeki periferik saatler (SCN
olmayan beyin saatleri) bulunmustur. SCN periferik
saatleri; davranissal, néroendokrin ve otonomik yollarla
koordine eder [6]. Merkezi ve periferik saatler birlikte
hareket ederek hipotalamusa enerji homeostazini
ayarlamak ve korumak i¢in bilgi saglar [5]. Optimal
enerji homeostazi igin, beyindeki SCN olmayan saatlerin
de SCN ile senkronize olmasi 6nemlidir. Bu SCN
olmayan saatler SCN ile senkronizedir. Ancak, kisitli
beslenme gibi bazi 6zel durumlarda SCN kontroliinden
ayrilabilirler. SCN, diger beyin ¢ekirdekleri yoluyla
viicudun geri kalanina iletilen sirkadiyen bir ritim {retir.
DNA  mikrodizileri, herhangi bir  dokudaki
transkriptomun yaklagik %8-10'unun SCN kontrolii
altinda oldugunu goésterir, bu da viicuttaki birgok islemde
sirkadiyen saatin dnemini gosterir [7].

SCN’ye ek olarak, nerdeyse tim doku ve organlarda
bulunan periferik saat genleri fizyolojik fonksiyonlarin
zamanlarini diizenler [4]. Periferik saatlerden bazilari
kendi periyotlarini ayarlayabilseler de ¢ogu SCN’den
gelen sinyallere gore fonksiyon gosterir [5]. Isik, SCN
i¢in dnemli bir zamanlayic1 olsa da periferik organlarin
giinliik ritimleri 1s18a duyarli degildir [1]. Karaciger gibi
periferik doku saatleri, tiiketilen besinin bilesimine ve
tilketildigi zamana Ozellikle duyarhidir. Sirkadiyen
sistemin diizensizligi ve ozellikle sirkadiyen ritimler
arasindaki zamanlama iligkilerinin kaybinin, bazi kronik
hastaliklarin gelisimine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Enerji alim1 ile harcamasinin uyumlu
oldugu ve saat ayarli metabolik degisikliklerle
senkronize edilmis net beslenme/aglik dongiileri, saglam
davranigsal ve fizyolojik  sirkadiyen ritimlerin
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stirdiiriilmesine ve sagligin korunmasima yardimci olur.
Nispeten yakin tarihli ¢cevresel degisiklikler, birgok kisiyi
sirkadiyen sistem bozulmasina yatkin kilmaktadir.
Yapay aydinlatma, yiiksek hizli trans-meridyen hareketi
ile indiiklenen jet-lag, vardiyali ¢alisma ve yogun enerji
igerikli besinlere kolay erisim, sirkadiyen sistemi
diizensiz hale getirerek modern toplumlarin sagligini
olumsuz yonde etkileyebilecek birka¢ faktordiir [5].
Genel olarak, sirkadiyen aksakliklar yasayan gece
vardiyal1 ¢calisanlar ve hem jet-lag hem de gece vardiyali
calismaktan  potansiyel olarak muzdarip ucus
gorevlilerinde saglik riskini arttirdig1 one siiriilmektedir

[3].
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Sekil 2. Saglikli ve bozulmus saatin etkileri [8].

Sirkadiyen ritmin kronik bozulmalari, insan sagligimni
ciddi sekilde etkileme potansiyeline sahip olabilir.
Ornegin; melatonin hormon seviyesinin azalmasi, kronik
hastaliklarin ve kanser, kalp ve damar hastaliklari, tireme,
endometriozis, gastrointestinal ve sindirim sistemi
sorunlari, diyabet, obezite, depresyon, uyku yoksunlugu,
bipolar spektrum bozukluklar1 ve biligsel bozukluk gibi
hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar [3]. Bunun
yant sira; sirkadiyen saat kontrolii, bagisiklik
hiicrelerinin taginmasindan dogustan gelen ve edinilmis
bagigikligin aktivasyonuna, konakgi-patojen
etkilesimlerine kadar bagisiklik sistemini birgok yoniiyle
etkilemektedir [9]. Ayrica, tiim cilt hiicrelerinde bulunan
saat genleri araciligiyla saglikli bir cildi korumak igin
gerekli olan yollarin da zamanlamasini saglar. Dogal
seyrinde giin boyunca cilt korunmaya odaklanir; gece ise
cilt glindiiz meydana gelen hasarlari onarmaya ve ertesi
sabaha hazirlanmaya odaklanir [10].

Besin tiiketimi, gilinlik dongii igerisinde sadece belirli
zaman araliklarinda gerceklesir. Kanit diizeyi ytiksek bir
calismada; zaman kisith beslenmenin bir dizi metabolik
yanit i¢in yararli oldugunu, insiilin direncini azalttigini ve
glikoz toleransini arttirdigin1 gdstermektedir. insanlarda
daha ileri c¢aligmalara ihtiyag¢ duyulmasina ragmen,
krono-beslenmenin olumlu etkileri dikkate alinmalidir

[6].

@

Sirkadiyen zaman

-

T T T T T
0 4 8 12 16 20 24

Gtda meveudiyetinin soyut penceresi

Cgp)

Zaman kasith beslenme

|

Yararh metabolik etkiler
Diisiik instilin direnci
Yiiksek glikoz toleranst

Sekil 3. Zaman kisitli beslenme ve yararl etkileri [6].

Bununla birlikte aglik ve istahin da belirli bir sirkadiyen
dongiiyli takip ettigi kanitlanmigtir. Aglik hissinin en
yliksek oldugu zaman 17:00-21:00, en diisikk oldugu
zaman ise 01:00-05:00 saatleri arasinda oldugu
bulunmustur. Buna gore istahi etkileyen birgok faktor
vardir. Clinkii yiyecek alimi yalnizca enerji homeostazi
stiregleri tarafindan yonetilseydi, istahimiz a¢ kalinan bir
gecenin ardindan gelen sabah vaktinde en yiiksek
noktaya ulasirdi. Bu ¢alismalardan elde edilen bulgular,
ozellikle istah1 diizenleyen hormonal salgilar olan; istahi
uyarici ghrelin ve igtah bastirict leptin istah diizenleme
mekanizmalari ile uyumludur [11].
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Sekil 4. Beslenme modellerinin sirkadiyen ritimler ve
saglik tizerine etkisi [12].

Fiziksel aktivite ile oldugu gibi, sirkadiyen sistem
viicudu giindiiz beslemek icin hazirlar. insanin mide
bosalmasi ve gastrointestinal motilite oranlar1 sabahlar
zirveye ulagir. Ayrica, farelerin ve insanlarmn bagirsak
mikrobiyotasindaki giinlik ritimler, giiniin zamanina
0zgii fonksiyonlar1 yerine getirerek, aktif faz sirasinda
enerji metabolizmasini arttirir ve dinlenme fazinda
detoksifikasyonu desteklemektedir.
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Mikrobiyota ve sirkadiyen sistem karmasik bir ¢ift yonlii
iliskiye sahiptir, ¢linkii molekiiler saatin bozulmasi
bagirsak  mikrobiyotasindaki  ritmik  degisiklikleri
bozmaktadir. Ayrica, bu degisikliklerin saglikli farelerde
saat gen ckspresyonunu degistirdigi bulunmustur. Bu
degisikliklerle ilgili olarak, glikoz ve lipitler gibi birgok
besinin kan konsantrasyonlarinda sirkadiyen ritmin etkisi
bulunmaktadir. Gastrointestinal sistemin sirkadiyen
diizenlenmesinin sonuclarina Ornek verilecek olursa;
besin alerjisi test sonuclarinin giinlin saatine baglidir,
beslenme ile iligkili kan testleri agken ya da tokken farkli
yorumlanir [5].

Besin Ahm

Merkezi Sirkadiyen Saat

Gut mikrobiyotast

Gut epitelyumu

Gut Sirkadiyen Saati

Sekil 5. Sirkadiyen saatin mikrobiyota ve bagirsak ile
iligkisi [6].

Bagirsak hiicreleri, heniliz tam olarak tanimlanamayan
fizyolojik yollarla SCN'deki merkezi saate bagl giiglii bir
sirkadiyen saat icerir. Beslenmenin dongiisel olmasi gibi
besinlerin iglenmesi de bagirsak saatinin ritmik
metabolizmasi ile gerceklesir. Sekil 5’te mikrobiyotanin
gida iglemeye katildig1 ve bagirsak saati ile etkilesime
girdigi gosterilmistir. Bagirsak saatinin diizgiin ¢alismasi
icin mikrobiyotaya ihtiyag duymasi ve mikrobiyota
seviyelerinin bagirsak dongiilerini takiben salinmasi
nedeniyle bu etkilesim ¢ift yonliidiir. Bu nedenle,
sirkadiyen saat, gida ve bagirsak arasindaki iliskide kritik
bir bilesendir [6]. Sirkadiyen ritimlerin bozulmasi,
gezgin ishali, peptik ilser, gastrodzofageal reflii
hastalig1, enflamatuar bagirsak hastaligi ve kolorektal
kanser dahil ¢ok cesitli gastrointestinal rahatsizliklar1 ve
hastaliklar1 tesvik eden bir risk faktorii olabilir [13].
Fetiis ile yapilan sirkadiyen ritim ¢aligmalarinda, fetiisiin
karanlik-aydinlik gibi zaman sinyallerini alamadiklar
i¢in annenin viicut sicakligi, hormon dagilimlar1 ve besin
alimlar1 zamanlamalarina gore sirkadiyen ritmini
ayarladigi goriilmiistir. Buna gore fetiisiin aslinda
maternal periferik osilator oldugu yani fetal SCN
tarafindan siiriiklenen endojen sirkadiyen saatler
gelistirmek yerine; fetal organlardaki sirkadiyen
fonksiyon, annenin sirkadiyen sistemi tarafindan kontrol
edildigi diistiniilmektedir [14].

2.1. Sirkadiyen Sistemi Etkileyen Faktorler
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Sekil 6. Sirkadiyen ritimlerin i¢ ve dis isaretlerle
diizenlenmesi [15].

Isik: SCN’yi direkt etkilediginden sirkadiyen sistem i¢in
en 6nemli faktordiir [1].

Melatonin: Dolayli yoldan 1sikla iligkilidir. Pineal bez
sayesinde karanligin etkisiyle triptofandan melatonin
sentezlenir. Gergeklesen bu olay biitiin memelilerde
ritmiktir ve sentez karanligin baslangicindan 151k
baslangicina kadar devam eder, gece saat 02:00-03:00
civarinda pik yapar [1].
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Sekil 7. 24 saatlik fizyolojik melatonin seviyeleri [3].

Aksamlar1 azalan 15132 maruz kalma epifiz bezi
tarafindan melatonin liretiminin artmasiyla sonuglanir ve
gecenin ortasinda pik seviyeleri normal giindiiz
seviyelerinden neredeyse on kat daha yiiksektir [3].

Gece uykusu sirasinda ortam 1s181nin varligi sirkadiyen
aksakliklar ile iligkili iken, saglik riskinin azalmasi uzun
uyku siiresi ve korliik ile iligkilidir. Ayrica, prospektif
kohort c¢alismalarindan elde edilen sonuglar, ana
melatonin metaboliti siilfatoksi melatoninin en diisiik
konsantrasyonuna sahip kadinlarin meme kanseri i¢in en
ylksek riske sahip oldugunu siirekli  olarak
gostermektedir [3]. Baska bir ¢calismada, kisa uyku siiresi
sonrasi adipositlerin insiilin duyarliliginin, normal uyku
stiresi sonrast adipositlerin insiilin duyarlilig:r ile
karsilagtirildiginda %30 oraninda daha az oldugu
goriilmiistiir. Bu arastirmalar sonucunda, uykunun
sadece beyin ic¢in degil aym zamanda periferik
fonksiyonlar i¢in de faydali oldugu ortaya ¢ikmistir [16].
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Sicaklik: Cogu organizma igin sicaklik giiclii bir
uyarandir ve sirkadiyen sistemi etkiler. Fakat
memelilerde dis sicaklik degisimleri zayif bir uyarandir
[1].

Jet-Lag: Yiiksek hizli trans-meridyen hareketi ile
indiiklenen jet-lag, yolculuk sonucu i¢ saat ile varilan
yerdeki aydinlik-karanlik dongiisii arasinda
uyusmazliklara neden olur [1,5]. Bireylerde yorgunluk,
uykusuzluk, istahsizlik, barsak bozuklugu, zaman ve
uzaklik algi bozuklugu, tepki zamaninin uzamasi,
terleme gibi sikintilar gézlemlenir [1]. Kafein, jet-lag
sonrast yeni zaman dilimlerine senkronizasyonu
hizlandirabilir [5].

Vardiyah Is: Degisen yeme zamani, 151k zamanlar1 ve
uyku diizeni gibi g¢evresel sinyaller dengeli sirkadiyen
sistemin sinyalizasyonunu bozabilir. Epidemiyolojik
calismalar, vardiyali calisanlarin, biiylik olasilikla i¢
senkronizasyonun sonucu olan obezite ve Tip 2 diyabet
dahil olmak iizere metabolik bozukluklar gelistirme riski
daha yiiksek oldugunu gostermistir [7]. Dokuz saatlik
gece vardiyasi iizerine yapilan ilk calismalar, uyku

zamanlamasindaki  farkliliklarin  glikoz  ve  lipit
diizeylerini kotiilestirdigini bildirmistir [2].

Insanda sirkadiyen ritimleri degerlendirmek igin
kullanilan  bugiine kadar belirlenmis melatonin

seviyeleri, viicut sicaklig1 ve dinlenme-aktivite dongiileri
olmak iizere ii¢ ana yontem vardir. Klinik ortamda bu
nesnel dlgiitlerden bazilarinin sinirli kullanilabilirligi g6z
oniine alindiginda, uyku giinliikleri ve kronotip anketleri
gibi araglar da klinik uzmanlar tarafindan tercih
edilebilir. Okul/ig ve tatil giinlerinden olusan toplam 14
giinliik uyku giinliigiiniin igerisinde yataga gitme saati,
uykuya dalma saati, uyanma saati, yataktan kalkma saati,
kafein ve alkol tiikketim saati, kullanilan ilaglar ve ilag
saati, egzersiz saati gibi bir¢ok bilgi icerir [17].

2.2. Mavi Isik ve Sirkadiyen Ritim

Goriliniir 151k, hipotalamusun suprakiazmatik
cekirdeklerindeki insan biyolojik saatini 24 saatlik giines
dongiisiine senkronize eder. Mavi renk olarak algilanan
kisa dalga boylari, ¢cogu biyolojik ve psikolojik ritmi
dahili olarak senkronize tutan sirkadiyen sistem i¢in en
giclii  senkronize  edici  ajandir.  Sirkadiyen
senkronizasyonun, uyku kalitesi, ruh hali ve bilissel
performans tizerindeki yararli etkileri sadece 151k spektral
bilesimine bagh degildir, ayn1 zamanda maruz kalma
zamanlamasina ve yogunluguna da baghdir. Giin
boyunca mavi 1518a maruz kalma, epifiz bezi tarafindan
iiretilen ve sirkadiyen ritim devamliliinda ¢ok onemli
rol oynayan hormon olan melatonin salgisinin
bastirilmasinda etkindir. Mavi 1518a maruz kalma, giin
icinde organizmanin refahini, uyanikligim1 ve bilissel
performansini korumak ic¢in 6nemli olsa da, yatmadan
hemen oOnce diigik yogunluklu mavi 1s18a kronik
maruziyetin uyku kalitesi, sirkadiyen faz ve dongi
stireleri iizerinde ciddi etkileri olabilir [3]. Modern
toplumda sosyal jet-lag ve gece mavi 1g1§a maruz kalma
artigl, sirkadiyen yanlis  hizalama ve uyku
bozukluklarmin 6nemli saglik sorunlari olarak ortaya
ciktigini gostermektedir [18].

Melatonin ritimleri de dahil olmak {iizere sirkadiyen
ritimler, derin uykuya dalisi kolaylastirmanin farklh
yonlerinde rol oynar. Vardiyali ¢alisma sirasinda geceleri
yanlis zamanda kronik 1g1k; 1518a maruz kalma siiresine,
1s18in dalga boyuna ve yogunluguna bagli olarak
sirkadiyen saat fazinin kaymasma katkida bulunabilir.
Giin boyunca melatonin salgilanmasinin baskilanmasinin
yararli olduguna inanilirken, gece boyle degildir.
Sirkadiyen bozulma esas olarak i¢ sirkadiyen ritimler ile
dis cevresel kosullar arasindaki yanlis hizalama ile
karakterizedir. Sirkadiyen bozulma, uyku donglisii ve
viicuttaki dokulardaki periferikosilatorler ile asenkron
SCN'yi de igerir, ¢iinkii bu periferik saatler dokuya bagl
olarak diizensiz uyum saglar. Isiga maruz kalma,
sirkadiyen dongiide farkli zamanlarda uygulandiginda
faz ilerlemelerine veya gecikmelerine neden olabilir.
Omegin insanlarda, 05:00-17:00 arasindaki 151k
ilerlemeye ve bu araligin digindaki 151k sirkadiyen saatte
gecikmelere neden olur. Bu nedenle, yanlis zamanda
kronik 151k maruziyeti, sirkadiyen sistemin faz kaymasini
indiikleyebilir, dis ¢evresel kosullarla senkronizasyona
izin vermez ve sirkadiyen bozulmaya yol acabilir,
boylece hem hiicresel hem de organ fonksiyonunu
degistirebilir [3].

Gece vardiyali c¢alismalarin sinirlamalart géz Oniine
alindiginda, ¢aligmalar gece vardiyasi olmayan kisilerde
geceleri 1518a maruz kalmanin rolii de incelemistir. Beden
kiitle indeksi, tipik ev ortamlarinda gece 1siga maruz
kalmadan da artabilir. Ornegin, sadece ii¢ liiksten daha
yliksek gece 15181 seviyelerine maruz kalan katilimeilar
onemli Olglide daha fazla kilo almistir, bel c¢evresi
geniglemistir vediisik yogunluklu lipoprotein (LDL)-
Kolesterol seviyelerine sahiptir. Ingiltere'de 100.000
kadin lizerinde yapilan bir caligmada, obezite olasiliginin
gece 1s1gma daha fazla maruz kalmasiyla birlikte arttigi
bildirilmigtir [19].

Mavi ile zenginlestirilmis beyaz 151k ve beyaz 1518a giin
boyunca maruz kalma arasindaki etkiler
karsilastirildiginda, mavi ile zenginlestirilmis 1s181n,
Antartika'daki bir arastirma istasyonundaki personelin
uyku baglangicin1 (daha once) ve uyku gecikmesini
onemli Olgliide etkiledigi goriilmistir. Mavi ile
zenginlestirilmis beyaz 15181 sirkadiyen ritmi senkronize
ettigini gosteren bu sonug, mavi 151gm melatonin
supresyonunda diger dalga boylarindan daha verimli
oldugunu gosteren diger sonuglarla dogrulanmistir ve bu
nedenle en gii¢lii uyaran (Zeitgeber) olarak goriilebilir.
Sonraki uyku gecesinin sonunda uyku derinliginin
degismesi, sirkadiyen faz gecikmelerinin yatmadan 6nce
151ga  maruz kalinmasiyla indiiklenebilecegini
gostermistir. Bu gecikmeler, mavi 15181n yesil 1siktan
daha fazla etkisi ile uykuda devam etmektedir, bu da
yatmadan Once mavi 1s18a maruz kalmanin uykuyu
etkileyebilecegini diigiindiirmektedir [3].

ISO 8980'e gore mavi 151k tehlikesi fonksiyonu, parlama
isleminin fotoreversalini indiiklemek i¢in radyasyonun
etkinligine bagli olarak insan gozlinin mavi 151k
tehlikelerine goreceli spektral duyarliligini temsil eder.
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Sekil 8. Mavi 151k parlakliginin risk fonksiyonu [8].

Siradan bir akilli telefon ekraninin maksimum parlaklik
iizerindeki emisyon spektrumu, potansiyel olarak zararli
mavi tepe alaninda ve melanopsin duyarliliginda belirgin
bir cakigsma gosterir. 460 nm araligindaki kisa dalga
boylar1 sirkadiyen sistemin faz kaymasinda ¢ok etkili
olsa da, Sekil 8’de goriildiigii gibi 400 ila 440 nm
araligindaki yogun mavi 151k agartmanin fotoreversal adi
verilen bir fotokimyasal reaksiyon yoluyla retinaya da
zarar vermektedir [3].

Okul ¢ag1 ¢ocuklarinda yapilan arastirmalarda internet ve
telefonun asir1 kullanimi, sosyal ag etkinlikleri, oyun
konsollar1 ve televizyon izleme, yatak odasindaki cihaz
sayis1 ve kapanma siiresi nedeniyle davranig ve uyku ile
ilgili sorunlar incelenmigtir. Ekranlarin yaydigi 1s18in
spektral profili, sirkadiyen fizyolojiyi, uyanikligi, bilissel
performans diizeylerini etkilemenin yanmi sira viicut
agirhig artis;, metabolik bozukluk, depresyon, duygu
durum bozukluklari, kanser ve kalp hastaligina yatkinligi
da arttirdig1 goriilmiistiir [20].
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Sekil 9. Giin boyunca 11k yayan cihaz kullanimi [3].

Cihaza bagli web sitelerinin kullanim trafigi Sekil 9’da
gosterilmigtir. Uykudan dort saat 6ncesine kadar mavi
1518a maruz kalmanin gece melatonin diizeylerini ve
subjektif uyku kalitesini etkileyebilecegi bildirilmistir.
Melanopsinretina ganglion hiicreleri mavi 1518a karsi son
derece duyarlidir ve hatta akilli telefondan veya 151k
yayan e-okuyuculardan diisiik 151k seviyelerine maruz
kalmak sirkadiyen ritmin bozulmalaryla iliskilidir.
Akilli telefonlarin modern yasamdaki varligi her gegen
gilin artmakta ve daha uzun ortalama ekran siirelerinin
daha kisa uyku siiresi ve daha kotii uyku verimliligi ile
sonuglandigi gosterilmistir. Basili kitaplarla

karsilastirildiginda, uykudan 6nce 151k yayan bir e-Kitap
okumak, geng yetiskinlerde (25 + 3 yas) uykuya dalma
sliresini uzatmugtir. Yatmadan Once e-kitap okuyan
bireylerde, hizl1 gbz hareketi uyku fazinin gecikmesi ve
azalmasiyla sirkadiyen saatin geciktigi goriilmiistir.
Melatonin kan konsantrasyonu seviyeleri bastirilmis ve
ertesi sabah uyaniklik azalmigtir. Yatmadan hemen 6nce
151k yayan e-kitaplarin kullaniminin o sirada uyanikligi

artt1rd1g1 gorilmiistiir [3].
)) POTANSIVEL SACLE SORTLARI
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Sekil 10. Mavi 15181n sagliga potansiyel etkileri [15].

Son zamanlarda smirsiz 151k yayan cihaz kullanimi
nedeniyle, melatonin supresyonunun artmasi ve gecikmis
sirkadiyen ritim zamanlamasi, azalmis aksam uykusu ve
artan sabah uykusu gibi benzer egilimler bildirilmistir.
Mavi giindiiz 15181inin 6nleyici etkisinin, giin 15181nin
diger dalga boyu bilesiminden daha etkili oldugu
kanitlanmistir. Bu bulgularin  sonuglari, melanopsin
reseptorlerinin aksam ve gece saatlerinde 6zellikle hassas
olmalar1 ve uyku bozukluklarinin ¢ogunun aksamlari
yatmadan hemen once diisiik mavi 151k maruziyeti ile
iligkili olabilecegini gostermektedir [3]. Aksam veya
gece boyunca farkli kaynaklardan mavi 1s18a maruz
kalinmasi ayrica cilt hiicrelerini potansiyel olarak gece
ritimleriyle uyumsuz hale getirebilir, bu durum bir¢ok
hasara neden olabilir ve yaslanmay1 hizlandirabilir [10].
Insanlarda, yapay 1s1§a maruz kalmanin artmasiyla
obezite ve diyabet artislart gbzlemlenmis ve aksam
parlak 15181n istahi arttirdig1 gosterilmistir. Geceleri mavi
yapay 1s1§a maruziyetin uyku-uyaniklik ve enerji
metabolizmasinin ~ kontrolii  iizerindeki  etkisini
degerlendirmeyi amacglayan bir insan ¢alismasi
yapilmistir. Bu ¢alisma sonucunda; enerji harcamasi,
oksijen tiiketimi, karbondioksit iiretimi ve kahvaltinin
termik etkisinin 1518a maruz kalmayan bireylere gore
geceleri mavi yapay 1s1ga maruz kalanlar bireylerde
onemli dlgiide diisiik oldugu bildirilmistir [21].

Diisiik yagli beslenen ve yiiksek yagl, yiiksek siikrozlu
beslenen disi ve erkek fareler ilizerinde geceleri mavi
yapay 1518a (bALAN) maruz kalmanin etkileri ile ilgili
yapilan c¢alismanin sonuclar1 6zellikle geceleri yapay
1518a maruz kalmanin erkek farelerde, uzun vadede
diyabet gelisimine yol agabilen glikoz metabolizmasini
bozdugunu gostermektedir. Diyetin her bir bileseni ayri
ayr analiz edildiginde, geceleri bir saatlik mavi yapay
151k maruziyetinden sonra erkek farelerde karanlik fazda
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belirgin bir seker tiiketimi ile iliski bulunmustur. Bu
sonug, mavi 15181n cinsiyete bagh bir sekilde lezzetli
yiyecek alimmi diizenleyen belirli beyin bdlgelerini
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Mavi 15182 gece
maruz kaldiktan sonra, diyet tiirii ne olursa olsun, plazma
insiilin diizeylerinde azalma ile birlikte Arvicanthis
erkeklerinde artmig glikoz seviyeleri gozlenmistir. Bu
sonuglara gore noktiirnal 151810 insiilin salinimini inhibe
ederek glikoz toleransi iizerindeki olumsuz etkilerini
daha da vurgulanmistir [21].

2.3. Sirkadiyen Ritim ve Beslenme

Beslenme programi, periferik organlardaki sirkadiyen
saatler iizerinde belirgin bir etkiye sahip oldugundan,
beslenme zamani ve sirkadiyen saatler birbirine siki
sikiya baglidir. Gece hayvanlarindan beklendigi gibi,
fareler g¢ogunlukla gece boyunca yiyecek tiiketir.
Yalnizca giin icinde yiyecek saglandiginda, cevresel
saatlerin faz1 birkag¢ giin i¢inde kademeli olarak tersine
cevrilir. Buna karsin, ters ¢evrilmis beslenme rejiminin
beyindeki ana saatin fazi iizerinde gok az etkisi vardir. Bu
nedenle, beslenme-oru¢ dongiileri, beyindeki ana saat
tarafindan yayilan aksi halde baskin olan senkronizasyon

sinyallerini atlayarak, ¢evresel saatler igin giiclii
zamanlama isaretleri olarak islev goriiyor gibi
goriinmektedir. Beslenmenin  sirkadiyen  ritmiklik

iizerindeki belirgin etkisi, ad libitum ile beslenen

farelerde sirkadiyen gen ekspresyonunu zaman
kisitlamalt  besleme rejimi  altinda  karsilagtiran
calismalardan da anlagilmaktadir. Dahasi, diyet

bilesiminin farelerde ve siganlarda ritmik beslenme
davranig1 {izerinde bir etkisi oldugu goriilmektedir.
Yiksek yagli beslendikten sonra, fareler, saat eksikligi
olan farelere ¢cok benzer sekilde degisen beslenme-aglik
dongiileri sergiler [6].

Beslenme iizerine yapilan bir¢ok arastirma, yutulan
gidanin miktar1 ve Kkalitesinin organizmanin refahi
iizerindeki etkisini kapsamli bir sekilde incelemistir.
Gilinlimiizde bu parametrelerin  kritik oldugu ve
degisikliklerinin morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu
yaygin olarak kabul edilmektedir (6rnegin, yiiksek yagh
diyet). Son yillarda elde edilen kanitlar, yemek
zamanlamasimin uyku-uyanma dongiisii, ¢ekirdek viicut
1s1s1, performans ve uyaniklik gibi ¢ok cesitli fizyolojik
stiregleri etkileyebilecegini gdstermektedir [6]. Yapilan
aragtirmalarda beslenme-oru¢ dongiilerinin, beyindeki
ana saati bile atlayarak karaciger saati icin ana
zamanlama ipuglar1 oldugunu gdstermistir. Iste bu
nedenle degisen beslenme kosullart altinda ana ve
cevresel saatlerin uyumsuzlugunun organizmalarin
homeostazin1 bozdugu ve onlar1 kronik hastaliklara
yatkin hale getirdigi hipotezi ileri siiriilmistiir [22]. Bu
nedenle, "krono-beslenme" viicudun giinliik ritimleriyle
koordineli olarak gida tiiketimi olarak tanimlanan
“krono-beslenme” kavrami ortaya ¢ikmistir. Bu kavram,
yiyecek miktar1 ve igerigine ek olarak, yeme zamaninin
da bir organizmanin saghg: i¢in kritik oldugu temel
fikrini yansitir. Zamanla smirli besleme deneyleri,
beslenme programimin metabolik etkilerini daha da
vurgulamistir [6]. Son yillarda, sirkadiyen saat ve
beslenme dongiileri tarafindan yonetilen transkripsiyonel

diizenleme {izerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Ornegin,
gen ekspresyonundaki ve metabolit birikimindeki
ritmiklik, kisith bir besleme rejimi ile saat eksikligi olan
farelerde kismen onarilabilir. Bu beslenme kisitlamasi,
gen ckspresyonunda ve metabolizmada ritmikligi
pekistirir ve yiiksek yagh bir diyet rejiminde kalori
alimimi azaltmadan obeziteye karsi koruma saglayabilir

[22].
Diizenli besin tiiketen vahsi tip fareler ile gece kisith
beslenen fareler karsilagtirildiginda, gece kisith

beslenenlerde hepatik trigliserit igerigi %50 azalirken,
toplam giinliikk kalori tiiketimi etkilenmez. Zaman
kisitlamal1 yiiksek yagli diyet uygulanan fareler, ad
libitum erisime sahip farelerle esdeger kalori tiiketir,
ancak obezite, hiperinsiilinemi, hepatik steatoz ve
iltthaplanmaya kars1 korunur. Yalnizca aktif faz boyunca
gida bulunabilirligindeki degisikliklerin bile (6rnegin
kahvaltiya karsi aksam yemegi) viicut agirlhigim
etkiledigi bildirilmigtir. Kemirgenlerde yapilan ek
calismalar, erken gece oru¢ tutmanin viicut agirligini
artirdigini, ancak ge¢ gece orug tutmanin viicut agirligi
artisini azalttigini gostermistir. Yakin zamanda yapilan
bir calismada, iki esit enerji icerigine sahip bir program
ile zayiflama diyeti uygulayan grubun karsilastirilmasi,
daha biiyiik bir kahvalt1 ve tam tersine gore daha kiigiik
bir aksam yemegi verilen grupta metabolik belirteglerde
daha fazla gelisme oldugunu ortaya koymustur. Baska bir
calisma, erken yemek zamanlarinin serum lipit
seviyelerini onemli Olglide dislirdiigiinii gostermistir
Birgok insan epidemiyolojik ¢aligmasi, yeme aliskanlig:
ile obezite arasinda bir korelasyon tespit etmistir.
Ornegin, biiyiik bir kohort calismasinda ergenler arasinda
kahvalt1 tiiketimi viicut agirhigr artisi ile ters orantili
bulunmustur. Birkag ¢alisma, kisa uyku siiresi (<5 saat)
veya geg¢ uyuyanlar (uykunun orta noktas> 05:30) ile gec
aksam yemegi yemek / aksam geg¢ saatlerde daha fazla
enerji tiiketimi arasinda bir iliski oldugunu ve obezite ve
diyabet gelisimi i¢in O6nemli Ol¢lide daha yiiksek risk
oldugunu géstermistir. lging bir sekilde, hem insanlarda
hem de si¢anlarda yapilan ¢alismalar, aksam yemeginde
kahvalti saatine gore daha yiiksek yag bilesimi igin
secilmig yiyecek tercih edildigini gdstermistir, bu da gece
ge¢ beslenmeyle iliskili obeziteye yol acabilecek bir
durumdur. Bu caligmalar ge¢ vakitte yemek yemenin
insanlarda obezite riskini arttirdigii gostermektedir.
Ancak, zaman smirli beslenmenin etkileri heniiz
insanlarda ayrmtili olarak incelenmemistir. Insan
caligmalarinin daha uzun siireli planlanmasi, mevcut
kanitlar ile kontrollii degerlendirme yapilmasi 6nemlidir

[6].

3. Sonu¢

Gliniimiizde artan obezite, tip 2 diyabet gibi metabolik
hastaliklardan kansere kadar viicutta olusan patolojik
durumlar sirkadiyen ritimden etkilenmekte ve sirkadiyen
ritmi etkilemektedir. Sirkadiyen ritmi sekteye ugratan en
onemli etmenlerden biri 21. yiizyillda hizla yayilan
telefon, tablet, televizyon gibi mavi 1sik yayan teknoloji
aletleridir. Bu cihazlara gece maruz kalmak sirkadiyen
ritimde diizensizlige ve uyumsuzluga neden olarak
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bircok hastaligin olugsmasina zemin hazirlamaktadir.

Yasam tarzinda yapilan kiigiik degisiklerle sirkadiyen

sistemin diizenlenmesi ve yasam kalitesinin artmasi

saglanabilir. Sadece geceleri mavi yapay 151ga maruziyet
engellenerek;

e enerji metabolizmasi kontrol altina alinabilir, viicudun
yag depolamasi azaltilabilir.

e scker yeme istegi bunun sonucunda kilo kontrolii ve
diyabet basta olmak tiizere diger hastalik riskleri
azaltilabilir.

e istah ve kilo kontrolii daha kolay saglanabilir, bunun
sonucunda obezite, diyabet gibi diger metabolik
hastaliklara sahip olma riski azaltilabilir.

o kolesterol yiiksekligi kontrol altinda tutulabilir ve bel
gevresinin genislemesi engellenebilir.

¢ hormonal homeostaz daha kolay saglanir ve hormonal
bozulmalarin 6niine gegilebilir.

e uyku kalitesi arttirilabilir ve ertesi sabah ruh halinin
iyilesmesine, verimliligin arttirilmasina yardimci
olunabilir.

e biyolojik ritmin diizenlenmesinin yan1 sira psikolojik
ritim de diizenlenerek mental saglhigin iyilesmesi
saglanabilir.

o bilisgsel performans iyilestirilebilir.

e cilt sorunlar1 ve erken yaslanmanin etkileri azaltilabilir.
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Oz

Gen tedavisi, kanser ve genetik bozukluklar olmak iizere birgok ciddi hastaligin tedavisi i¢cin umut verici bir teknik
olmustur. Bunun nedenine gelecek olursak semptomlari iyilestirmek yerine hastaliklarin sebeplerini tedavi etmek i¢in
bir ¢6ziim olmus olmasidir. Gen terapisi ilk olarak 1990 senesinde basariya ulagsmis olup ADA hastalig1 goriilen bir
¢ocugun tedavisi i¢in kullanilmistir. Gen terapisi son on yilda genetik hastaliklar1 tedavi etmede ¢18ir agan bir yontem
haline gelmistir. Gliniimiizde popiilaritesini arttirmis olan yontemlerden biri de CRISPR yani kiimelenmis diizenli
aralikli kisa palindromik tekrarlar olarak isimlendirilir. Ayn1 zamanda Cas9 niikleazlarin1 kullanan bir genom
diizenleme teknolojisidir. Hedeflenen bolgelerde DNA'da ¢ift sarmalli kopmalar saglamak i¢in kullanilir. Bu teknoloji
DNA pargalarini ¢ikarmak, degistirmek veya eklemek i¢indir. CRISPR/Cas9 etkili bir gen diizenleme araci olmasinin
yan1 sira maliyet agisindan da uygundur. Ciinkii kesme iglemi protein yerine bir RNA dizisi tarafindan yonlendirilir.
CRISPR/Cas sistemi mekanizmalarindaki kayda deger ilerleme, temel bilim, tarim ve biyoteknoloji iizerindeki
potansiyel uygulamalarini anlamamiza yardimc1 olmaktadir. Genlerin fonksiyonlarinin ¢6ziilmesi ve hastaliklarin
genetik olarak temellendirilmesi ile CRISPR’1n kullaniminin artmasi beklenmektedir. CRISPR ile hastalarin saglik
durumlart iyilesebilir. Yasam kaliteleri artabilir. CRISPR teknolojisinin birgok avantajinin olmasi yani sira giiven ve
etik problemlerini de beraberinde getirmistir. Insan embriyolarmnin tedavi amach olarak ya da bilimsel amagclarla
aragtirmalarda kullanilmasi bu etik sorunlardan ilk akla geleni olmustur. Bu derlemede gen tedavi galismalari
yapilirken, terapotik ve bilimsel konularla birlikte, etik ve gevresel bir¢ok konu da ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: CRISPR, CRISPR-Cas9, Gen tedavisi.

Abstract

Gene therapy has been a promising technique for the treatment of many serious diseases, including cancer and genetic
disorders. The reason for this is that there has been a solution to treat the causes of diseases rather than cure the
symptoms. Gene therapy was first successful in 1990 and was used to treat a child with ADA. Gene therapy has
become a groundbreaking method for treating genetic diseases in the last decade. One of the methods that have
increased its popularity today is called CRISPR, that is, clustered regularly spaced short palindromic repeats. It is also
a genome editing technology that uses Cas9 nucleases. It is used to provide double-strand breaks in DNA at targeted
regions. This technology is for removing, replacing or inserting DNA fragments. Besides being an effective gene-
editing tool, CRISPR / Cas9 is also cost-effective. This is because the cutting process is directed by an RNA sequence
rather than a protein. Significant progress in CRISPR / Cas system mechanisms helps us understand their potential
applications in basic science, agriculture and biotechnology. It is expected that the use of CRISPR will increase as the
functions of genes are resolved and diseases are genetically based. With CRISPR, the health status of patients can
improve. Their quality of life may increase. In addition to the many advantages of CRISPR technology, it has also
brought along trust and ethical problems. The use of human embryos in research for therapeutic or scientific purposes
has been the first to come to mind of these ethical problems. In this review, while conducting gene therapy studies,
many ethical and environmental issues are discussed along with therapeutic and scientific issues.




Keywords: CRISPR, CRISPR-Cas9, Gene therapy.

1. Giris

Kalitimin baglica unsuru olan, &zel bir polipeptid
zincirinin amino asit dizisini sifreleyen DNA
paketine gen denir[1]. DNA ¢ift zincirli yapida olup
seker ve azot ile birlikte fosfat igeren baz gruplarinin
toplanmasi ile meydana gelen kalitsal bilgiyi igeren
molekiildiir. DNA iizerindeki belli niikleotid
dizilerinin kendilerine 6zgii islevleri vardir[2]. Her
bir DNA molekiili, niikleotidler olarak adlandirilan
molekiil {initelerinin birlesmeleri ile olusur ve
biikiilmiis bir merdiven benzeri yapidadir. Bu yap1
fermuarin iki tarafi gibi bir araya gelir. Hidrojen
baglariyla birbirlerine baglanan adenin ve timin ile
sitozin ve guanin birbirleri ile eslenir. Boylece her
basamak DNA merdivenindeki bir niikleotidin
eslenigidir[3]. Kromozom istiinde lokalize olmus
genler, yasamin devami i¢in gereken proteinlerin,
enzimlerin, diger makro ve mikro molekiillerin
kodlarmi tasityan DNA dizileridir. Bir kromozom
iistlinde, prokaryotlarda 2000-3000 ve dkaryotlarda
da 50.000-100.000 aras1 gen bulunmaktadir. Genlerin
kromozom iistiindeki sayist ve sirasi organizmalara
gore belirli diizen ve sira i¢indedir. Ayni sekilde
biiylikligii de kodladig1 proteinin biiylikliigline gore
degisir. Canlilardaki tiim genetik olaylarin
denetlenmesini, dogru bigimde ilerlemesinin kontroli
genler tarafindan saglanir[4]. Genler; hiicre igindeki
ve disindaki gorevlerin yerine getirilmesi, hiicreler
arasinda iletisimin korunmasi ve fiziksel 6zelliklerin
belirlenmesinde gorevli olan proteinin sentezlenmesi
icin gerekli bilgiyi igerir[2]. Ayn1 zamanda belirli bir
proteini yahut bir RNA molekiiliinii kodlayan bir
niikleotid dizininden meydana gelir[5]. Fakat her
amino asidin kodonlarla belirlenmesi, ¢ok sayida
replikasyonlarin olugmasi, yanlis bazlarin siralanmasi
veya ortamda mutasyonlar1 indiikleyici faktérlerin
bulunmasi  mutasyonlarin  gelismesine  sebep
olmaktadir[4]. Bu mutasyonlar sonucunda ise geri
donisiimii olmayan hasarlar olusabilir. Bu hasarlarin
olugmasimi minimum diizeyde tutabilmek i¢in gesitli
tedavi yontemleri arasinda yer alan gen tedavisi
giliniimiizde kullanilmaktadir.

2. Gen Tedavisi

Genetik materyalin bir hastaligin tedavisi i¢in veya
bir hastanin klinik durumunu iyilestirebilmek amaci
ile hiicrelere aktarilmasi olarak tanimlanmaktadir.
Gen tedavisinin asil amaci, bir vektdr araciligr ile
terapotik genin hedef hiicrelere aktarilmasidir[6].
Ayrica bu tedavi metodu, dogru hiicresel
fonksiyonlar1 yeniden diizenlemek, hedef hiicrelere
mutasyona ugramis ya da eksik genlerin yerine iyi
olan kopyalar1 gecirmek, ifadesini normal olan
proteine yonlendirmek amaglarini giitmektedir[7].
Gen terapisinin bagarisinin anahtari, giivenli ve etkili
gen saglama araglari olusturmaktir[8]. Gen tedavisi
teorikte, gerekli proteini ifade edebilmek igin eksik
bir genin tamamlanmasmna veya bir hedef olarak

terapdtik tedaviye sahip sahaya 6zgii gen gelistirme
kapasitesi olarak anlagilmaktadir[9,10]. Pratikte ise
hedeflenen hiicre ¢ekirdegine ulagsmak igin transgen
tarafindan dogru bigimde ifade edilmesi gereken bazi
engeller sebebiyle kompleks bir islemdir. Bir
transgenin bozulmadan bir hiicre ¢ekirdegine
gelmesini  saglamak igin, transgeni muhafaza
edebilen ve plazma membranindan ¢ekirdege
girebilen bir gen dagitim sisteminin kullanilmasi
gereklidir[11-13]. Hastaliklarin tedavi edilmesi
amaciyla bireyin hiicrelerine genlerin yerlestirilerek
mutasyona ugramis allellerin fonksiyonel alleller ile
rotasyon yapmasi gen tedavisi aracilifiyla
gerceklestirilir[ 14-16]. Genomun, kalittimin temel
birimi olan DNA bilgisinin ortaya ¢ikmasindan bu
yana lokal modifikasyonlar yapma yetenegi bilimin
amact olmustur[17].

Gen terapisi igin cesitli yaklagimlar s6z konusudur:
1) Kusurlu genin saglikli genle yer degistirmesi,

2) Hastaliklarla miicadele i¢in viicuda yeni genin
tanitilmasi,

3) Kusurlu genin, segici ters mutasyon yoluyla geni
onarmast

4) Anormal genin yerini almak i¢in genom ig¢indeki
non-spesifik bir konuma saglikli gen eklenmesi
yaygin yaklasimlardan en ¢ok kabul gorenidir[18,
19].

Gen tedavisi ¢aligmalarinda rastlanilan en 6nemli
problem; hedef hiicrelere DNA molekiillerinin
ulastirilmasidir.  DNA  transfeksiyonu, hiicrelere
DNA’nin girme kabiliyetinin smirlt olmast ve
DNA’nin enzimatik bozunmaya ugrama olasiligt
sebebi ile ¢ogunlukla bir vektér yardimiyla
gerceklestirilir. Bunlar, viral vektorler ve non-viral
vektorler olmak tizere iki gruptan olugsmaktadir. Basta
gelen viral vektorler; herpes simpleks viriis,
retrovirlis, adenovirlis ve adeno-iliskili viriistiir.
Blaese ve arkadaglari, 1990 yilinda adenozin
deaminaz eksikligi (ADA) hastaligimin tedavisi i¢in
retroviriis aracili aktarimi ile ilk basarili gen terapisi
olarak tarihe ge¢mistir[20]. Viral olmayan vektorler
ise fiziksel ve kimyasal yontemler olarak ikiye
ayrilirlar. Fiziksel yontemler; mikroenjeksiyon, gen
tabancasi, elektroporasyon, sonoporasyon, lazer
1s1mast ve magnetofeksiyondur. Kimyasal yontemler
de lipozomlar1 kapsamaktadir[21]. Genlerin hedef
hiicreye transfer edilmesi, ex vivo ya da in vivo
gerceklestirilmektedir[22-25]. Gen tedavisi, somatik
hiicre gen tedavisi ve germ hiicre gen tedavisi olarak
degisime ugrayan hiicrelerin tipine gore iki ana sinifa
ayrilir[25].

2.1. Somatik Hiicre Gen Tedavisi

Somatik hiicre gen tedavisi ¢aligmalarinda, tedavi
edici gen kaliimsal hiicreler hari¢ somatik hiicrelere
nakledilir. Bu gen tedavisi kategorisinde hastanin
deri, kemik iligi ve kan hiicrelerine gen transferi yer
alir. Gen tedavisinin farkli etkileri ve genler
diizeyinde yapilan degisiklikleri gelecek nesillere
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aktarilmaz[26]. Tedavi edici genin somatik
hiicrelerde yaptig1 degisiklik yalnmizca ilgili bireyi
etkilemektedir. Bu tedavide amag, hastaligin
iyilesmesi i¢in hedef hiicrelerde ya da dokularda
genetik degisimlere sebep olmaktir. Bu yontem gen
tedavisinde tercih edilmektedir[27]. Gelecek nesilleri
etkilemeden yalnizca bireyin genomunda degisiklik
olugturulmaktadir, kalitsal degildir. Somatik hiicreye
uygulanan gen tedavileri dort gruptan olusmaktadir:
1) Gen ilavesi: Kusurlu genin fonksiyonel kopyasinin
ve mutasyona ugramis genin kaldirilmadan islevsel
gen eklenmesi hedeflenmektedir.

2) Gen degisimi: Mutasyona ugramis genin

fonksiyonel kopyasiyla degistirilmesi  sonucu
mutasyonun dogrudan ilgili dokuya iletilmesidir.
3) Gen ekspresyonunun baskilanmasi: Hedef

patojenin fonksiyonunun baskilanmasidir.

4) Spesifik hiicrelerin oldiiriilmesi: On ilag tedavisi de
denilmektedir, on ila¢ viicuda verilirken, ilaci
aktiflestiren enzimi kodlayan gen hastalikli hiicrelere
transfer edilmektedir.

Gilinlimiizdeki tiim gen tedavisi denemeleri ve
protokolleri ~ somatik  hiicre  tedavileri  igin
yapilmistir[22].

2.2. Germ Hiicre Gen Tedavisi

Germ hiicre gen tedavisinde, tedavi edici gen
yumurtalik, sperm hiicreleri gibi kalitimsal hiicrelere
aktarilir. Bu gen tedavisi ile olusan degisiklikler
nesiller boyunca aktarilmaktadir. Erken embriyonik
donemde degisiklikler yapilabilmektedir,
kaliimsaldir[23, 27-29]. Cekirdek gen transferi
sadece mitokondrial hastaliklar i¢in etik agidan kabul
gormektedir. In vitro fertilizasyonu amaglayan bu
siirecte biitiin hiicrelerin ¢ekirdekleri izole edilerek,
mitokondri DNA’st ¢ekirdegi ¢ikarilmis yumurta
hiicrelerine yerlestirilmektedir. Bu yontem teknik
acidan klonlamadir[22]. Bu yaklasim teorikte genetik
hastaliklar ve kalitimsal bozukluklarda oldukga etkili
oldugu belirtilmektedir[29]. Cogu iilkede gelecek
nesilleri etkilemesi nedeniyle germ hiicre tedavisi etik
acisindan yasaklanmistir[23].

3. Gen Terapisinde Gelinen Nokta

Gen tedavisi s6z konusu oldugunda globallesen
diinyada, insanlarin inanglart ve kaygilarina saygi

duymak o6nemli Dbir gerekliliktir.  Germline
hiicrelerinde, siddetli bagisiklik tepkileri ve genom
manipiilasyonu  konusunda  biiylik  endiseler

vardir[10]. Bu nedenle giiniimiizde, var olan yasal
diizenlemeler gen terapisinin yalnizca somatik
hiicrelere yapilmasina izin vermektedir[30]. Somatik
hiicrelerde yapilan in vivo ¢aligmalar, klinik
caligmalarda onaylanmig protokollerle tatmin edici
sonuclar dogurmustur. insan somatik hiicrelerinin
genom modifikasyonu, hald kullanimda olan veya
klinik uygulamalar igin gelistirilmekte olan mevcut
gen terapisi tekniklerinin etkinligini ve giivenligini
arttirmak icin bir¢ok hastaligin 6nlenmesinde ya da
tedavisinde yararl olabilir[31]. Yakin gelecekte gen
terapisi, farkl: hastalik ¢esitleri i¢in standart bir tedavi
halini alabilecek, terapdtik potansiyeli ¢cok yiiksek bir
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yaklagimdir. Buna karsin tedavi amacgli yapilan
denemeler sonucunda birgok giiven ve etk
problemleri ile kargilagilmistir. Tartigmaya agik bir

yaklasim olmasi, gen terapisine karsi olusan
belirsizliklerin ve beklenen sonuglarin ortaya
¢ikarilmast  bakimindan  ¢ok  fazla  Onem

tagimaktadir[30]. Geleneksel gen terapisi, terapdtik
transgenlerin viral vektdr aktarimina dayanmasi hem
yerlestirme onkogenezine hem de immiinojenik
toksisiteye sebep olabileceginden bazi endiseleri
artirmigtir. Viral vektorler 6nemli bir dagitim aract
olarak kalirken, CRISPR teknolojisi, bolgeye 6zgii
gen diizenleme icin nispeten basit ve verimli bir
alternatif sunarak geleneksel gen terapisinin ortaya
¢ikardig1 bazi endiseleri ortadan kaldirir.

Goriiniir avantajlar1 olmasina ragmen CRISPR-Cas9,
giivenli ve verimli klinik ceviri ig¢in ele alinmasi
gereken kendi sinirlamalarmi  da  beraberinde
getirir[32]. Karaciger hastalarinda indiiklenmis
pluripotent kdk hiicreler, kimerik antijen reseptorii T
hiicreli immiinoterapi ve CRISPR-Cas9 ile genomik
diizenleme gibi yeni biyoteknolojik gelismeler ele
almmustir. Bu ¢alismalar Amerika Birlesik Devletleri,
Avrupa, Avustralya ve Cin'de
gerceklestirilmistir[10]. 2003 yilinda gen tedavisi i¢in
hazirlanan bir ilacin klinik uygulamasini kabul eden
ilk ilke Cin olmustur[30]. Klinik uygulamalarina
sayisal agidan baktigimizda ise gen tedavisinde en
fazla ¢calisma Amerika Birlesik Devletleri tarafindan
yapilmistir. ABD Gida ve ilag Idaresi (FDA) 2025
yilina kadar yilda 10-20 tane yeni gen terapisi
ilaclarmin iiretilecegini ve piyasaya
cikacagini tahmin etmektedir[33]. Bu gen terapi
ilaglart ve teknolojileri, kiiresel saglik yonetimini de
gelistirme ve degistirme potansiyeline sahiptir. Tabii
ki gen diizenleme teknikleri biyolojik ¢esitlilikleri
ortadan kaldiramaz, fakat cinsiyetler arasinda esitlik
saglamak i¢in bir grup istiindeki potansiyel zararlt
etkileri, onlari dogru bi¢imde dikkate alan bir
aragtirma stratejisiyle engellenebilir[31].

4. CRISPR Ve Gen Tedavisindeki Rolii

CRISPR, diizenli araliklarla bolinmis kisa
palindromik tekrar kiimeleridir, Cas 9 ise CRISPR
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genomik bolgeye hedeflenen Cas9 niikleaz enziminin
kullanildigi, kilavuz RNA (sgRNA) ile de genom
diizenleme sistemi CRISPR-Cas9
olusturulmustur[34](Sekil 1).

Sekil 1. CRISPR

bolgesinin  bakteriyel

kromozomdaki yapisi[38]

Bu sistemin en dnemli avantajlarindan biri, homolog
genlerin tek bir kilavuz RNA ile es zamanl
susturulabilmesidir[35,36]. CRISPR teknolojisinden
yararlanabilmek i¢in de Cas9 olarak isimlendirilen
DNA endoniikleaz ve genomda hangi bolge
hedeflendirilecek ise ona gore dizayni yapilan 20
niikleotidlik bir RNA dizini yeterli
goriilmektedir[37].

Bir genom diizenleme araci haline getirilmesi ile
CRISPR-Cas9 niikleazlari ilk defa molekiiler biyoloji
alaninda kullanilmis ve bu alanda devrim
yaratmistir[39]. CRISPR-Cas9 genom diizenleme
aracinin bu biiyiik basarisinin ardinda CRISPR-Cas9
aracili DNA kirilmalarmin yiiksek 06zgiillik ve
verimlilikte olmasi buna ek olarak Cas9’u istenilen
DNA lokusuna hedefleyen kilavuz RNA’nin
tasarimimin  sadeligi  yatmaktadir. CRISPR-Cas
sistemi, bolgeye 6zgii niikleazlar kullanarak cesitli
hiicrelerin ve organizmalarin tim genomlarini
degistirmektedir[40].

CRISPR-Cas9 tabanlt genom diizenleme,
kardiyovaskiiler hastaliklar, néronal bozukluklar ve
kanserler de dahil olmak {izere insan genetik
hastaliklarinin tedavisi igin en umut verici araglardan
biri haline geliyor. Genomu diizenleme, genetik
bozukluklarini, 6zellikle nokta mutasyonlariyla
iligkili hastaliklar1 incelemek ve tedavi etmek i¢in de
saglam bir aragtir[41]. Yakin zamanda yapilan bazi
¢aligmalarda, drnegin; kanser immunoterapisi, Orak
hiicre anemisi (SCD), B-talasemi,
hemoglobinopatiler, ex vivo somatik ve uyarilmis
pluripotent kok hiicrelerinde, in vivo hayvan
modellerinde ve hastaliga sebep olan allellerin
diizenlenmesinde CRISPR-Cas9 sistemi basarili bir

sekilde uygulanmustir. Terapotik genom
diizenlenmesinin klinik ¢alismalar1 i¢in de umutlari
arttirmigtir[42].

Tasarlanmis kilavuz RNA'larla sekans

tamamlayiciliklarina dayanarak son yillarda, binlerce
calisma transkripsiyonel olarak ya da kisiye 6zgii
genetik lokuslart diizenlemek icin CRISPR-Cas
teknolojilerini kullanmistir[43]. Etkili bir genom
diizenleme araci olarak CRISPR-Cas9'un yiiksek
yeterliligi ve diisiikk maliyeti diisliniildiigiinde, yakin
gelecekte genetik olarak tasarlanmig bir dizi
biyomedikal, tarim ve hayvancilik iriinlerinin
iretilmesi muhtemeldir. Bu nedenle genom
diizenleme teknolojilerinin artilarin1 ve eksilerini
kapsamli bir sekilde degerlendirmek 6nemlidir[40].
Insan genomunu diizenlemek ve insan hastaliklarini
tedavi etmek ve icin CRISPR-Cas9'un bir¢ok
potansiyeli mevcuttur. Bunlar; genetik hastaliklarin
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mekanizmalarinin  tanimlanmast  ve anlasilmast,
hastalik  hedeflerinin ~ dogrulanmasi,  hayvan
hastaliklar1 modellerinin gelistirilmesi, bitkilerde
genetik miihendisliginin kolaylastirilmas1 gibi pek
¢ok alanda biyolojik arastirmalarin  hizint
degistirmistir[44,45].

Yeni CRISPR-Cas9 teknolojisinin belli hedef DNA
sekanslarin1  tamimlamaya  izin = verdigini = ve
miidahalenin amacina bagli olarak hastalikla iliskili
DNA o6zelliklerini ve yeni DNA sekanslarini ekleyip
silebilmektedir. Once kullanilan benzer teknolojilerin
aksine, degisik elementlerin hizli ve giivenilir bir
bicimde kurulabilecegi gbéz oOniine alindiginda,
kullanimi kolay bir sistemdir[46](Sekil 2).

R
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Sekil 2. DNA’nin CRISPR sistemiyle kesilmesi[37]

CRISPR-Cas9 sistemi, sundugu devrim niteligindeki
avantajlara ragmen, bu teknolojilerin etkinligi ve
giivenligi i¢in bazi zorluklar devam etmektedir.
Ormnegin, in vivo veya ex vivo diizenleme sirasinda
hiicrelerdeki Cas niikleaz aktivitesi, hedef dist
etkilere, hiicresel toksisiteye ve immiinojeniteye yol
acabilir. Bunlarin hepsinin giivenli genom diizenleme
uygulamalarmin gelistirilmesi i¢in ele alinmasi
gerekir[46]. Bu yeni teknolojilerin gelistirilmesi, ¢ok
farkli bilim adamlarinin ydnlendirmesi ile giinliik
calisma ve aragtirmalar c¢esitli uygulamalara yol
acmistir[47]. CRISPR-Cas9 gen terapisi i¢in daha
fazla arastirmaya, yiiksek spesifik gRNA'lar
tasarlayarak ve Cas enzimlerinin yiiksek 6zgiilliigiinii
kullanarak bu etkileri simirlamaya
odaklanilmalidir[41].

5. CRISPR’1n Gelecegi Ve Etik Sorunlar

Genom diizenleme teknikleri, hastalikla iligkili
sekanslarin hastaliga neden olan proteinler tiretmesini
engelleyerek DNA seviyesinde genetik hastaligin
tedavisi i¢in umut vaat etmektedir. Su anda, bilim
adamlar1 degistirmek istedikleri geni segebilir, Cas9'u
kesmek i¢in bir "molekiiler kesici" olarak kullanabilir
ve daha arzu edilen bir versiyona donistiirebilir[48].
Genlerin fonksiyonlarinin ¢6ziilmesi ve hastaliklarin
genetik olarak temellendirilmesi ile CRISPR’in
kullanimimin artmas1 beklenmektedir. Hastalarin
saglik durumlar1 CRISPR ile iyilesebilir ve yasam
kaliteleri artabilir. Insanlar ¢evre kosullarmin
diizelmesi ve yagsam kalitesinin artmasi ile de daha



fazlasini isteyebilirler. Daha zeki, daha giiglii, daha
uzun, X hastaligma karsi direngli olmak ya da
¢ocuklarinda farkli 6zelliklerin olmasini istemek gibi.
Bu da CRISPR’in preimplantasyon &ncesinde
kullanim  alanlarinda  degisiklikler = meydana
getirecektir. Yalnizca tedavi olmayacak bunun
yaninda yapay se¢ilim de olacaktir. Hatta yumurta,
sperm ve para verdikten sonra bebek, istenilen
ozelliklere gore siparis edilebilecektir. Gelecekte ise

bebek sepeti, genom bank vb. kurumlar
kurulabilir. Bu nedenle de ciddi etik tartismalara yol
acacak gibi goriinmektedir. CRISPR’mm

mitokondriyal DNA’da kullanilarak hatali gen veya
bazin ¢ikarilmasi ile simdilerde giincel olarak
tartisilan 3 ebeveynli bebek konusunda da ilerleyen
zamanlarda tamamen bu etik sorunu ortadan
kaldirabilir[49]. Embriyo kok hiicreleri ile yapilacak
caligmalar, giliniimiizde tedavisi imkansiz
norodejeneratif hastaliklardan Alzheimer, Parkinson
hastaligi, Multiple Skleroz, kemik ve kikirdak
hastaliklari, enfarktiis gibi ¢ok sik goriilen
hastaliklarla miicadele etmede Onemli ¢oziimler
gosterebilecek bir metot olmaya adaydir. Diger
taraftan, insan embriyolarmin bir ara¢ olarak
goriilmesi, hastaliklar ile miicadele amagli bile olsa
bu tiir tibbi uygulamalarin yayginlagabilecegi diinya
genelindeki etik kaygilari meydana
¢ikarmistir[50,51].

Etik tartigmalar i¢ ice girmis iki noktanin iizerinde
odaklanmigtir bunlardan ilki; tedaviye yonelik ya da
bilimsel c¢alismalarda kullanilmak amaciyla insan
embriyolarinin  iiretilmesinin ~ digeri ise insan
embriyolarinin kullanilmasinin etik acidan kabul
edilebilir olup olmadigidir. Farkli ilkelerdeki
hukuksal  yaptirnmlara  bakildiginda, kabul
edilebilirlik skalas1 genistir. Ornegin, Irlanda’da
embriyo kullanilarak arastirma yapmak kanunlara
gbre uygun bulunmamistir ve embriyonun yasama
hakki anneye es deger olarak kabul edilmistir.
Ispanya’da fazla iiretilmis ancak anneye transferi
diigiiniilmeyen ve  hayatlarina son  verilen
embriyolarin tiip bebek arastirmalari amaciyla
kullanilmasma izin verilmistir. Bu arastirmalar,
embriyonun olusturulmasini isteyen c¢iftlerin izinleri
alinarak yapilmaldir. Ingiltere’de ise embriyo kok
hiicreleri arastirmalari ve tedavi amagli insan
klonlanmasi ¢aligmalarina en ¢ok serbestlik saglayan
iilke olmustur. 1990°da cikan Insan Déllenmesi ve
Embriyoloji Yasasi, tedavi amacgli olarak insan
embriyolarinin {iretilmesine izin veren bir yasa
olmustur[50].

6. Sonug¢

Gen tedavisinin kabul edilebilir olmasi igin yapilan
caligmalarin sonucunda 6grenilen bilgiler erigilebilir
olmalidir. Sonug¢ olarak, gen tedavi c¢aligmalar
yapilirken, gen tedavisinin gelecegi,
uygulanilabilirligi ve kabul edilebilirligi igin
terapotik ve bilimsel konularla birlikte, etik ve
cevresel birden fazla konuyu da kapsayan sorulara
yanit aramaya calismak izlenilmesi gereken yol
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1.

2.

3.

olmalidir. Klinik ya da preklinik denemelerde
kullanilan gen tedavi protokolleri, yillardir siire gelen
calismalar ve beraberindeki tartigmalara ragmen,
olduk¢a umut vadeden sonuglar dogurmaktadir.
Rejeneratif tip alaninda, gen ve hiicre tedavilerinde
kullanilabilecek giiclii bir potansiyel ara¢ olarak
kabul edilmis ve hastaya 6zel tedavi gelistirilmesi i¢in
somatik hiicrelerin yeniden programlanabilmesi bir
doniim noktas1 olmustur[30].

CRISPR-Cas9, programlanabilir gen diizenleme i¢in
kapsamli firsatlar saglar ve modern tip i¢in giiglii bir
varlik haline gelmektedir. Bununla birlikte,
gelencksel gen terapisinden Ogrenilen dersler,
olumsuz olaylardan ve klinik olarak yararli olabilecek
benzersiz  bir teknolojinin  gelistirilmesindeki
aksakliklardan kaginmak i¢in CRISPR sistemleriyle
ilerlemede daha fazla dikkat gostermelidir. Bu
derslerin  dikkate alinmamasi, CRISPR-Cas9
gelisimine kars1 daha fazla tepkiye neden olabilir ve
potansiyel olarak iyilestirici gen diizenleme
teknolojilerine ~ ulagsma  yolunda ilerlemeyi
yavaglatabilir[32].

Sentetik biyoloji alaninda CRISPR genom diizenleme
sistemi, son 30 yilin en iyi gelismesi olarak
isimlendiriliyor. CRISPR-Cas9 sistemi, DNA’y1 daha
kolay ve daha hassas bir bi¢gimde diizenleyebildigi
gibi, once gelistirilen gen diizenleme sistemleriyle
kiyaslandiginda daha az maliyetle ve zamanda
hastalik mutasyonlarint tamir edebilme ya da
silebilme kabiliyetine de sahiptir. Bu nedenle, tibbi
terapi calismalarinda  da  basrol olmay1
basarmistir[52].

CRISPR-Cas9 sistemi kullanilmasiyla daha etkili ve
kesin sonu¢ almabilecek genom modifikasyonu igin
bu teknolojinin optimize edilmesine yoOnelik
caligmalar siirdiiriilmekte olup her gecen giin yenileri
ilave edilmektedir[37]. Yeni ve gicli bir gen
diizenleme aract olan CRISPR-Cas9 sistemi, spesifik
yontemler sayesinde insan hiicrelerinin genomlarini
diizenlemek igin devrim yaratarak insan gen terapi
caligmalarina yarar saglamaktadir[31]. Ayrica su
giinlerde genom modifikasyonu ¢alismalariin
giindemde oldugu Cin’de ise CRISPR yontemi ile
HIV viriisiine karsi dayanikli hale getirilmis olan
bebeklerin  Diinya’ya gelmesi konusuyla ilgili
tartismalarda artarak devam etmektedir. Gelecekte
olabilecekler diisiiniildiigiinde bu tedavi metodunun
cok fazla alanda ¢ig1r agacak bir teknik oldugu belli
fakat  bir  kisim  endiseleri de ortaya
cikarmaktadir[49,32]. Endiselerinde ortadan kalkip
kalkmayacagini da zaman gosterecek olup bu
teknolojiyle yapilacak olan g¢alismalarin daha fazla
artmas1 bizleri aydinlatacaktir.
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