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Dergimizin degerli okuyuculari,

Yeni bir sayimizla daha birlikteyiz. Pandeminin hizini kaybetmeye basladig1 bu giinlerde tiim yazar ve okuyucu
ailemize keyifli okumalar ve iyi ¢aligmalar diliyorum.

Prof. Dr. Hasan Getin EKERBICER
Editor
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GENEL BILGILER

Sakarya Tip Dergisi, Acil Tip, Adli Tip, Aile Hekimligi, Algoloji, Anatomi, Aneztezi ve Reanimasyon, Beyin ve Sinir Cer-
rahisi, Gocuk Saglig ve Hastaliklari, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon, Fizyoloji, Genel Cerrahi, Gogiis Cerrahisi, Gogiis Hastaliklari, Goz Hastaliklari, Halk Saghg, Hava
ve Uzay Hekimlii, Hematoloji, Histoloji ve Tibbi Embriyoloji, ¢ Hastaliklars, Kadin Hastaliklari ve Dogum, Kalp ve Da-
mar Cerrahisi, Kardiyoloji, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari, Néroloji, Niikleer Tip, Ortopedi ve Travmatoloji, Plastik ve
Rekonstriktif Cerrahi, Radyasyon Onkolojisi, Radyoloji, Ruh Saghig ve Hastaliklar, Spor Hekimligi, Sualti Hekimligi ve

Arastirma Makalesi:

Oz (Abstract): Tiirkge ve Ingilizce dzetler galismann bash ile birlikte verilmelidir. Ozetler Amag (Objective), Gereg ve
Yontemler (Materials and Methods), Bulgular (Results) ve Sonug (Conclusion) béliimlerine ayrilmali ve 250 sozciigi geg-
memelidir.

Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkse ozetten sonra Tiirkge anahtar kelimeler, Ingilizce ozetten sonra Ingilizce anahtar
kelimeler belirtilmelidir.

Hiperbarik Tip, Tibbi Biyokimya, Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji, Tibbi Farmakoloji, Tibbi Genetik, Tibbi
Patoloji, Uroloji Anabilim Dallari ve yukarida adi gegen tim bilim dallarnin yan dallanyla ile ilgili olabilecek

Giris ( Giris son p amacint bildiren bir ciimle yer almalidir.
Geregve (Materials and Methods): Arastirmanin tipi, etik hususlar (etik onaminin alindig: kurum, tarih ve no),
pek kullanilan is analiz yontemleri belirtilmelidir.

prospektif veya deneysel arastirma, derleme, olgu sunumu, editoryal yorum/tartisma, editre mektup, cerrahi teknik, ayi-
rict tani, tibbi kitap degerlendirmeleri, soru- cevaplar ve tip giindemini belirleyen giincel konular yayinlayan, Ulusal ve
Uluslararasi tiim tibbi kurum ve personele ulasmayi hedefleyen bilimsel bir dergidir. 06/07/2019 tarihinden itibaren Dis
Hekimlig, Beslenme ve Diyetetik, Saglik Yonetimi Bilim Dallarindan génderilen galismalar koruyucu hekimlik konularint
islemek kaydiyla kabul edilecektir.

Dergi yilda dort say1 olarak Mart, Haziran, Eyliil ve Aralik aylarinda yaymlanmaktadir. Derginin resmi yaym dili Tiirkce ve
ingilizcedir. Ingilizce yazim tercih sebebidir. Dergi ile ilgili her tiirli islem ve bagvuru http://dergipark.gov.tr/smj adresinden
yapilabilir. Gegmis sayilarda yaynl ligmal i

bu adresten

Bilimsel Politikalar ve Etik Sorumlulugu: Yazlarin bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Tam yazarlarin galismaya aktif
olarak katilmis olmasi gereklidir. Gonderilen yazlarin dergide yayinlanabilmesi igin daha 5nce bagka bir bilimsel yaymn or-
ganinda yayinlanmamis olmas: gerekir. Gonderilen yaz1 daha 6nce herhangi bir toplantida sunulmus ise; toplant: adi, tarihi
ve ditzenlendigi sehir belirtilmelidir. Klinik arastirmalarin protokoli ilgili kurumun etik komitesi tarafindan onaylanmis
olmalidur. Insanlar iizerinde yapilan tim caligmalarda, “Yontem ve Geregler” bolimiinde cal d

landig veya al Helsinki flkeler Dekl (www.wma.net/e/pol
dair bir ciimle yer almalidur. (Etik kurul tarih ve protokol numarast) Galismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis
onam formunu imzaladigi metin iginde belirtilmelidir.

ilgili komite

b3.htm) uyularak gerceklestirildigine

Galigmada “Hayvan” desi kullamilmag ise yazarlar, makalenin Gereg ve Yontemler bolimiinde Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda galismalarinda hayvanhaklarini koru-
duklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek zorundadir.

Degerlendirme Siireci:

Dergiye gonderilen yazilarn ¢ asamada Birinci agamada makaleler dergi standartlart
agisindan incelenir, yazim kurallarina uymayan makaleler reddedilir. Makale yazim kurallarina gore diizenlendikten sonra
aynt isimle yeniden dergiye yiiklenebilir. Ikinci asamada makaleyi editr kurulu tarafindan icerik ve yéntem agisindan de-

gerlendirmeye alinir. i1k iki agamay: tamamlayan makaleler iigiincii asamaya gegerek incelenmesi igin hakemlere gonderilir.

“Tim yazilarda editéryel degerlendirme ve diizeltmeye basvurulur; gerektiginde, yazarlardan bazi sorulart yamitlamast ve ek-
sikleri tamamlamast istenebilir. Degerlendirme sonucu kabul, mindr revizyon, major revizyon, yeniden yazilmast gerekli ya
da ret karar: gikabilir. Dergide yayinlanmasina karar verilen makale basim siirecine alinir; bu asamada tiim bilgilerin dogru-
lugu igin ayrintil kontrol ve denetimden gegirilir; yayin dncesi sekline getirilerek yazarlarin kontroliine ve onaymna sunulur.

Yaymn Hakku:
1976 Copyright Acte gore, yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yaymn hakki dergiyi yayimlayan kuruma

d k.gov.tr/smj internet ad

aittir. Yazarlar, http & inden ul

1 “Yayn Haklar: Devir Formu™nu doldurup (mavi
kalemle ve islak imzali olacak sekilde tim yazarlarca imzalanms), DergiPark sitemi iizerinden gondermelidirler.

Olgu sunumu/serisi ve derleme disindaki bilimsel cahsmalarda etik kurul onay belgesi sisteme yiiklenmelidir.

Veri toplama siireci Aralik 2010 tarihinden énce tamamlanmus calismalar kabul edilmeyecektir.

Bilimsel caligmalar, calismadaki yazarlarin isim ve soy isimleri (calismaya dahil olan tiim yazar isimleri yazilmali) ile
caligma bashigindaki tiim kelimelerin (baglaglar hari¢) sadece ilk harfleri biyitk harf olacak sekilde DergiPark sistemi-
neyiiklenmelidir.

Yazarlarin ayni sayida ilkisim olduklar: yalnizca bir alismalari yaymlanacaktir.
SCI, SSCI, SCIE, ESCI veya A&HCIde

indeksl dergilerd hsmalarind

Sakarya Tip Dergisinde yayinlanmus herhangi bir galismaya atifta
bulunan yazarlarin (Galisma bilgilerinin ve varsa linkinin Editére Sunum Sayfas'nda
belirtilmesi gerekmektedir ve hekerbicer@gmail.com adresine mail atilarak hatirlatma yapilmalidir).

Yazim dili Ingilizce olan bilimsel caligmalarin veya yazim dili Tiirke olan galismal
akademik diizenl
bu galismalara éncelik verilecekir.

oncelik

Ingilizce &

hizmeti veren p 1 kurum veya kur yardim i durumunda

Yazinin Hazirlanmast

Derleme tiiriindeki bilimsel galismalar igin yazar says tici gegmemelidir.

Olgusunumlar igin yazar sayist altiy: gegmemelidir.

Yazlar gift satir aralikli ve 10 punto olarak, her sayfanin iki yaninda ve alt ve ist kisminda 2.5 cm bosluk birakilarak
yazilmahdir. Yaz stili Arial olmahdir.

Yazilar Microsoft Word formatinda olmalidir. (Tablolar dahilolacak sekilde)

Kisaltmalar, 6zette ve ana metinde kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmeli ve tiim metin boyunca o kisalt-

ma kullamilmalidir. Kiigiik harflerle yapilan kisaltmalara getirilen eklerde kelimenin okunusu esas almir: cmiyi, kgdan,
mmiden, krun, Bityiik harflerle yapilan kisaltmalara getirilen eklerde ise kisaltmanin son harfinin okunugu esas alinir:
BDT’ye, TDKden, THYde, TRTen, TLnin vb. Ancak kisaltmast biiyiik harflerle yapildiga halde bir kelime gibi okunan
okunusu esas alhmr: ASELSANda, BOTAS'n, NATOdan, UNESCO’ya vb.

Editore sunum sayfast ayr bir Word dosyast olarak gonderilmelidir. Editore sunum sayfasinda gonderilen calismanin

getirilen cklerde

Kategorisi, eg zamanl olarak bagka bir dergiye gonderilmemis oldugu, daha once baska bir dergide yaymlanmamis
oldugu, varsa galismayr maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluglar ile varsa bu kuruluslarn yazarlarla olan iliskileri
belirtilmelidir.

Kapak sayfast ayri bir Word dosyast olarak gonderilmelidir. Kapak sayfasinda bashik basit ve anlasihir sekilde olmahdir
(Tiirkge ve ingilizce). Baghk 60karakterden daha uzun

oldugu takdirde Ingilizce ve Tiirkge kisa baslik da kapak sayfasina eklenmelidir. Tim yazarlarin ads, soyad: ve unvanlar,
ORCID numaralan, galigtiklart kurumun adi ve sehri bu sayfada yer almahidir. Bu sayfaya ayrica “yazismadan sorumlu”
yazarm isim, agik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.

Istatistik Bilgi Notu
« Kullanilan istatistiksel yontem, orijinal veriye erisebilecek bilgili bir okuyucunun rapor edilen sonuglar: onaylayabilecegi

terimler, kisaltmalar ve semboller d

bir ayrintida belirtilmelidir. Kullanilan bilgisayar prog-
ramy, istatistiksel yonteme dair agiklama verilmelidir. Galigma deseni ve istatistiksel yonteme dair kaynaklar miimkiinse
belirtilmelidir.

« Sonuglarin sunumunda, ézellikle ortalama ve yiizdelik verirken, ondalikli hanelerin gosteriminde virgiilden sonra sonra
2 hane kullamilmalidir (112,2 yerine; 112,20 veya 112,21 gibi). P, t, Z degerler istisnadir ve virgiilden sonra 3 hane ve-
rilmelidir (p<0,05 yerine tam degier p=0,001). Tam say: digindaki gosterimlerde virgillden sonra iki hane, istatistiksel
degerlerin (p.t.zEKi-Kare gibi) virgiilden sonra ii¢ hane degerlerin sunulmas, p degerlerinin sunumunda p<0,05 veya
P>0,05 yerine test istatistigi ile birlikte tam p degerinin (bu degerin binde birden kiigitk olmas: durumunda p<0,001
bigiminde) gosterilmesi gerekmektedir.

Yazinin Béliimleri

« Galismanin gonderildigi metin dosyasinm iginde sirastyla, Tiirkge baghk, Tiirkce 6zet, Tiirke anahtar kelimeler, Ingilizce
bashk, ingilizce ozet, Ingilizce anahtar kelimeler, caligmanin ana metini, kaynaklar, her sayfaya bir tablo olmak izere
tablolar ve son sayfada sekillerin (varsa) alt yazilar: seklinde olmahdir. Tablolar kaynaklardan sonra, her sayfaya bir tablo
olmak iizere calismanin gonderildigi dosya iginde olmali ancak galigmaya ait sekil, grafik ve fotograflarin her biri ayr bir
imaj dosyast (jpeg ya da gif) olarak gonderilmelidir.

Bulgular (Results) Tartisma (Discussion) Kaynaklar (References)
Makalenin son sayfasinda etik onammin alindig kurum, tarih ve no ayrica belirtilmelidir.

Olgu Sunumu/Serisiz
Oz (Abstract): Tiirkge ve Ingilizce ozetler
150 kelime olmalidir.)

Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkge ozetten sonra Tiirkge anahtar kelimeler, Ingilizce dzetten sonra Ingilizce anahtar
kelimeler belirtilmelidir.

Giris (Introduction)

Olgu Sunumu (Case Report) Tartigma (Discussion) Kaynaklar (References)

*Olgu sunumlarinda, bilgilendirimis gonillii olur/onam formunun imzalatildigina dair bilgiye makalede yer verilmesi ge-
reklidir.

bashg ile birlikte v Ozetler tek p olmalidir. (100-

Derleme:

Oz (Abstract): Derleme ézetleri kusa ve tek paragraflik olmalidir (ortalama 100-150 kelime; boliimsiiz, Tirkce ve Ingilizee)
Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkce dzetten sonra Tiirkce anahtar kelimeler, Ingilizce 6zetten sonra Ingilizce anahtar
kelimeler belirtilmelidir.

Girig (Introduction) Konu lle lgili Baghiklar Sonug (Conclusion) Kaynaklar (References)

Editore Mektup:

Mektuplar, kaynaklar harig 500 kelimeyi gegmemelidir. Tiirkge ve Ingilizce dzete gerek yoktur. Kaynak sayst 5 ile smirlan-
dinlmalidir. Bir mektup en fazla 4 yazar tarafindan yazilabilir. Editére mektuplar hakem degerlendirme siirecine alinmaz,
ancak editor tarafindan gerekli durumlarda yazarlardan mektuba cevap vermeler istenebilir.

Anahtar Kelimeler

Enaz3 en fazla 6 adet, Tirkce ve Ingilizce yazimalidir.

Kelimeler birbirlerinden noktal virgiil () ile ayrilmalidir.

Ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)’e uygun olarak verilmelidir (www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowserhtml).

« Tiirkge anahtar kelimeler Tirkiye Bilim Terimlerine uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com).

Kaynaklar

Yazarlar yalnizca dogrudan yararlandiklar kaynaklar: yazilarinda gsterebilirler.

Kaynaklar yazida gelis sirasina gére yazilmali ve metinde ciimle sonunda noktalama isaretlerinden hemen sonra “Ust
Simge” olarak belirtilmelidir.

Galigmada bulunan yazar sayist 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazilip “et
al” eklenmelidir.

Kaynak yazimi icin kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen gekilde olmalidir (www.icmje.org).

Kaynak listesinde yalnizca yaymlanmig ya da yaymlanmast kabul edilmis veya DOI numarast almus caligmalar yer al-
malidir.

Kaynak sayisinin aragtirmalarda 50 ve derlemelerde 100, olgu sunumlarinda da

10 ile sinirlandirilmasina 6zen gosterilmelidir.

Kaynaklarin dizilme sekli ve noktalamalar asagidaki érneklere uygun olmalidir (Noktalamaisaretlerine liitfen dikkat
ediniz):

Makale igin; Yazar(lar)in soyad(lar)s ve isim(ler)inin basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yl, cilt, say1, sayfa no'su belir-
tilmelidir.

Ornek: Dilek ON, Yilmaz S, Degirmenci B, Ali Sahin D, Akbulut G, Dilek FH. The use of a vessel sealing system in thyroid
surgery. Acta Chir Belg 2005;105:369-372.

Kitap icin; Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i, bslim bashis, edit

oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

Ornek:

« Yabancr dilde yayimlanan kitaplar icin;

« Vissers RJ, Abu-Laban RB. Acute and Chronic Pancreatitis. In: Tintinalli JE, Kelen GD, Stapczynski J$ (eds.), Emergency
Medicine: A comprehensive Study Guide. 6 st ed. New York: McGraw-Hill Co; 2005. p.573-577.

« Tirkge kitaplar icin; Gokge O. Peptik iilser. Dilek ON, editér. Mide ve Duedonum.

« 1 Baski. Ankara: Anmit Matbaast; 2001. 5:265- 276.

« On-line yaynlar i¢in format; DOI tek kabul edilebilir on-line referanstur.

{in(lerin) ismi, kitap ismi, kaginct basks

Sekil, Resim, Tablo ve Grafikler

« Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gegtigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmelidir.

+ Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalari ana metnin sonuna eklenmelidir.

+ Tablolar her sayfaya bir tablo olmak iizere yaznin gonderildigi dosya icinde olmali ancak yazaya ait sekil, grafik ve fotog-
raflarin her biri ayri bir imaj dosyast (jpeg ya da gif) olarak gonderilmelidir.

+ Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin alundaki agiklamada belirtilmelidir.

+ Daha dnce basilmug sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmus ise yazil izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil,
resim, tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidit.

« Resimler/fotograflar renkli, ayrintlar: goriilecek derecede kontrast ve net olmalidir.

Gikar iligkisi: Yazarlarin herhangi bir cikar dayali bir iliskisi varsa bu agiklanmalidir.

Tegekkiir: Bu bolimde yazar olarak ismi gecmeyen ancak tesekkir edilmesi gereken Kisiler veya kurumlar yer almalidi.
Yayimlanmak Uzere Gonderilen Galigmalar Igin Kontrol Listesi

Galigmalar tam olmali ve sunlari kapsamalidir:

Tim yazarlarca imzalanmis “Telif Hakki Formu” (mavi kalemle ve 1slak imzali olacak sekilde)

Etik kurul onaynin PDF veya JPEG formatindaki gériintiisii(Olgu sunumu- serisi ve derleme yazilart icin gerekli de-
gildir)

Editore Sunum Sayfasi

Kapak Sayfast

Yazinin Bolimleri

Tiirkge ve Ingilizce baslik

Oz (Tiirkge ve Ingilizce)

Anahtar sozciikler (en az3 ve en fazla 6Tiirke ve Ingilizce)

Uygun boliimlere ayrilmis ana metin

Kaynaklar yazida gelis sirasina gore yazilmali ve metinde ciimle sonunda noktalama isaretlerinden hemen sonra “Ust
Simge” olarak belirtilmelidir.

Dergi yazt kurallarina uygun olarak hazirlanmis kaynaklar listesi

Biitiin sekil, tablo ve grafikler

Caligmalar, calismadaki yazarlarin isim ve soy isimleri(galismaya dahil olan tiim yazar isimleri yazilmaly) ile calisma
bashgindaki tim kelimelerin(baglaclar harig) sadece ilk harfleri biiyiik harf olacak sekilde DergiPark sistemine yiik-
lenmelidir.

Kontrol listesinde belirtilen kosullart

icind siireci
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Information to Authors

General Information:

Sakarya Medical Journal is a scientific journal that publishes retrospective, prospective or experimental research articles,
review articles, case reports, editorial comment/discussion, letter to the editor, surgical technique, differential diagnosis,
medical book reviews, questions-answers and also current issues of medical agenda from all fields of medicine and aims to
reach all national/international institutions and individuals.

The manuscripts may be related to Emergency Medicine, Forensic Medicine, Family Medicine, Algology, Anatomy, Anesthe-
siology and Reanimation, Neurosurgery, Pediatrics, Dermatology, Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Physical
Medicine and Rehabilitation, Medical Physiology, General Surgery, Thoracic Surgery, Pulmonary Medicine, Ophthalmology,
Public Health, Aviation and Space Medicine, Hematology, Histology and Medical Embryology, Internal Medicine, Obstetrics
and Gynecology,

Cardiovascular Surgery, Cardiology, O ngology, , Nuclear Medicine, Orthopedics and Traumatology,
Plastic and Reconstructive Surgery, Radiation Oncology, Radiology, Psychiatry, Sports Medicine, Underwater Medicine and
Hyperbaric Medicine, Medical Biochemistry, Medical Ecology and Hyd logy, Medical Pk logy, Medical Ge-
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0z

Ama¢  Bu ¢aligmada Gaziantep - Oguzeli ilge merkezinde ikamet etmekte olan ve 2014 yilinda canli dogum yapmug annelerin; sosyoekonomik &zelliklerini, dogum éncesi bakim
alip almadiklariny, aldilarsa aldiklar1 dogum oncesi bakimin kalitesini ve aldiklar1 dogum oncesi bakim hizmetinden memnun kalip kalmadiklarini ortaya koyabilmek ve
bunlar etkileyen faktorleri belirleyebilmek amaglanmustir.

Yontemve  Arastirma, Oguzeli Merkez Aile Saghig: Merkezi (ASM)’ye kayith ve 2014 yilinda canli dogum yapmus olan 260 kadin iizerinde ger¢eklestirilmistir. Hazirlanan anket formu
Geregler  araciligiyla toplanan verilerin analizinde ki kare testi kullanilnus, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular  Arasgtirmaya katilan 260 annenin hepsi en az bir kez Dogum Oncesi Bakim (DOB) hizmeti almustir. Dért ve iistit DOB hizmeti alan anne says1 256dir. Ortalama alinan
DOB hizmeti sayis1 9,04+0,194°tiir. En gok DOB hizmeti alinan saghk kurulusu 242 (%93,0) ile ASMdir, bunu 193 (%74,2) ile Ozel Hastane takip etmektedir. Arasgtirmaya
katilan 260 annenin 239’u (%91,9’u) son gebelikleri sirasinda en az bir kez ASM diginda bir saglik kurumuna saglik kontrolii amaciyla bagvurdugunu belirtmistir. En ¢ok
belirtilen tercih sebebi (%52,3 (n:125)) ile “Uzman doktora muayene olma istegi” iken ikinci sirada (%26,7 (n:64)) ile “Daha iyi ilgilenilmesi” ve tigiincii sirada (%26,3
(n:64)) ile “Her kontrolde Obstetrik Ultrasonografi (USG) yapilmast” bulunmaktadir. Arastirmaya katilan 260 anne arasinda DOB hizmeti alimi sirasinda, sirastyla 6zel ve
kamu kuruluslarinda, kilosu 6lgiilmeyenlerin orani %22,3 ve %4,9; tansiyonu ol¢iilmeyenlerin oran1 %15,7 ve %2,4; tam kan sayimi yapilmayanlarin oran1 %17,3 ve %5,3
ve idrar tahlili yapilmayanlarin orani %16,2 ve %7,3’tiir.

Sonu¢  Aragtirmamizda verilen DOB hizmetinin sayica yeterli olmasina ragmen, nitelik agisindan eksiklerinin oldugu saptanmistir

Anahtar

R Prenatal Bakim; Primer Saglik Hizmetleri; Ureme Saghgi Hizmetleri
Kelimeler

Abstract

Introduction  This study is aimed towards mothers residing in Gaziantep - Oguzeli district and gave live birth in 2014. It is aimed to determine the socioeconomic properties of mothers, the
status and quality of antenatal care they were given and their satisfaction level of antenatal care quality. It is also aimed to find out the factors affecting these.

Materials ~ Research was performed on 260 women who are registered to Oguzeli Familty Healthcare Center and gave live birth in 2014. Data was gathered through a questionnaire,
and Methods  analyzed by chi-square test and p<0.05 was considered significant.

Results  All 260 mothers taking part in the research were given prenatal care at least once. 256 of these motheres were given 4 or more prenatal care. Mean prenatal care count is
9.04+0.194. The health center where most of the mothers were given prenatal care is Familty Health Center 242 (%93.0) followed by Private Hospitals 193 (%74.2). 239 of 260
mothers (%91.9) were given prenatal care on a health center different than Family Health Center at least once during their last pregnancy. Number one reason for this preference
is “Desire to take prenatal care from a medical specialist” for 125 (%52.3) mothers, second is “Better service” for 64 (%26.7) mothers and third is “I want to have Obstetrical
Ultrasonography (USG) examination at every control” for 64 (%26.3) mothers. Of 260 mothers taking part in the search, during their prenatal care, in private and public health
centers respectively, percentage of mothers whose weight hasn’t been measured is %22.3 and %4.9; whose blood pressure hasn’t been measured is %15.7 and %2.4; whose complete
blood count hasn’t been examined is %17.3 and %5.3 and whose urine analysis hasn’t been examined is %16.2 and %7.3.

Conclusion  In the research, we concluded that even though the count of antenatal care given to the mothers is enough, it is deficient qualitywise.

Keywords  Prenatal Care; Primary Healthcare; Reproductive Health Services
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GIRiS

Dogum Oncesi Bakim (DOB), annenin ve dogacak ¢ocu-
gun tiim gebelik boyunca diizenli araliklarla, gerekli mua-
yene ve Onerilerde bulunularak, egitimli bir saglik caligan:
tarafindan izlenmesidir.! Hi¢ DOB almamis annelerin,
DOB alanlara gére dogumda daha ¢ok 6liim riski tagidik-
lar1, daha fazla diisiik dogum agirlikli bebek dogurduklari,
bebeklerin perinatal dénemde 6lme olasiliklarinin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir.> Gebelik boyunca yeterli
DOB hem annenin saghgi hem de heniiz dogmamig cocu-
gun gelisimi i¢in énemlidir. fyi verilmis bir DOB hizmeti,
anneyi ve ailesini saglik sistemi ile biitiinlestirir, Dogumda
bir saglik personelinin bulunma sansini arttirir ve annenin
hayat1 boyunca saglikli yasamasina katkida bulunur. Bu
dénemde yetersiz verilen DOB hizmeti, saglik bakimiin
devamliligina zarar verir ve hem anne hem de bebegi kotii
etkiler.’

Birlesmis Milletler Bin Yil Kalkinma Hedefleri degerlen-
dirmesine gore, Tiirkiyede anne 6liimiinden sorumlu se-
bepler; yitksek dogurganlik, yetersiz DOB hizmeti, yetersiz
beslenme, saglik hizmetlerinin gereginden az kullanilmasi

ve kadinin disiik stattisiidiir.

Diinyada her yil {i¢ milyon bebek yenidogan déneminde
olmekte ve yine yaklasik ti¢ milyonu ise 6lit dogmaktadir.
Bu o6liimlerin yaris1 ilk 24 saatte ve %7571 ise ilk bir haftada
gerceklesmektedir. Bu 6liimlerin %98’ini gelismekte olan
iilkelerde, herhangi bir saglik bakim1 almayan ve dogumu
evde gerceklesen annelerin bebekleri olusturmaktadir.
DOB almak, tetanoza karst agilanmak ve sigara/alkolden

uzak durmak, bebegin hayatta kalma ihtimalini arttirir.®

Bu c¢alismada Oguzeli ilge merkezinde ikamet etmekte
olan ve 2014 yilinda canli dogum yapmis annelerin; do-
gum Oncesi bakim alip almadiklarini, aldilarsa aldiklar
dogum oncesi bakimin kalitesini ve aldiklar1 dogum 6n-
cesi bakim hizmetinden memnun kalip kalmadiklarini
ortaya koyabilmek ve bunlar: etkileyen faktérleri belirle-

yebilmek amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM
2014 yilinda canli dogum yapmus annelerin dogum 6ncesi
bakim hizmeti alma durumlarini degerlendirmeyi amag-
layan bu ¢alisma; Gaziantep, Oguzeli Tlce Merkezinde ika-
met eden, Oguzeli Aile Saglig1 Merkezi (ASM)’ne kayitli ve
2014 yilinda canli dogum yapmis olan annelerle gorisii-
lerek Ocak 2015- Mart 2015 tarihleri arasinda yapilmistir.
Tanimlayici tipteki caligmanin evrenini Oguzeli Aile Sagli-
g1 Merkezi'ne kayitl, Oguzeli [lce Merkezinde ikamet eden
ve 2014 yilinda canli dogum yapmis olan anneler olustur-
maktadir. Oguzeli Aile Sagligi Merkezi'nden alinan liste-

den 280 annenin gerekli kriterlere uydugu saptand.

Adreslerinde ulasilabilen 263 kisiden 2601 arastirma-
ya katilmay1 kabul etti. Aragtirma evrenine ulagim orani
%92,85'tir.

Soru kagidi annelerin sosyodemografik zelliklerini, gebe-
lik 6ykiilerini, dogum 6ncesi bakim alma durumlarin: ve
bunlar etkileyebilecek diger degiskenleri sorgulamaktadir.
Bu soru kagid1 arastirici tarafindan anneler evlerinde ziya-
ret edilerek, yiiz yiize doldurulmustur. Soru kagidindaki
birinci derece akraba evlilikleri, kardes ¢ocuklar: arasinda
(kuzen evliligi), ikinci derece akraba evlilikleri ise kardes
torunlari arasinda yapilan evlilikler olarak tanimlanmustir.
Arastirma ile ilgili olarak Gaziantep Universitesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Degerlendirme Komisyonundan
15.12.2014 tarih ve 2014/395 sayu ile etik kurul onay1 alin-

mustir.

Annelere uygulanan soru kagidindan elde edilen veriler
bilgisayara yiiklenip, SPSS (15.0) istatistik paket prog-
raminda analiz edilerek degerlendirilmistir. Analizlerde
Ki-kare testi kullanilmistir. Ortalamalar, standart hata ile

birlikte verilmistir.

BULGULAR
Gaziantep Oguzeli ilgesinde adreslerinde ulagilabilen 263
anneden 2601 arastirmaya katilmayi kabul etti. Arastirma

evrenine erisim hiz1 %92,85'tir.
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Aragtirmaya katilan annelerin bazi sosyodemografik 6zel-
liklere gore dagilimi Tablo 1de verilmistir. Annelerin ge-
nel yas ortalamasi 28,69+0,37dir. En geng anne 17 yasinda
ve en yashi anne 47 yagindadir. Annelerin %97,7’si resmi
nikahla evliyken %2,3’ti imam nikahiyla evlidir. Annelerin
%23,8’inin esleriyle arasinda akrabalik vardir. Annelerden
kendi ekonomik durumlarini degerlendirmeleri istenmis-
tir. Annelerin %21,9’u ekonomik durumlarini iyi, %66,9u
orta ve %11,2’si kotii olarak tanimlamiglardir. Annelerin
%951 gelir getiren bir iste calismazken, sadece %5’i gelir
getiren bir iste ¢alismaktadir. Annelerin %20,8’inin sag-
lik giivencesi Bag-Kur iken, %39,2’sinin SSK, %10’unun
Emekli Sandi81, %13,8’inin Yesil Kart, %6,2’sinin ise Diger
kurumlardandir. (Ozel Saglik Sigortalar, Tiirk Silahli Kuv-
vetleri, Genel Saglik Sigortast)

Tablo 1. Annelerin Bazi Sosyodemografik Ozelliklere Gore
Dagilimi (n= 260)

" Anne
Ozellikler
Sayist %
15-18 Yas 7 2,7
19-29 Yas 151 57,4
Yas Gruplar1
30-39 Yas 91 34,6
40-49 Yas 11 4,2
Resmi Nikahla Evli 254 97,7
Medeni Durum -
Imam Nikahiyla Evli 6 2,3
Bm;lj(l Dberece 44 16,9
Esiyle Arasindaki raba
Akrabalik Durumu Ikinci Derece Akraba 18 6,9
Akraba Degil 198 76,2
Koti 29 11,2
Ekonomik Durum Orta 174 66,9
Iyi 57 21,9
. Evet 13 5,0
Iste Calisma Durumu
Hayir 247 95,0
Yok 26 10,0
Bag-Kur 54 20,8
Saghk SSK 102 | 392
Giivencesi Durumu
Emekli Sandig1 26 10,0
Yesil Kart 36 13,8
Diger 16 6,2

Toplamda 260 anne 2351 saglik kontrolii yaptirmstir. Yap-
tirilan ortalama saglik kontrolii sayis1 9,04+0,194tiir. An-
nelerden 1'i (%0,4’11) 2 kere, 3’ (%1,2si) ise 3 kere saglik
kontrolii yaptirmistir. Diger annelerin hepsi (%98,5’1) en
az 4 kere saglik kontrolii yaptirmustir. En ¢ok saglik kont-
roli yaptiran anne 25 saglik kontrolii yaptirmustir. Anneler
saglik kontrolleri i¢in birden fazla saglik kurulusuna bas-
vurabilmektedirler. Annelerin son gebeliklerindeki saglik

kontrolleri sayist Tablo 2'de verilmistir.
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Tablo 2. Annelerin Son Gebelikteki Saglik Kontrolii Sayisi ve Saghk Kuruluslarina Gore Dagilimi

Saglulk Kon- Kontrol Yaptiran Anne (n=260) Minimum Maksimum Ortalama Toplam Kontrol
troli Yaptirilan Kontrol Say1st Kontrol Sayist Kontrol Sayist + Sayisi
Kurulus Say1 % Y 4 Standart Hata Y
Ozel Hastane 193 74,2 1 20 5,42%0,190 1047
Aile Saglig: 242 93,1 1 9 4,32+0,72 1046
Merkezi

Devlet Hastanesi 58 22,3 1 10 3,720,293 216
Universite 7 0,35 1 6 3,14+0,634 22
Ozel Muayene- 5 0,02 1 6 4,00+0,894 20
hane

Arastirmaya katilan 260 annenin 239’u (%91,9’u) son ge-
belikleri sirasinda en az bir kez Aile Saglig1 Merkezi digin-
da bir saglik kurumuna saglik kontrolii amaciyla bagvur-
dugunu belirtmistir. Bu annelerin bu kurumlara bagvuru
sebeplerine gore dagilimi asagida Tablo 3'de gosterilmis-
tir. Anneler birden fazla sebep belirtebilmislerdir. Uzman

doktora muayene olma istegi %52,3 ile en ¢ok belirtilen

sebeptir.
Tablo 3. Annelerin Son Gebeliklerinde Aile Saglig1 Merkezi
Disindaki Bir Saglik Kurumuna Bagvurma Sebeplerine Gore
Dagilim1

Anne
Tercih Sebepleri
Say1s1 %

Uzman doktora muayene olma istegi 125 52,3
Daha iyi ilgilenilmesi 64 26,7
Her kontrolde Obstetrik Ultrasonografi yapil- 63 263
mast
Daha iyi bir Dogum Oncesi Bakim Hizmeti 33 138
alacagima inanmam i
Aile Sagligi Merkezinden sevk edilmem 20 8,3
Aile/yakin 6nerisi 15 6,2
Mesafe 4 1,6
Siranin az olmasi 3 1,2
Toplam 239 100,0

Aragtirmaya katilan 260 annenin kendi ifadelerine gore
dogum oOncesi bakim hizmeti kapsaminda yapilmas: ge-
reken bazi tetkik ve muayenelerin en az bir kez yapilmis

olmasi durumuna gore dagilimi Tablo 4’te verilmistir.

Aragtirmaya alman 197 anne, gebeligi sirasinda dogum

éncesi bakim hizmeti alma amaciyla en az bir kez Ozel
Hastaneye ya da Ozel Muayenehaneye, 247 anne Aile Sag-
lig1 Merkezine, Devlet Hastanesine veya Universite Hasta-
nesine bagvurmustur. Annelerin kendi ifadelerine gore do-
gum oncesi bakim hizmeti kapsaminda yapilmasi gereken
bazi tetkik ve muayenelerin en az bir kez yapilmis olmasi

durumuna gére dagilimi Tablo 5’te verilmistir.

Analiz igin ki kare testi kullanilmistir. Uterus Fundus Mu-
ayenesi (p=0,258) disindaki biitiin tetkik ve muayenelerde,
ozel saglik kurumlar: ve kamu saglik kurumlari arasindaki
fark anlamlidir (p<0,001). Obstetrik Ultrasonografi tet-
kiki; 6zel saghik kurumlarinda, kamu kuruluglarina gore
anlamli olarak daha fazla yapilmaktadir (%97,5; %20,2)
(p<0,001), diger biitiin tetkik ve muayeneler kamu saglik
kurumlarinda, 6zel saglik kurumlarina gére anlamli ola-

rak daha fazla yapilmaktadir.
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Tablo 4. Herhangi Bir Saglik Kurulusuna Bagvuran Annelerin Dogum Oncesi Bakim Hizmeti Kapsaminda Yapilmast Gereken Bazi Tetkik
ve Muayenelerin En Az Bir Defa Yapilmig Olmasi Durumuna Gére Dagilim1

Muayene ve Tetkik Yapilmayan En Az Bir Defa Muayene ve
Tetkik ve Muayene Anne Tetkik Yapilan Anne Toplam
Say1s1 % Sayis1 % Say1s1 %

Boy Olgiimii 31 9 229 88,1 260 100,0
Kilo Ol¢iimii 10 3,8 250 96,2 260 100,0
Tansiyon 3 1,2 257 98,8 260 100,0
Odem Kontrolii 53 20,4 207 79,6 260 100,0
Idrar Tahlili 6 2,3 254 97,7 260 100,0
Kan Grubu Kontrolii 6 2,3 254 97,7 260 100,0
Esin Kan Grubu Kontroli 61 23,5 199 765 260 100,0
Tam Kan Sayimi 4 1,5 256 98,5 260 100,0
Hepatit Markir Kontrolii 6 2,3 254 97,7 260 100,0
Uterus Fundus Muayenesi 186 71,5 74 28,5 260 100,0
Ultrasonografi 21 8,1 239 91,9 260 100,0
Oral Glukoz Tolerans Testi 32 12,3 228 87,7 260 100,0

Tablo 5. Kamu ve Ozel Saghik Kuruluslarina Bagvuran Annelerin Dogum Oncesi Bakim Hizmeti Kapsaminda Yapilmas: Gereken Bazi Tetkik ve Muayenelerin
En Az Bir Defa Yapilmis Olmasi Durumuna Gore Dagilimi

Olgiilmeyen Olgiilen Toplam
Tetkik ve Muayene Kurulug P
Sayis1 % Sayis1 % Sayist %
. Kamu 28 11,3 219 88,7 247 100,0
Boy Olgiimii — <0,001
Ozel 73 37,1 124 62,9 197 100,0
. Kamu 6 2,4 241 97,6 247 100,0
Kilo Ol¢iimi - <0,001
Ozel 31 15,7 166 84,3 197 100,0
Kamu 6 2,4 241 97,6 247 100,0
Tansiyon — <0,001
Ozel 31 15,7 166 84,3 197 100,0
B Kamu 57 23,0 190 77,0 247 100,0
Odem Kontrolii — <0,001
Ozel 100 50,8 97 49,2 197 100,0
X Kamu 18 7,3 229 92,7 247 100,0
Idrar Tahlili — <0,001
Ozel 32 16,2 165 83,8 197 100,0
Kamu 13 53 234 94,7 247 100,0
Kan Grubu Kontrolii - <0,001
Ozel 39 19,8 158 80,2 197 100,0
Kamu 65 26,3 182 73,7 247 100,0
Esin Kan Grubu Kontrolii - <0,001
Ozel 72 36,5 125 63,5 197 100,0
Kamu 13 53 234 94,7 247 100,0
Tam Kan Sayimi - <0,001
Ozel 34 17,3 163 82,7 197 100,0
Kamu 14 5,7 233 94,3 247 100,0
Hepatit Markir Kontrolii - <0,001
Ozel 35 17,8 162 82,2 197 100,0
Kamu 187 75,7 60 24,3 247 100,0
Uterus Fundus Muayenesi — 0,258
Ozel 158 80,2 39 19,8 197 100,0
Kamu 197 79,8 50 20,2 247 100,0
Obstetrik Ultrasonografi - <0,001
Ozel 5 2,5 192 97,5 197 100,0
Kamu 47 19,0 200 81,0 247 100,0
Oral Glukoz Tolerans Testi - <0,001
Ozel 99 50,3 98 49,7 197 100,0
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TARTISMA

Bu calismada Gaziantep Oguzeli flce Merkezinde ikamet
eden, Oguzeli Aile Sagligi Merkezine kayitli ve 2014 y1-
linda canli dogum yapmis olan annelerle goriisiilerek an-
nelerin DOB hizmetlerini alma durumlarinin ve bunlart
etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaglanmigtir. Toplam-
da 260 anneye ulagilmigtir. Aragtirma evrenine ulagim hizi
%92,85tir.

Aragtirmaya  katilan  annelerin  yas  ortalamasi
28,69+0,37dir. Aragtirmaya katilan annelerin %2,7’si
19 yas altindadir. Tirkiye Nufus ve Saghk Aragtirmasi
(TNSA) 2013 verilerine gore ad6lesan anne orani %5’tir.5
Aragstirma verileri bundan da diistiktiir. Her ne kadar arag-
tirma verisi TNSA-2013% gore daha iyi olsa da, adolesan
annelik ciddi bir problemdir ve hem anne hem de bebegin

sagligi icin risk faktoriidiir.

Aragtirmaya katilan 260 annenin hepsi son gebeliklerin-
de en az bir kez bir saghk personeli tarafindan DOB al-
mistir. 2018 yilinda Sanlurfada yapilan bir arastirmada
ise arastirmaya katilan annelerin %93,6’1 en az bir kez
DOB almustir.* TNSA-2013te ise Nomenclature D’unités
Territoriales Statistiques (NUTS) 1 Giineydogu Anadolu
Bolgesinde kadinlarin %96’s1 arastirma tarihinden once-
ki son 5 yil iginde gerceklesen gebeliklerinde, en az bir
kez bir saglik personeli tarafindan DOB almistir.6 TN-
SA-2008de NUTS 1 Giineydogu Anadolu Bolgesinde bu
oran %82,2dir.” 2020 yilinda Trabzonda yapilan bir aras-
tirmaya katilan son trimesterdeki gebelerin %98,5’1 en az
4 kere saglik kontrolii yaptirmigtir®. Bizim arastirmamizda
da arastirmaya katilan annelerin %98,5’1 en az 4 kere saglik

kontrolii yaptirmigtir.

Arastirmaya katilan 260 annenin %93,01 ASM’ye, %22,3’ii
Devlet Hastanesine, %2,6’st Universite'ye, %74,2’si Ozel
Hastane'ye ve %2’si Ozel Muayenehane’ye en az bir kez
DOB amaciyla bagvurmugtur. Bu, annelerin ¢ogunlukla
ASM’yi ve Ozel Hastane’yi tercih ettigini gostermektedir.

Kamu kuruluglar1 arasinda en ¢ok ASM tercih edilirken,

6zel saglik kuruluslari arasinda ise baskin olarak Ozel Has-
taneler yer almaktadir. Ozel Muayenehanelere bagvuran-

lar, Ozel Hastanelere kiyasla azinliktadur.

2008de Canakkalede yapilan bir arastirmaya gore dogum
yapan kadinlarin DOB aldig1 yerler sirastyla 6zel saglik ku-
ruluslari (%55,1), devlet hastanesi (%13,6), saglik ocagidir
(%6,6 ), Digerlerinin ise bakim aldiklar1 yer birden fazla-
dir. Bunlar sirasiyla; devlet hastanesi - 6zel hastane (% 3,0),
saglik ocagi - devlet hastanesi - 6zel hastane (%2,5), saglik
ocagl - devlet hastanesidir (%2,0).10 Bizim arastirmamiz-
da ise ozel saglik kuruluslarina basvuru ¢ok daha fazladir.
Ayni sekilde saglik ocaklar: yerine birinci basamakta DOB
hizmeti veren ASM’lere ve devlet hastanelerine de bagvuru
daha fazladir.

Arastirmaya katilan 260 annenin 239’u (%91,9’u) son ge-
belikleri sirasinda en az bir kez Aile Saghgi Merkezi di-
sinda bir saglik kurumuna saglik kontrolii amaciyla bas-
vurmugtur. Bagvurma sebebi olarak gosterilen sebepler
sirastyla “Uzman doktora muayene olma istegi” %52,5
(n:125), “Daha iyi ilgilenilmesi” %26,7 (n:64) ve “Her
kontrolde Obstetrik Ultrasonografi yapilmasi” %26,3’tiir
(n:63). Buradan annelerin DOB hizmeti veren Kkisinin
uzman doktor olmasini istedikleri ve Obstetrik Ultraso-
nografi’yi DOB’nin 6énemli bir parcast olarak gordiikleri
anlagilmaktadir. Annelerin yaklasik dortte birinin de DOB
hizmeti alma amaciyla gittikleri ASM disindaki saglik
merkezinde kendileriyle daha iyi ilgilenildigini diisiinmesi
de dikkat ¢ekicidir.

Ozel saglik kurumlarinda gergeklestirilen DOB sirasin-
da arastirmaya katilan annelerin %15,7’sinin tansiyonu
Olgiilmemigtir. Bu oran kamu kurumlarinda %2,4’tur
(p<0,001). Hem kamu hem de 6zel kuruluglara bagvuran
anneler dahil edildiginde ise bu oran %1,2’ye inmektedir.
TNSA-2013te ise NUTS 1 Giineydogu Anadolu Bolgesin-
de saglik kurumu ayirmadan aragtirma tarihinden 6nce-
ki son bes yilda gerceklesen son gebeliginde DOB almig

annelerin %10,2’sinin tansiyonu ol¢iilmemistir.® Tansiyon
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olgiimii, DOB kapsaminda yapilmasi gereken en énem-
li tetkiklerdendir. Tansiyon Olgiilmemesi preeklampsi/
eklampsi teshisini giiglestirir. Ozel saghk kuruluslar ve
hastaneler arasinda olugan bu farkin sebeplerinin ayrintili

aragtirilmas: gerekmektedir.

Ozel saglik kurumlarinda gergeklestirilen DOB sirasin-
da arastirmaya katilan annelerin %16,2’sine idrar tahli-
li yapilmamustir. Bu oran kamu kurumlarinda %7,3’tir
(p<0,001). Hem kamu hem de 6zel kuruluslara bagvuran
anneler dahil edildiginde ise bu oran %2,3e inmektedir.
TNSA-2013’te NUTS 1 Giineydogu Anadolu Bolgesinde
saglik kurumu ayirmadan arastirma tarihinden onceki
son bes yilda gerceklesen son gebeliginde DOB almis an-
nelerin %22,9’una idrar tahlili yapilmamistir.® Gebelerde
idrar tahlili yapilmamasi, idrar yolu enfeksiyonlarinin
tespitini, keton olup olmamasina gore gebenin beslenme/
dehidratasyon durumunun tespitini ve proteiniiri olup ol-
mamasina gore preeklampsi/eklampsi tespitini neredeyse
imkansiz hale getirir. Ozel saglik kurumlarinda idrar tah-
lili yapilmayan gebe orani kamu kurumlarinda idrar tah-
lili yapilmayan gebe oraninin iki katindan da fazladir. Bu
farkin sebeplerinin tespit edilmesi, gebe saglig1 acisindan

onemlidir.

Ozel saghk kurumlarinda gerceklestirilen DOB sirasinda
aragtirmaya katilan annelerin %17,3’iine tam kan sayi-
mi1 yapilmamistir. Bu oran kamu kurumlarinda %5,3’tiir
(p<0,001). Hem kamu hem de 6zel kuruluslara basvuran
anneler dahil edildiginde ise bu oran %1,5¢ inmektedir.
TNSA-2013’te NUTS 1 Giineydogu Anadolu Boélgesinde
saglk kurumu ayirmadan aragtirma tarihinden onceki
son bes yilda gerceklesen son gebeliginde DOB almis an-
nelerin %14,2’sine kan tahlili yapilmamistir.6 Gebelerde
tam kan sayiminin yapilmamasi, basta anemi olmak iize-
re, enfeksiyon hastaliklarinin, pihtilasma bozuklarinin ve
daha bir ¢ok hastaligin gzden kagmasina sebep olur. Ozel
saglik kurumlarinda tam kan sayimi tahlili yapilmayan
gebe oran1 kamu kurumlarinda tam kan sayimi tahlili ya-

pilmayan gebe oraninin ii¢ katindan da fazladir. Bu ciddi

farkin sebeplerinin tespit edilmesi, gebe saglig1 acisindan

onemlidir.

Ozel saglik kurumlarinda gergeklestirilen DOB sira-
sinda aragtirmaya katilan annelerin %22,3%iniin kilosu
Ol¢tilmemistir. Bu oran kamu kurumlarinda %4,9dur
(p<0,001). Hem kamu hem de 6zel kuruluglara bagvuran
anneler dahil edildiginde ise bu oran %3,8% inmektedir.
TNSA-2013’te NUTS 1 Giineydogu Anadolu Bolgesin-
de saglik kurumu ayirmadan aragtirma tarihinden 6nce-
ki son bes yilda gerceklesen son gebeliginde DOB almig
annelerin %22,3’intn kilosu olgiilmemistir.® Gebelerin
kilosunun 6l¢lilmemesi, gebelik haftasina kiyasla az veya
¢ok kilo aliminin fark edilmemesine yol agar. Bu da an-
nedeki beslenme bozuklarinin, Gestasyonel Diyabetes
Mellitus basta olmak tizere diger metabolik hastaliklarin
gozden kagmasina sebep olur. Bu durum dogacak bebek-
lerde gelisim geriliklerine veya malformasyonlara sebep
olabilir. Bu yiizden yapilmasi neredeyse hicbir ek maliyet
gerektirmeyen kilo 6l¢iimiiniin her gebeye yapilmast sart-
tir. Anneden diizenli ve yeterli bilgi alinabiliyorsa, anneye
sabah kalktiginda a¢ karnina tartilmasi ve kilosunu tarih
ile birlikte not etmesi de s6ylenebilir. Daha sonra bu not-
lar hekim veya saglik personeli tarafindan degerlendirilir.
Ozel saglik kurumlarinda tam kilosu 6l¢iilmeyen gebe ora-
n1 kamu kurumlarinda kilosu 6lgiilmeyen gebe oraninin
dort katindan da fazladir. Bu kadar kolay olan bir tetkikin
ozel saglik kuruluslarinda yaklasik 5 anneden birine yapil-

mamast digindiiricudiir.

Ozel saglik kurumlarinda gergeklestirilen DOB sirasin-
da arastirmaya katilan annelerin %2,5’ine obstetrik ult-
rasonografi yapilmamistir. Bu oran kamu kurumlarinda
%79,8dir (p<0,001). TNSA-2013’te NUTS 1 Giineydogu
Anadolu Bolgesinden saglik kurumu ayirmadan arastirma
tarihinden 6nceki son bes yilda gerceklesen son gebeli-
ginde DOB almis annelerin %3,2sine obstetrik ultraso-
nografi yapilmamistir.* Kamu kurumlarinda DOB yapilan
annelerde obstetrik ultrasonografi yapilmama orani ¢ok

yitksektir. Ozel veya kamu saglik kurumunda oldugu goz
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Oniine alinmadan bakildiginda, arastirmaya katilan top-
lam 260 annenin 21'ine (%8,1) obstetrik ultrasonografi
yapilmamistir. Bu oran TNSA-2013 verilerinden daha
yiiksektir. Bu yiiksekligin sebebi Oguzeli ilge sinirlarinda
obstetrik ultrasonografi yapilamamasi ve Aile Sagligi Mer-
kezlerinden {ist kuruma yonlendirmenin yetersiz olusu
kaynakli olabilir. Halk Saglhigi Kurumunun yaymladig
Dogum Oncesi Bakim Rehberine gore 18.-24. Haftalar
arasinda yapilmasi gereken ikinci izlemde obstetrik ult-
rasonografi yapilmalidir." Anomali taramasi, intrauterin
gelisme geriliginin tespiti, miyom, yumurtalik kistlerinin
saptanmasi gibi anne ve ¢ocuga dair birgok patolojinin tes-

piti i¢in obstetrik ultrasonografi 6nemli bir tetkiktir.

Ozel saglik kurumlarinda gerceklestirilen DOB sirasinda
aragtirmaya katilan annelerin %80,2’sine uterus fundus
muayenesi yapilmamistir. Bu oran kamu kurumlarinda
%75,7dir (p=0,258). Hem kamu hem de 6zel kuruluslara
basvuran anneler dahil edildiginde ise bu oran %71,5% in-
mektedir. TNSA-2013’te ise NUTS 1 Giineydogu Anadolu
Bolgesinde saglik kurumu ayirmadan arastirma tarihin-
den &nceki son bes yilda gerceklesen son gebeliginde DOB
almis annelerin %32,0’sine karnin digaridan elle muayene-
si yapilmamigtir.® Aragtirmamizda uterus fundus muaye-
nesi yapilma orani TNSA-2013% gore ¢ok geride kalmigstir.
Obstetrik ultrasonografinin uterus fundus muayenesine
olan ihtiyact kaldirdig1 yoniindeki yanls disiince bunda

etken olabilir.

Ozel ve kamu saglik kurumlarinda gergeklestirilen DOB
sirasinda aragtirmaya katilan annelerin sirasiyla %37,1 ve
%11,3ntin boyu 6l¢tilmemistir (p<0,001). Bu oran 6dem
kontrolii i¢in %50,8 ve %23,0 (p<0,001); kan grubu kont-
rolii igin %19,8 ve %5,3 (p<0,001); esin kan grubu kontro-
1t i¢in %36,5 ve %26,3 (p<0,001); hepatit markir kontrolii
i¢in %17,8 ve %5,7 (p<0,001); Oral Glukoz Tolerans Testi
i¢in %50,3 ve %19,0d1r (p<0,001). Bu muayenelerin hepsi
i¢in, muayene yapilmayan anne orani 6zel saglik kurumla-
rinda, kamu saglik kurumlarina gére anlaml olarak daha

yiiksektir. Hem kamu hem de 6zel kuruluglara basvuran

anneler dhil edildiginde ise boyu 6l¢iilmeyenlerin orani
%11,9, 6dem kontrolii yapilmayanlarin orani %20,4, kan
grubu kontrolii yapilmayanlarin oran1 %2,3, esinin kan
grubu kontrolii yapilmayanlarin orani %23,5, hepatit mar-
kar kontolii yapilmayanlarin oran1 %2,3, Oral Glukoz Tole-

rans Testi yapilmayanlarin orani %12,3’tiir.

DOB kapsamindaki tetkik ve muayenelerin yapilma dii-
zeyleri karsilastirildiginda Uterus Fundus Muayenesi di-
sindaki butiin tetkik ve muayenelerde, 6zel saglik kurum-
lar1 ve kamu saglik kurumlar: arasindaki fark anlamlidir.
Obstetrik Ultrasonografi tetkiki 6zel saglik kurumlarinda,
kamu kuruluglarina gore anlamli olarak daha fazla yapil-
maktadir (%97,5; %20,2), diger bitiin tetkik ve muaye-
neler kamu saglik kurumlarinda, 6zel saglik kurumlarina

gore anlamli olarak daha fazla yapilmaktadur.

Aragtirmamizin sonuglarina gore annelerin DOB almasi-
n1 etkileyecek sosyoekonomik gostergeleri hala istenilen
diizeyde degildir. Annelerin ise katilma orani son derece
disiiktiir. Bu da annenin ekonomik 6zgtrligiini kazan-
masina izin vermemektedir. Anneler arasinda ciddi bir
oranda sosyal sigorta sisteminin disinda olanlar vardir. Bu
da annelerin yeterince iyi ve kaliteli DOB hizmeti almala-
rina biyiik bir engeldir. DOB hizmetleri i¢in uzman dok-
tora-hastaneye basvuranlarin oraninin ¢ok yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ustelik 6zellikle 6zel hastane ve muayene-
hanelerde standart bir izlem yapilmadigi, yapilmas: gere-
ken pek ¢ok muayene ve islemlerin yapilmadig: anneler
tarafindan ifade edilmistir. Buna karsilik, uzman doktora
muayene olma istegini (%52), ASM dis1 yerlerde kendileri
ile daha iyi ilgilenilmesini (%27), her kontrolde Obstetrik
Ultrasonografi yapilmasini (%26) ve daha iyi DOB ala-
cagina inanmasini (%14) bu yerlere gitme nedeni olarak
gosteren oranlar1 da hayli yiiksektir. Aragtirmaya katilan
annelere DOB hizmetlerinden hangilerini aldiginin sor-
gulanmasi sonucunda ulagilan veriler, DOB hizmetlerin
icerigi konusunda kamu ve 6zel saglik kuruluglar: arasinda
ciddi farkliliklar oldugunu gostermistir. Ozel saglik kuru-

luslarina bagvurular ytiksek oranda iken, bu kuruluglarda




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(1):1-10
TEMIZER ve Ark., Dogum Oncesi Bakim Hizmeti Alma Durumu Degerlendirilmesi

bir DOB igin olmazsa olmaz olan muayene ve tetkiklerin
uygulanma orani diigiiktir. Obstetrik Ultrasonografi hari-
cindeki biitiin tetkik ve muayeneler 6zel saglik kurulusla-
rinda, kamu kuruluslarina gore daha az yapilmaktadir. Bu
iizerinde diisiiniilmesi, nedenlerinin sorgulanmasi ve hak-
kinda énlem alinmasi gereken bir konudur. DOB sadece
Obstetrik Ultrasonografiden olusmamaktadir. Obstetrik
Ultrasonografi disindaki tetkik ve muayenelerden Uterus
Fundus Muayenesi disindakiler anlamli olarak kamu ku-
ruluslarinda daha fazla yapilmaktadir. Muayenesi uygu-
lamast ise hem kamu hem de 6zel saglik kuruluslarinda

diisiiktiir.

SONUC
Her ne kadar DOB hizmetlerinin icerigindeki eksiklikler
hem kamu kuruluslarinda hem de 6zel saglik kurulugla-
rinda bulunsa da tablo 6zel saglik kuruluslar1 i¢in ¢ok daha
dramatiktir. Ozellikle kilo dl¢iimii, tansiyon dlgiimi, tam
kan tetkiki, idrar tetkiki gibi temel sayilan DOB bilegen-
lerinde bile yiiksek oranlarda uygulamada eksiklik bulun-
maktadir. Yukarida sayilan tetkik ve muayeneler hem ucuz
hem de gebelikteki riskleri 6nceden tespit edebilmek i¢in
son derece dnemli tetkik ve muayenelerdir. Bunlarin ol-
madig1 bir DOB’ii yeterli bir DOB olarak kabul edebilmek
miimkiin degildir. Arastirmada ¢ikan Uterus Fundus Mu-
ayenesinin ¢ok diisitk oranda uygulanmasi sonucunu ise
Obstetrik Ultrasonografinin Uterus Fundus Muayenesi-
nin yerine uygulanabilecegi yoniindeki saglik personelin-
deki yanlis inanca baglayabiliriz. Uterus Fundus Muaye-
nesi, basit, ucuz ve hizli bir muayene olup DOB’iin elzem

bir bilesenidir.

Bu arastirmanin kisitliligi yapilmasinin tizerinde yaklasik
6 y1il gegmis olmasi olsa da benzer sorunlar hala devam
etmektedir. Ulastigimiz en 6nemli sonug, annelerin aldig1
DOB hizmetleri sayica yeterli olsa da nitelik agisindan ek-
sik olmasidir. Bir sonraki adim DOB hizmetlerinin kalite-
sinin arttirilmasi ve tiim saglik kurumlari igin standardize
edilmesidir. Bu da ancak etkili denetim ve geri besleme

mekanizmalar1 ile miimkiin olabilir.

Etik Kurul Onay1
Arastirma icin Gaziantep Universitesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulundan 15.12.2014 tarihli toplantisinda

2014/395 protokol numarasi ile etik izin alinmistir.
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Abstract
Objective  The aim of present study is to evaluate a large clinical population of patients operated with diagnosis of ganglion in a single center over a 14-year period.

Materials ~ One hundred and sixty-seven patients operated and histopathologically diagnosed with ganglion cyst located in hand and wrist were included in the study. The
and Methods  retrospectively analyzed parameters included age, gender, localization, clinical presentations, site, treatment methods and histopathological features. Recurrences,
complications and outcomes were evaluated by phone calls. Statistical analyses and descriptive statistics were presented with frequencies and percentages.

Results  The average age of the patients was 40.70+15.68 years (range, 3-83 years). Majority of the patients (62.87%; n: 105) were in the 2nd - 4th decade of life. Pain and cosmetic
concerns were the main complaints of the patients. The majority of the ganglions were located in the wrist (n: 114; 68.26%), and the majority of the wrist location was dorsal
(n: 65; 38.92%). Mean follow-up time of 85 patients who could be reached by phone and agreed to participate in the study was 8.60+1.95 years. Recurrence rate among
these patients was 7% (n: 6).
Conclusion  Recurrence rates of the ganglion excision are widely variable ranging from 5%-40%. Low recurrence rates can be achieved with detailed preoperative surgical planning and
complete resection of the cyst including the stalk and a cuff of adjacent tissue.
Keywords  Ganglion cysts; wrist; recurrence; surgery.
0z
Amag¢  Calismamizda, tek merkezli, 14 yillik donemde, ganglion on tanst ile cerrahi tedavi uygulanan genis bir hasta popiilasyonunun klinik degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve  Elve el bilegi yerlesimli ganglion kisti on tanist ile cerrahi tedavi uygulanan ve histopatolojik olarak tanist konulan 167 hasta calismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet, bolge, klinik tablo, ameliyat

Yontemle  edilen taraf, tedavi yontemleri ve histopatolojik ozellikler retrospektif olarak degerlendirildi. Telefon goriismeleri ile niiksler, komplikasyonlar ve sonuglar degerlendirildi. Istatistiksel analizler
ve tammlayici istatistikler siklik ve yiizdelerle sunuldu.

Bulgular  Hastalarin ortalama yagi 40,70+15,68 yil idi (dagilim, 3-83 yil). Hastalarin biiyiik cogunlugu (%62,87; n: 105) 2. - 4. dekat arasindayd:. Hastalarin temel sikayetleri agri ve kozmetik kay-
gilardi. Ganglionlarin biiyiik ¢ogunlugu (%68,26; n: 114) el bilek yerlesimliydi; bunlar da ¢ogunlukla el bilek dorsalinde yerlesmislerdi (n: 65; 38,92%). Telefonla arandiginda ulagilabilen ve
calismamiza katilmay: kabul eden 85 hastanin ortalama takip siiresi 8,60+1,95 yil idi. Bu hastalarda niiks orani %7 (n: 6) bulundu.

Sonu¢  Ganglion eksizyonlarinda niiks oram %5 ile %40 arasinda degiskenlik gostermektedir. Diigiik nitks oranlarina dikkatli ameliyat oncesi planlama ve kistin sapini ve baglt oldugu dokunun bir
kismini da icerecek sekilde bir biitiin olarak ¢ikariimasi ile ulagilabilir.

Anahtar

Kelimeler

Ganglion kistleri; el bilegi; niiks; cerrahi.



Sakarya Med J 2022;12(1):11-15
CAVIT et al., Experience of Ganglions of the Hand and Wrist

INTRODUCTION
Ganglions are the most common masses encountered in
hand and wrist region, affecting women more commonly
than man.»” They occur in patients of all ages, with peak
incidence between second and fourth decade of life.
Ganglions usually manifest solitary and there are four ty-
pical locations at which ganglion cysts are most likely to
arise; dorsum of the wrist, volar wrist, dorsal distal interp-

halangeal joint and volar metacarpophalangeal joint.*

Asymptomatic patients can be followed without interven-
tion with educating and reassuring the patient regarding
the mass. Indications for the treatment of ganglions inclu-
de pain, stiffness, paresthesia, weakness and cosmetic con-
cerns. Current treatment options include aspiration alone
or combined with injection of various substances, surgical

excision via open or arthroscopically.>”

The aim of this study is to evaluate a large clinical popu-
lation of patients operated with diagnosis of ganglion in a

single center over a 14-year period.

MATERIAL and METHODS
A descriptive cross-sectional study was designed. Retros-
pective analyses were designed with the patients treated
in a single center due to soft tissue tumors located in the
hand and wrist between 2005-2019. Medical records were
retrospectively reviewed by searching the databases. One
hundred and sixty-seven patients operated and histopat-
hologically diagnosed with ganglion cyst located in hand
and wrist were included in the study. The retrospectively
analyzed parameters included age, gender, localization,
clinical presentations, site, treatment methods and histo-
pathological features. Approval from the Akdeniz Univer-
sity Faculty of Medicine Clinical Research Ethics Commit-
tee (24.02.2021/KAEK-156) and informed consents were

obtained.

All ganglions were excised via open surgical approaches

under regional or general anesthesia. Stalk was removed

and joint capsule was left open when ganglion cysts origi-
nated from a joint. No cast was applied and active range of
motion was allowed postoperatively. Recurrences, compli-
cations and outcomes were evaluated by phone calls. Sta-
tistical analyses and descriptive statistics were presented

with frequencies and percentages.

RESULTS
The demographics of the patients were presented in Table
1. The average age of the patients was 40.70+15.68 years
(range, 3-83 years). Majority of the patients (62.87%; n:
105) were in the 2nd - 4th decade of life. One hundred and
two patients (61.08%) were female and 65 (38.92%) were
male. Twelve pediatric patients were observed (6 boys, 6

girls). Among all lesions, 84 cases occurred in the right
hand, 83 in the left hand.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients
diagnosed with ganglion cyst located in hand and wrist.
Number (n) Percentage (%)
Gender
Female 102 61.08
Male 65 38.92
Operation side
Right 84 50.30
Left 83 49.70
Age
< 20 years 14 8.39
20 - 49 years 105 62.87
50 - 69 years 43 25.75
> 70 years 5 2.99
Ganglion localization
Dorsal wrist 65 38.92
Volar wrist 49 29.34
Fingers 31 18.56
Hand dorsum 19 11.38
Palm 3 1.80
TOTAL 167 100

Pain and cosmetic concerns were the main complaints of
the patients. The majority of the ganglions were located in

the wrist (n: 114; 68.26%), and the majority of the wrist
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location was dorsal (n: 65; 38.92%). Other locations of the
lesions were fingers in 31 patients (18.56%), dorsum of the
hand in 19 patients (11.38%), and the palm in 3 patients
(1.80%) (Table 1). The distribution of the lesions according
to fingers were 4 (2.39%), 3 (1.80%), 15 (8.98%), 7 (4.20%),
2 (1.19%) ganglions in 1st, 2nd, 3rd, 4th and 5th fingers,

respectively.

Phone calls were placed to all 167 patients. Eighty-five of
these could be reached by phone and agreed to participa-
te in the study. Mean follow-up time was 8.60+1.95 years.
Recurrence rate among these patients was 7% (n: 6). One
of them was re-operated and 5 patients did not want to
undergo surgery and were followed conservatively (Table
2). Eleven patients (13%) complained of mild to modera-
te pain in the operation site after prolonged activity. They
were also followed conservatively. The remaining 68 pa-
tients (80%) did not have any complaints or recurrences

and were highly satisfied with the result.

Table 2. Localization of the ganglions and clinical characteristics
of the patients who had recurrences.

Age | Gender | Localization Re-operation
Patient 1 54 Male L- Dorsal wrist No
Patient 2 55 Male L- Volar wrist No
Patient 3 39 Male | R- Dorsal wrist No
Patient 4 40 Male R- Dorsal wrist No
Patient 5 35 Male | R- Dorsal wrist No
Patient 6 61 Male L- Volar wrist Yes
L: Left, R: Right

DISCUSSION

The results of the analysis of present study was consistent
with the previously published data. Ganglions are obser-
ved approximately 2 times more frequently in women than
in men. In a study reported by Stephen et al, this ratio was
3.1:1; in another study evaluating flexor tendon sheath
ganglions, it was 2.6:1.%° Kulinski et al. reported 2.8:1 fe-
male/male ratio in 520 ganglion cases.’ The female/male
ratio of the present study was 1.6:1. According to Rollins et

al., female patients are also more predisposed to ganglion

recurrence."! However, contrary to this, in present study

recurrences were all observed in men.

The peak incidence of ganglions was reported between
the ages of 20 and 40.> Kulinski et al. reported that more
than 220 of 520 patients (above %42) were aged between
20 and 40 years.'” A higher percentage of patients in that
age group was reported by Dermon et al. with 56.50%."? In
another study, the mean age of the patients treated opera-
tively for dorsal wrist ganglion was 24 years. The ratio of
the patients aged between 15 and 25 years was 46.20% and
30.80% between 25 and 35 years.”> Among the previously
published studies, one of the highest percentage was in our
study; 62.87% (n: 105) of the patients were in the 2nd -
4th decade of life. This data extracted from present study
and the literature allow us to conclude that ganglions are a

problem affecting mainly young and middle-aged adults.

The hand and wrist ganglions do not tend to affect one side
of the body (left or right) more frequently than the other."
Our study confirmed this observation. Among all lesions,
50.30% (n:84) occurred in the right hand, 49.70% (n:83)
in the left hand.

Painless mass is the most common presenting complaint
for ganglions.” Patients seek treatment when ganglions
become associated with pain, weakness, paresthesia, in-
terference with activities or cosmetic concerns. The cause
of pain is unknown; it has been assumed to be caused by
nerve compression. However, pain, if present, is more li-
kely to be annoying than debilitating. In one study, 89%
of the patients reported pain but only 19% felt that it in-
terfered with normal daily activities.'® In present study,
main complaints of the patients were pain and cosmetic
concerns. Moreover, consistent with the literature, pain
was mostly annoying, not interfering with daily activities.
Treatment options for ganglions can be broadly divided
into observation, aspiration (alone or combined with inje-
ction of various substances) and surgical excision. Even for

the most common treatment modalities, the literature has
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marked variability in outcomes. However, when compared
with aspiration, open surgical excision offers a significant-
ly lower chance of recurrence. In a systematic review and
meta-analysis, open surgical excision had a mean recur-
rence of 21%, compared with a recurrence rate of 59% for
aspiration.? In a randomized controlled trial, Jagers et al.
found that open surgical excision had significantly lower
recurrence (24%) compared with aspiration and hyaluro-
nidase injection (77%)."” Furthermore, recurrence rates in
open surgical excision are widely variable in the literature
ranging from 5%-40%.'° Our recurrence rate was 7% with
a mean follow-up time of 8.60+1.95 years. We believe that
this low rate of recurrence is related to our surgical tech-
nique. Generally, higher reported rates of recurrence are
attributed to inadequate dissection and excision of the
cyst. The surgical maneuvers that we do to decrease gang-
lion recurrence include excision of the cysts down to the
stalk, excision of a cuff of adjacent joint capsule or tendon
sheath and circumferentially cauterizing the remaining tis-
sue. This cauterization process also ensures the destruction

of the tissues of the cyst that may have been left behind.

Other complications of open ganglion surgery include in-
fection, neuroma, scar formation and persistent pain. Mo-
reover, postoperative stiffness, decreased range of motion
and grip weakness may occur. Razemon et al. reported a
decrease in prehension strength in almost 17% of patients,
and 5 of 36 patients complained of stiffness.'® In another
study of 61 patients who underwent open ganglion exci-
sion, moderate to severe pain was observed in 5 patients
(10%).” In present study, mild to moderate pain in the
operation site after prolonged activity was observed in 11

patients (13%). No other complications were observed.

Limitations of the study are retrospective design and ab-
sence of a comparison group. Large number of cases and

long follow-up period are the strengths of our study.

In conclusion, recurrence rates of the ganglion excision

are widely variable ranging from 5%-40%. Low recurrence

rates can be achieved with detailed preoperative surgical
planning and complete resection of the cyst including the

stalk and a cuff of adjacent tissue
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0z
Ama¢  Laparoskopik adrenalektomi; fonksiyone ve nonfonksiyone adrenal kitlelerde siklikla uygulanmakta ve giiniimiizde uygun hasta grubunda altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bu makalede adrenal kitle tanusi ile transperitoneal laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarin erken donem sonuglarimin degerlendirilmesi amaglanmugtur.
Yontem ve  Ocak 2016 — Agustos 2021 tarihleri arasinda adrenal kitle tanist ile laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarin kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin kayit-
Geregler  lari, preoperatif hasta sikayetleri, tan1 yontemleri, cerrahi teknik, erken dénem cerrahi sonuglari ve histopatolojik sonuglari agisindan ayrmntili olarak incelendi.
Bulgular  Toplam 28 hasta ¢ahsma kapsaminda degerlendirildi. Hastalarin 20’si (%71,43) kadin, 8’1 (%28,57) erkek ve yas ortalamalar1 50,70+12,00 yil idi. Lezyonlarin %50’si (14)
sol siirrenal lokalizasyonluydu. Kitle ¢ap 6,43+2,11cm olarak belirlenen hastalarda postoperatif en sik histopatolojik tan1 adrenokortikal adenom idi. 2 hastada (% 7,14)
morbidite ile kargilagilirken mortalite olmadi.
Sonu¢  Laparoskopik adrenalektomi yeterli laparoskopik cerrahi deneyimi olan ekipler tarafindan baslangig cerrahi yéntemi olarak giivenle uygulanabilir.
Anaht
1.1a ar Adrenalektomi; Feokromasitoma; Laparoskopik adrenalektomi
Kelimeler
Abstract
Introduction  Laparoscopic adrenalectomy; It is frequently applied in functional and non-functioning adrenal masses and is currently accepted as the gold standard in the appropriate patient
group. This article, it is aimed to evaluate the early results of patients who underwent transperitoneal laparoscopic surgery with the diagnosis of an adrenal mass.
Materials  The records of patients who underwent laparoscopic surgery with the diagnosis of adrenal mass between January 2016 and August 2021 were evaluated retrospectively. The
and Methods  records of the patients were reviewed in detail in terms of preoperative patient complaints, diagnostic methods, surgical technique, early surgical results, and histopathological
results.

Results A total of 28 patients were evaluated in the study. Twenty (71.43%) patients were female, 8 (28.57%) were male, and their mean age was 50.70+12.00 year . 14 (50%) of the
lesions were located in the left adrenal gland. In patients with a mass diameter of 6.43+2.11 cm, the most common postoperative histopathological diagnosis was adrenocortical
adenoma. Morbidity was encountered in 2 patients (7.14%), no mortality was observed in any patient.

Conclusion  Laparoscopic adrenalectomy can be safely performed as an initial surgical method by teams with sufficient laparoscopic surgery experience.

Keywords
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GIRiS
Adrenal bez cerrahisi fonksiyone ve nonfonksiyone ad-
renal bez patolojilerinde agik veya laparoskopik olarak
uygulanabilmektedir.! Manyetik Rezonans Goriintilleme
(MRG) ve Bilgisayarl:1 Tomografi (BT) gibi goriintilleme
yontemlerinin sik olarak kullanilmasi adrenal lezyonlarin
tesadiifen bulunmasina (insidentiloma) neden olmus boy-
lece adrenal cerrahi gereksinimi de artmigtir. Bu lezyon-
larin gogu tek tarafls, iyi huylu ve nonfonksiyone adrenal
adenomlardan olugsa da tespit edilen lezyonlarin hormo-
nal olarak aktif olup olmadig: arastirilmali ve cerrahi ge-

reksinimi degerlendirilmelidir.>?

Minimal invaziv cerrahi tekniklerin gelismesi ve ¢esitli
ameliyatlarda kullanilmasiyla birlikte laparoskopik adre-
nalektomi, ilk olarak 1992 yilinda Gagner tarafindan ta-
nimlanmis* daha sonra cerrahlar tarafindan benimsenerek
sikca kullanilmaya baglanmistir.® Laparoskopik yontem
transperitoneal olarak uygulanabildigi gibi 1994 yilinda
Mercan ve arkadaslari (Selguk Mercan, Ist.Tip.Fak) tara-
findan tanimlandig sekilde retroperitoneal olarak da uy-

gulanabilmektedir.®

Hastalar agisindan ameliyat sonrasi daha az agri, daha iyi
kozmetik sonug daha kisa hastanede kals siiresi ve giinliik
aktivitelere daha erken doniis gibi birgok olumlu sonuglar:
oldugu bilinen laparoskopik cerrahi giinimiizde 6 cmden
kiigiik fonksiyone ve nonfonksiyone adrenal timérler icin

altin standart olarak kabul edilmektedir.”®

Bu makalede adrenal kitle tanisi ile transperitoneal lapa-
roskopik cerrahi uygulanan hastalarin erken dénem so-

nuglarinin degerlendirilmesi amag¢lanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER
Caligma kesitsel tipte tanimlayici ¢aligmadir ve Sakarya
Universitesi Etik kurulundan (Tarih: 13-09-2021, karar
no: 427 ile Helsinki deklarasyonuna uygun olarak) ona-
y1 almmistir. Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma

Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde Ocak 2016- Agustos

2021 tarihleri arasinda adrenal kitle tanisi ile laparosko-
pik transperitoneal adrenalektomi uygulanan hastalarin
kayitlar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin de-
mografik verileri, ameliyat 6ncesi tan1 yontemleri, cerrahi
teknik bilgileri, post-operatif erken dénem sonuglar1 ve

histopatolojik sonuglar1 ayrintili olarak incelendi.

Endokrinoloji konseyinde degerlendirilen hastalar; fonk-
siyonel adrenal kitle, 4 cmden biiyiik non-fonksiyone kitle
ve adrenal malignite siiphesi olan hastalar ameliyat planla-

masi yapilarak cerrahi klinigine alindi.

Pre-operatif fonksiyonel degerlendirme
Adrenal insidentaloma hastalarinin fonksiyonel degerlen-
dirmesinde; feokromositoma i¢in vanilya kisith fakir diyet
sonrasi toplanan 24 saatlik idrar 6rneginde serbest fraksi-
yone metanefrin, normetanefrin ve dopamin diizeyleri ile
serumda metanefrin ve normetanefrin diizeylerinden ya-
pilmis olan tetkikler kaydedildi. Hiperaldosteronizm tani-
s1i¢in serum potasyum, plazma renin aktivitesi ve plazma
aldosteron diizeylerine, cushing i¢in 1 mg dekzametazon
supresyon testi (DST) ve/veya 2 mg DST sonrasi kortizol
ve dihidroepiandrostenodion siilfat (DHEAS) diizeylerin-
den yapilmis olan tetkikler kaydedildi. Stipheli durumda
ise tarama testlerini gliclendirmek icin 24 saat idrar ser-
best kortizol ya da gece yarisi tiikriik kortizolii (serbest
kortizol) diizeylerinin analizi de yapildi. Deksametazon
supresyon testinde kortizol supresyonu i¢in esik deger <
1.8 pg/dL olarak kabul edildi.

Katekolamin 6l¢timleri high performance liquid chromo-
tography (HPLC) yontemiyle, plazma renin aktivitesi ve
plazma aldosteron diizeyi dl¢timleri radioimmunoassay
(RIA) yontemiyle, serum kortizol ve serum DHEA-S dii-
zeyi 6l¢ctimleri chemilumineescence (DPC, Immulite 2000,
CA, USA) yontemiyle ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol
olgiimleri radioimmunoassay yontemiyle yapildi. Titkriik
kortizol diizeyi analizi ise high-pressure liquid chromatog-

raphy yontemi ile yapildi.
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Cerrahi teknik
Laparoskopik adrenalektomi transperitoneal olarak uygu-
land1. Sag adrenalektomi i¢in tam sol lateral dekiibit pozis-
yonu, sol adrenalektomi i¢in tam sag lateral dekiibit pozis-
yonu kullanildi. Kamera trokar1 olarak kullanilacak olan
ilk trokar gobegin siipero lateralinden batina yerlestirildi
ve direkt goriis altinda 1 adet 10mm, 2 adet 5mm trokar ile

batina girilerek operasyona baglandu.

Sag adrenalektomi i¢in karaciger triangular ligaman kesi-
lerek mobilize edildi ve adrenal bez ve inferior vena cava
ac1ga cikarildi. Renal ven alt sinir kabul edilerek vena ka-
vanin diseksiyonu yapilarak adrenal ven bulundu ve prok-

simaline iki, distaline bir adet klips yerlestirilerek kesildi.

Sol adrenalektomi i¢in sol kolon splenik fleksuranin di-
seksiyonu ve splenoparietal ligaman kesilerek dalagin
mobilizasyonu saglandi. Adrenal bez splenorenal ligama-
nin diseksiyonu ile birlikte ortaya ¢ikarildi. Sol kolonun
diseksiyonu ile birlikte sol renal ven ve buraya drene olan
adrenal venin ortaya koyulmas: sagland: ve adrenal ven
proksimalden cift klips koyularak kesildi. Ameliyat piyesi
endobag yardimiyla 10mmnr’lik trokar yeri kullanilarak ba-

tin disarisina ¢ikartildi.

Istatistiksel analiz
Istatiksel analizler SPSS versiyon 22 (Statistical Package for
Social Science, SPSS Inc. Chicago IL, USA®Z) yazilimi kul-
lanilarak yapildi. Stirekli degiskenler ortalama (+standart
sapma) olarak ifade edilirken kategorik degiskenler say1 ve

parantez ierisinde yiizde olarak ifade edildi.

BULGULAR
Belirtilen tarihler arasinda klinigimizde farkli cerrahlar
tarafindan opere edilen 42 adrenalektomi hastas: deger-
lendirildi. Bu hastalardan 8’ine adrenal dis1 major cerrahi
esnasinda adrenalektomi uygulanmisti. Adrenal patoloji-
ye bagli olarak operasyona hazirlanan 34 hastanin 5’inde
(%14,71) agik cerrahi, 28’sinde (%82,35) transperitoneal
laparoskopik adrenalektomi tercih edilmisti. Bir hastada da

(%2,94) laparoskopik cerrahiden agik cerrahiye déntisiim
oldu. Hastalarin yas ortalamasi kadinlarda 48,82+10,33,
erkeklerde 53,9+16,5 idi (Tablo 1).

Tablo 1. Acik ve laparoskopik adrenal cerrahi uygulanan ve lapa-
roskopiden agiga doniilen hastalarin cinsiyete gore dagilimi.

Kadin Erkek
2 (%5,89) 3 (%8,82)

Toplam
5 (%14,71)

Agik cerrahi (n,%)

Laparoskopik

0
cerrahi (n,%) 20 (%58,82)

8 (%23,53) | 28 (%82,35)

Laparoskopiden

ag1ga doniisiim 1 (%2,94) - 1 (%2,94)
(n,%)

Toplam (n,%) 23 (%67,65) 11 (32,35) 34 (%100)

Transperitoneal laparoskopik adrenalektomi yapilan 28
hastradan 14t (%50) fonksiyone adrenal tiimor, (3 has-
ta (%10,71) Cushing, 3 hasta (%10,71) feokromasitoma,
4 hasta (%14,29) Conn sendromu, 2 hasta (%7,14) sessiz
feokromasitoma, 2 hasta (%7,14) subklinik Cushing, tanisi
ile operasyona hazirlandi. Nonfonksiyone olan 14 hasta-
nin 7’si (%25) adenom , 2’si (%7,14) malignite, 2’si (%7,14)
metastaztatik kitle, 2’si (%7,14) angiyomiyolipom, 1 hasta
ise (%3,57) kistik kitle 6n tanilari ile operasyona hazirlan-
di. Hastalarin operasyon sonrasi histopatolojik tanilari

Tablo-2 de verilmistir.

Tablo 2. Laparoskopik adrenalektomi uygulanan hastalarin
patolojik tanilar
N %

Adenom 15 53,57
Feokromasitoma 3 10,71
Miyelolipom 2 7,14
Adrenakortikal hiperplazi 2 7,14
Timor Metastazi 2 7,14
Angiomiyolipom 1 3,57
Adrenal Psoudokist 1 3,57
Kavarnéz Hemanjiom 1 3,57
Kistik Lenfanjiom 1 3,57

Transperitoneal laparoskopik adrenalektomi yapilan 28
hastada yas 50,29+11,99 yil ve kitle ¢ap1 6,43+2,11cm ol-
dugu belirlendi. Ortalama hastanede yatis 4,34+1,24 giin
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olarak belirlenen hastalarda major cerrahi komplikasyon
gelismedi. 2 hastada (1 hastada atelektazi, 1 hastada tiriner
sistem infeksiyonu) minér morbidite gelisti. Hastalarimi-
zin hi¢birinde kan transfiizyon ihtiyaci olmadi. Operas-
yon esnasinda verilen pozisyona bagli olarak bir hastamiz-
da gelisen sakroiliak agr1 analjezik kullanilarak sorunsuz
olarak diizeldi. Bir hastamizda operasyon sonrast dren
swvisindan bakilan amilaz seviyesinin yitksek gelmesi ize-
rine pankreas fistilli diigtintilerek medikal olarak takip
edildi ve ameliyat sonrasi 7.gtin dreni ¢ekildi. Hastalarin
ASA skoru, ek komorbiditeleri ve post operatif komplikas-

yonlar1 Tablo-3 te verilmistir.

Tablo-3 Transperitoneal laparoskopik adrenalektomi uygulanan hastalarin
demografik 6zellikleri, ek hastaliklari, komplikasyonlar ve ¢ikarilan
tiimoral kitlenin 6zellikleri
Cinsiyet (K/E) n (%) (%70,240/5329,6)
YAS(yil)* 50,29+11,99
E\Cil;;ilal lezyonun ¢apt 6434211
gi‘g‘:;‘é‘:g’ﬁ’;;f) 14/14 (%50/%50)
HT 9 (%32,14)
DM 3(%10,71)
Obezite 4 (%14,29)
KAH 2(%7,14)
Tiumor metastazi 2(%7,14)
Ulseratif Kolit 1(%3,57)
Kronik bobrek yetmezligi 1(%3,57)
Soliter Rektal Ulser 1(%3,57)
1 2(%7,14)
2 17(%60,71)
3 5(%17,86)
3 Post op YBU 4(%14,29)
Hastanede yatis (giin)* 4,34+1,24
Sag surrenal / Sol surre- 14/14
nal n (%) (%50,00/%50,00)
Kolesistektomi 1(%3,57)
Sol Oferektomi 1(%3,57)
Pankreas fistiilii 1(%3,57)
Pozisyona ba:gh sakroiliak 1(%3,57)
agr1
Kisaltmalar: *ortlamaz+standart sapma, ASA(American Society of An-
esthesiologists), HT(Hipertansiyon), DM(Diyabet), KAH(Koroner arter
hastalig1), n(hasta sayisi)

Adrenal beze metastaz nedeniyle opere edilen hastalarin
primer timorii mide ve akciger kaynakli idi. A¢iga gecilen
tek hastada tiimor boyutu biiyiikti (14 cm) ve laparosko-

pik cerrahi uygulamak teknik olarak zordu.

TARTISMA
Adrenal bezde tespit edilen lezyonlarda cerrahi endikasyo-
nu, lezyonun ¢ap1 ve hormonal olarak aktif olup olmadig1
incelenerek koyulmali ve fonksiyonel adrenal tiimoérler, 4
cmden biyiik nonfonksiyone adrenal tiimorler ve takip si-
rasinda biiyliyen malignite siiphesi olan adrenal lezyonlar

opere edilmek tizere degerlendirilmelidir.’

Tedavide acik cerrahi yaklagimlar zamanla yerini laparos-
kopik cerrahiye biraksa da laparoskopik adrenelektomi
i¢in hasta se¢iminde kitlenin malign 6zelligi ve tiimoriin
biiyiikliigii hala tartismali iki konuyu olusturmaktadir. Fa-
kat zamanla laparoskopik adrenalektomi, biiytik adrenal
kitleler ve malign tiimorlerde de onerilmeye baslanmis-
tir."* Onkolojik rezeksiyon prensiplerinden vazge¢memek
sartiyla 10 cm ye kadar olan evre I ve II tiimorlerde de la-
paroskopinin uygulanabilecegi bildirilmistir.® Acik cerrahi
ise 12 cmnin {izerindeki kitlelerde 6nerilmektedir."" Li-
teratiirde laparoskopik adrenalektomi uygulanan 8 cm’ye
kadar olan tiimorler icin timor boyutu ile ameliyat siiresi
ve morbidite arasinda bir iliski bulunamamis, daha biiytik
timorlerde ise perioperatif morbidite tizerine olumsuz
bir etki olmaksizin ameliyat siiresinin daha uzun oldugu,
kan kayb1 ve hastanede kalis siiresinin arttig1 bildirilmis-
tir.'*"® Hastalarimizin higbirinde primer adrenal malignite
yoktu ve ortalama tiimér boyutu literatiirde laparoskopik
adrenalektomi uygulanan ¢alismalardaki timor boyutu ile

uyumluydu.

Laparoskopiden a¢iga doniisiim ise; teknik olarak zorlani-
lan durumlarda, lokal invazyonun gérildiigii adrenokorti-
kal kanserlerde, karin i¢i yogun adezyon varliginda ve cid-
di kanama durumunda 6nerilmektedir.** Literatiirde ag1ga
doniis i¢in verilen oranlar %0-13 arasinda degismektedir.®

Thompson ve arkadaslar1 659 hastalik calismalarinda agiga
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doniis oranlarinin % 5,6 oldugunu bildirmisler ve bityiik
timor boyutu ve malign timor varliginin agiga gegis icin
etkili faktorler oldugunu belirtmislerdir.'® Laparoskopi-
den agiga doniis yaptigimiz bir hasta vardi ve agiga gegis
nedenimiz timor boyutuna bagli olarak cerrahi teknikte

zorlanilmastydi.

Adrenal beze timor metastazi ¢ok sik karsilagilan bir
durum degildir. En sik akciger, bobrek, kolon ve meme
karserleri ve malign melenomlar adrenal beze metastaz
yapmakta ve metastazlar hastalarin neredeyse yarisinda
bilateral olarak goriilmektedir.!” Adrenal metastazi olan
se¢ilmis hastalarda uygulanan adrenalektomi hastanin
beklenen yasam siiresine olumlu yonde katk: saglayabil-
mektedir.'® {zole adrenal metastazi olan kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserinde adrenalektomi uygulanmasi, hastalar-
da uzun siireli sagkalim ile iligkilendirilmistir.”® Akciger
kanserinin adrenal metastazi nedeniyle cerrahi tedavi uy-
gulanan hastamizin 18 aylik onkolojik takipleri sorunsuz
seyretmektedir. Mide kanserinin adrenal metastaz1 nede-
niyle opere olan hasta adrenalektomi sonrasi takiplerinde
timor niksti gorilldi ve hastanin klinik takibi mortalite

ile sonuglandi.

Laparoskopik adrenalektomi minimal invaziv cerrahinin
olumlu yonlerinin tamamini barindirmakla birlikte risk
ve komplikasyon oranlarimi da tagimaktadir. laparosko-
pik adrenalektomi sirasinda karsilasilabilecek perioperatif
komplikasyonlar arasinda damar yaralanmalari, intestinal
yaralanmalar ve karaciger, bobrek ve diyafragma yaralan-
malar1 sayilabilir."” Sol adrenalektomile i¢in ayrica belir-
tilmesi gereken kompliaksyonlardan birisi de pankreas
fistiliidiir. Operasyon sonrast fistiile yol agabilecek distal
pankreas yaralanmalarinin oraninin %]1,1- 8 arasinda ol-
dugu belirtilmistir.” Tedavi yaklagimi olarak genellikle
medikal tedavi onerilmektedir. Bir hastamizda postope-
ratif dren sivisindan bakilan amilaz degeri yiiksek olarak
belirlendi. Medikal olarak takip edilen hastada ek cerrahi

girisim ihtiyaci olmadi.

Laparoskopik adrenalektomi feokromasitoma varliginda
da giivenle uygulanabilmektedir. laparoskopik adrenalek-
tominin erken dénemlerinde pnémoperitonyum basinci-
nin katekolamin salinimini 6nemli dl¢iide arttirabilecegi-
ne inaniliyordu. Fakat yapilan ¢alismalarda pnémoperiton
olusumunun kalp hizin1 6nemli ol¢iide degistirmedigi
gosterildi.”! Song Bai ve arkadaslarinin 182 feokromasito-
ma hastasinda yapilan ¢aligmalarinda laparoskopik adre-
nalektomi ile agik adrenalektomiyi karsilastirmislar ve int-
raoperatif hemodinamik instabilitenin istatistiksel olarak
laparoskopik cerrahide daha az oldugunu belirtmislerdir.*
Laparoskopik cerrahi uyguladigimiz feokromasitoma has-

talarimizda herhangi bir problemle karsilagsmadik.

Hastanede kalig stiresi bir ¢ok faktérden etkilenmekle bir-
likte laparoskopik cerrahi daha kisa hastanede kalis siiresi
ile iligkilendirilmektedir. Bizim ¢aligmamizda hastanede
kalis gtin siiresi 4,34+1,24 olarak bulunmustur. Literatir
verilerine goére hastalarimizin daha uzun siire yattig1 go-
riilmekle birlikte baz1 ¢aligmalarla uygunlugu da mevcut-
tur.”? Hastalarimizdaki yiiksek ASA skoru ve ko-morbid
hastalik varlig1 oraninin yiiksek olmasinin hastanede yatis
stiresinin uzun olmast tizerine etkili oldugunu diisiinmek-

teyiz.

Sonug olarak; transperitoneal laparoskopik adrenalektomi
yeterli laparoskopik deneyim varliginda uygun hastalarda
baslangi¢ cerrahi tedavisi olarak giivenle uygulanabilen bir

yontemdir.

Etik Komite Onay1
Calismamiz Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girigim-
sel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (Tarih:
13/09/2021, karar no:427) tarafindan onaylandu.

Cikar Catismasi
Yazarlar, bu makalenin arastirilmasi, yazarligi ve / veya
yayinlanmast ile ilgili olarak potansiyel ¢ikar ¢atigmas bil-

dirmemislerdir.
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0z
Ama¢  Bu kesitsel calijmada COVID-19 pandemi siirecinde Halk Sagligi Uzmanlarinin pandemide aldiklari rollerin degerlendirilmesi amaglanmistr.
Yontem ve ST 5 5 . 315

Gerecler Caligma Tiirkiyede Saglik Bakanligrnda gorev yapan 136 Halk Sagligi Uzmani doktora anket yapilarak tamamlandi.

Bulgular ~ Calismamizda Halk Saghigi Uzmanlarinin yag ortalamasi 36,64+6,38 yil, Halk Sagligi Uzmani olarak ¢aligma siiresi 50,94+62,10 aydir. Calismamizda hekimlerin %65,5’1
kadin, %8,8’i ise yoneticidir ve %89,7'si COVID-19 pandemisinde aktif gorev almugtir. Halk Saghigi Uzmanlar salgin siirecinde en fazla filyasyon ¢alismalar: (%70,6),
tarama caligmalar1 (%54,4) ve igyeri denetimlerinde (%49,3) gérevlendirilmistir. flge saghk miidiirii olmak isteyen hekim orani %58,1 idi. Ayni zamanda %63,2’si 1l Saglik
Miidiirliigii yonetiminde baskan veya bagkan yardimcisi olmak istiyor. Il ve ilge Saglik Miidiirliigii yonetiminde bulunma istegi yas ve cinsiyet gruplarina gére istatistiksel
anlaml farklar géstermemistir (p>0,05).

Sonu¢  Saghgm her alaninda toplum saghigini gozeten Halk Saghgi Uzmanlarinin saglik yonetimine daha fazla dahil edilmesi, gorev tanimin ve yonetici roliiniin yasal olarak
belirgin ifade edilmesi gerekmektedir.

Anah

Kel‘i-lr:e;zlr' Covid-19; halk saghgy; doktor
Abstract
Introduction  In this cross-sectional study, it was aimed to evaluate the roles of Public Health Specialists in the pandemic during the COVID-19 pandemic.
Materials — The study was completed by conducting a questionnaire with 136 Public Health Specialist doctors working in the Ministry of Health in Turkey.
and Methods
Results  In our study, the average age of Public Health Specialists was 36,64 + 6,38, and the duration of working as a Public Health Specialist was 50,94 + 62,10 months. In our study,
65,5% of the physicians were women, 8,8% were managers, and 89,7% of them took an active role in the COVID-19 pandemic. Participating physicians mostly took part in
fillation studies (70,6%), screening studies (54,4%), and workplace control (49,3%) during the pandemic. The rate of physicians who wanted to be the district health director
was 58,1%. At the same time, 63,2% of them want to be a president or vice president in provincial health administration. Willingness to be in the provincial and district health
administration did not show statistically significant differences according to age and gender groups (p>0,05).
Conclusion  Public Health Specialist, who take care of public health in all areas of health, need to be more involved in health management. The job description and the management role

Keywords

should be clearly stated legally.

Covid-19; public health; physician
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GIRiS
Cin'in Wuhan kentinde ilk kez Aralik 2019da tespit edilen
SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu COVID-19 hasta-
lig1 hizla yayilmaya basladi ve Tiirkiyede 11 Mart 2020de
ilk kez goriildii. Diinya Saghk Orgiitii ayn1 tarihte resmi

olarak pandemi ilan etti."?

Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi pandemi ilanindan
aylar 6nce salgin yonetimi i¢in ¢ok 6nemli gorev tistlene-
cek olan Operasyon Merkezini kurmus ve Bilim Kurulu-
nu olusturmustur. COVID-19 salgininda yoénetim, Saglik
Bakanliginin koordinasyonunda multisektorel “Pandemik
Influenza Ulusal Hazirlik Plani” cercevesinde, Bilimsel
Danigma Kurulunun 6nerileri dikkate alinarak yapilmak-
ta, alinan merkezi kararlar “Il Pandemi Kurullar1” ile illere
Ozgl olarak sekillenmektedir.* Ayrica bu 6ngorii ile Tiir-
kiyede heniiz vakanin hi¢ goriilmedigi 24 Ocak 2020de
ilk kez COVID-19 tani, tedavi ve izlem ile ilgili rehber
yaymlanmis ve bu rehber, salgin siirecinde siirekli giincel-
lenerek salgin yonetiminin en 6nemli halkalarindan birisi

olmustur.®

Bagkanligini Saglik Bakaninin yaptigr 10 Ocak 2020 ta-
rihinde kurulan 26 kisilik Bilimsel Danigma Kurulu'nda
Halk Saglig1 Uzmani olarak bir 6gretim iiyesi, Nisan 2020
tarihinde Bilimsel Danigma Kurulu ile ¢alisan “Toplum-
da Salgin Yonetimi” ad1 altinda olusturulan alt kurulda ise
sekiz Halk Sagligi Uzmani yer almistir. Merkezi orgiitlen-
meye bagli olarak alinan kararlar sonrasinda illerde Saglik
Bakanlig1 tarafindan il Pandemi Koordinasyon Kurullari
olusturulmus ve toplantilar yapilmistir. Bu kurullarda iini-
versitelerin Halk Sagligi Anabilim Dalindan bir 6gretim
tiyesinin de gorevlendirilmesi istenmistir. Illerde olustu-
rulan Il Pandemi Koordinasyon kurullarinin ancak yari-

sindan azinda bir Halk Sagligi Uzmani gorev almistir.®

COVID-19 pandemisinde tim diinyada saglik alaninda,
finansman, personel, yonetim, malzeme agisindan bek-
lenilmeyen ihtiyaglar meydana gelmistir” Halk Saglig

Uzmaninin gorevleri; toplumun saglik diizeyini, var olan

ve gelisebilecek sorunlarini, bu sorunlarin nedenlerini
ve toplumun saglik gereksinmelerini bilimsel teknikler
kullanarak saptamak, halk saglig1 politikalar: gelistirerek
¢oztimler tiretmek, halk sagligi programlarinin kontrol ve
degerlendirmelerini yapmak, bu programlarin yiiritiilme-
sinde gorev almak, saglik hizmetlerinin her kademesinde

yoneticilik yapmaktir.®

Bu ¢alisgmada COVID-19 pandemi siirecinde Halk Saglig
Uzmanlarinin pandemide aldiklar: rollerin degerlendiril-

mesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEMLER
Bu kesitsel ve tanimlayici aragtirmanin evrenini Tirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanlig1 biinyesinde gorev alan tiim
Halk Saglhig1 Uzmani hekimler olusturmugtur. HASUDER
(Halk Sagligi Uzmanlar1 Dernegi) Tiirkiye Saglik Raporu
(2020) verilerine gore bu kategoride toplam 470 uzman
hekim oldugu bilinmektedir.” Halk Sagligi Uzmanlarina
caligtiklar1 kurum iletisim bilgileri ve sosyal medya grup-
lar1 tizerinden ulagilmis ve elektronik posta yoluyla anket
uygulanmigtir. Yapilan anketler neticesinde 136 Halk Sag-
11g1 Uzmanu ile caligma tamamlanmas, béylece evrende bu-
lunan Halk Sagligi Uzmanlarinin %28,9’una ulagilmstir.
Anketler 9 Agustos ile 9 Ekim 2020 tarihleri arasindaki iki
aylik donem igerisinde elektronik ortamda Google forms
aracihigr ile yapilmis, caligmaya katilim igin hekimlerin
onamlar1 alinmigtir. Anketlerde Halk Saghigi Uzmanlari-
na sosyodemografik baz1 bilgilerine ek olarak COVID-19
pandemisinde aldiklar: roller ve diisiinceleri ile ilgili so-
rular yoneltilmistir. Veriler SPSS 15v. paket programinda
analiz edilmistir. Tanimlayic istatistikler ortalama, stan-
dart sapma, say1 ve yiizde olarak ifade edilmis. Kategorik
degiskenler arasindaki farklar i¢in Pearson ki-kare testi
uygulanmustir. Istatistiksel analizlerde p<0,05 anlamli de-

ger kabul edilmistir.

BULGULAR
Calismamizda Halk Sagligi Uzmanlarinin yas ortalama-

s1 36,64+6,38, Halk Sagligi Uzmani olarak ¢alisma siire-
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si 50,94+62,10 aydir. Calismamizda hekimlerin %65,5’i
(n=85) kadindir. Kadro durumlarina bakildiginda hekim-
ler agirlikli olarak 657 sayili devlet memurlar: kadrosunda
117 hekim (%86,0), 12 hekim (%8,8) ise 663 sayili kanun
hitkmiinde kararname ile yonetici s6zlesmesindedir. Uz-
man hekimlerin %52,2si il merkezinde gorev aldiklarini
belirtmistir. Hekimlerin %89,7’si (n=122) COVID-19 pan-
demisinde aktif gorev almistir. Halk Sagligi Uzmanlari sal-

gin siirecinde en fazla filyasyon ¢aligmalar1 (%70,6), tarama

caligmalar1 (%54,4) ve toplu alan denetimlerinde (%49,3)
gorevlendirilmistir. Hekimlerin %14,01 (n=19) hifzissthha
kurulunda bulunmus, %34,6’s1 (n=47) pandemi plani ha-
zirlamis, %58,8i (n=80) pandemi i¢in ek 6demeyi tavan
{icret olarak almist1. Il pandemi kurulunda bulunan hekim
sayist 10 (%7,4) idi. Kurulda olmayip, katkilarini iletebilen
hekim sayis1 21 (%15,4), kurulda olmayan ve katkilarini
iletemeyen hekim sayis1 ise 105 (%77,2) tir (Tablo 1).

Tablo 1. Halk Sagligi Uzmanlarinin sosyodemografik bilgileri ve pandemideki rolleri
Degiskenler (n=136) n %
<35 78 57,4
Yas
>35 58 42,6
Kadin 85 62,5
Cinsiyet
Erkek 51 37,5
657 117 86,0
Kadro durumu Yonetici sozlesmeli 12 8,8
4924 sozlesmeli 7 5.2
1l merkezi 71 52,2
Calisma yeri Ilge merkezi 64 47,1
Kirsal alan 1 0,7
Evet 122 89,7
Pandemide aktif gorev alma durumu
Hayir 14 10,3
Filyasyon galigmalar1 96 70,6
Tarama ¢aligmalar1 74 54,4
Toplu alan denetimleri 67 49,3
Vefa destek grubu 22 16,2
Saglik Bakanhg bilim kurulu koordinasyonu 1 0,7
1l ve ilge saglik miidiirliigiinde koordinasyon 5 3,7
Pandemide alinan goérevler* Hasta sevki 4 2,9
Egitimler 6 4,4
Hastane pandemi is saglig ve giivenligi 1 0,7
Acil servis nobeti 1 0,7
Hastane COVID-19 servisi 1 0,7
Laboratuvar 1 0,7
Immun plazma tedavisi 1 0,7
Evet 19 14,0
Hifzissihha kurulunda bulunma durumu
Hayir 117 86,0
Evet 47 34,6
Pandemi plan1 hazirlama durumu
Hayir 89 65,4
Tavan {icret 6demesi 80 58,8
Pandemi ek 6demesi alma durumu Kismen 28 20,6
Hig almadim 28 20,6
Kuruldayim 10 7,4
1l Pandemi Kurulunda bulunma durumu Kurulda degilim, katkilarimi iletebiliyorum 21 15,4
Kurulda degilim ve katkim yok 105 77,2
*Birden fazla cevap verilmistir.
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Pandemi Oncesi ve sirasinda sayilara gore sahadaki Halk
Saglig1 Uzmanlarinin gorev yeri dagilimi Tablo 2 de gos-
terilmistir. Halk Sagligi Uzmanlari en ¢ok Ilce Saglik Mii-
dirliklerinde gorev almaktadir. Pandemi sirasinda (73
hekim), pandemi &ncesine (53 hekim) gore Ilge Saglik
Midirliiklerinde ¢aligan hekim sayilarinda artma oldugu

gozlenmistir.

Halk Saglig1 Uzmanlarinin kendilerine yoneltilen bazi so-
rulara verdikleri cevaplar Tablo 3’te gosterilmistir. Halk
Sagligr Uzmanlarinin %43,4’0 1l Saghk Midiriiniin or-
ganize ettigi hicbir toplantida yer almadig: belirtilmistir.
Ayrica hekimlerin %18,5’i hi¢bir zaman gorislerinize
deger verilmedigini, 42,2’si ise goriiglerine bazen deger

verildigini belirtmistir. Kendinizi pandemi siirecinde ise

yaramaz hissediyor musunuz seklindeki bir diger soruya
ise hekimler %54,8 oraninda bazen cevabi vermistir. Yo-
neltilen sorulara gore pandemi siirecinde Halk Saglig:1 Uz-
manlarmin %31,9’u ¢ogu zaman, %30,4’1 ise her zaman
kendilerini tiikenmis hissetmektedir. flce saglik miidiirii
olmak ister misiniz? sorusuna hekimlerin 79’u (%58,1), il
saglik yonetiminde baskan veya baskan yardimcist olmak
ister misiniz? sorusuna hekimlerin 86’1 (%63,2) evet ce-

vab1 vermistir.

Halk Saglig1 Uzmanlarinin COVID-19 pandemisinde aktif
gorev alma durumlari, hifzissthha kurulunda bulunma du-
rumlari, pandemi plani hazirlama durumlari, il Pandemi
Kurulundaki rolleri, Tlge Saghk miidiirii ve il saglik yéne-

timinde bagkan veya yardimcisi olma istekleri, hekimlerin

Tablo 2. Pandemi éncesi ve sirasinda sahadaki Halk Saghigi Uzmanlarinin sayilarla gérev yeri dagilimi (n=136)
Gérev yeri Pandemi 6ncesi Pandemi sirasinda
n (%) n (%)
izigigl;r]fggsnhgl Halk Saglig1 Genel 2(1,47) 2(1,47)
Halk Saglig1 bagkan yardimcilig 1(0,74) 1(0,74)
Diger bagkan yardimciligi 1(0,74) 1(0,74)
Baghekimlik 1(0,74) 3(2,21)
Baghekim yardimcilig 3(2,21) 2(1,47)
flge Saglik Miidiirit 3(2,21) 5(3,68)
1l Saghk Miidirliigi 12 (8,82) 10 (7,35)
1l Saglik Miidiirliigii birim sorumlusu 10 (7,35) 10 (7,35)
Ilge Saghk Miidiirliigii birim sorumlusu 13 (9,56) 9 (6,62)
flge Saghik Miidiirliigii 53(38,97) 73 (53,67)
Toplum Saglig1 Merkezi sorumlu hekimi 3(2,21) 2(1,47)
Toplum Saglig1 Merkezi 4(2,94) 6(4,41)
Saglikli Yasam Merkezi 8 (5,88) 2(1,47)
Halk Sagligi1 Laboratuvari 2 (1,47) 2(1,47)
Egitim ve Arastirma Hastanesi 1(0,74)
Geleneksel ve Tamamlayici Tip tinitesi 1(0,74) -
Kanser Kayit Merkezi 1(0,74) 1(0,74)
Meslek Hastaliklar1 Hastanesi 1(0,74) 1(0,74)
Verem Savas Dispanseri 1(0,74) 1(0,74)
Is yeri hekimligi 1(0,74) 1(0,74)
Asistan hekim 12 (8,82) -
Yan dal asistan hekim 1(0,74) 4(2,94)
Caligmryor 1(0,74) -
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Tablo 3. Halk Sagligi Uzmanlarinin baz1 sorulara verdikleri cevaplarin dagilimi

Sorular n %
Higbir zaman 25 18,5
Bazen 57 42,2
Goriglerinize deger veriliyor mu? (n=135)
Cogu zaman 45 33,4
Her zaman 8 5,9
Higbir zaman 2 1,4
Bazen 49 36,3
Kendinizi pandemi stirecinde titkenmis hissediyor musunuz? (n=135)
Cogu zaman 43 31,9
Her zaman 41 30,4
Higbir zaman 34 252
Bazen 74 54,8
Kendinizi pandemi siirecinde ise yaramaz hissediyor musunuz? (n=135)
Cogu zaman 18 13,3
Her zaman 9 6,7
Kullanmadim 12 8,8
Higbir zaman 8 59
Halk Saglig1 Yonetim Sisteminde (HSYS) sorun yasadiniz mi1? (n=136) Bazen 86 63,3
Cogu zaman 29 21,3
Her zaman 1 0,7
Kullanmadim 35 25,8
Higbir zaman 9 6,6
. ; s . ; 2
Filyasyon ve Izolasyon Takip Sisteminde (FITAS) sorun yasadiniz m1? Bazen 79 58.1
(n=136)
Cogu zaman 9 6,6
Her zaman 4 2,9
0 59 43,4
1l Saglik Miidiirii organizasyonunda pandemi siirecinde kag kez toplandiniz? 1-10 58 42,6
(n=136) 11-50 11 8,1
>50 8 59
0 111 81,6
Vali organizasyonunda pandemi siirecinde 1-10 19 14,0
kag kez toplandiniz? (n=136)
11-50 5 3,7
>50 1 0,7
0 95 70,4
Kaymakam organizasyonunda pandemi siirecinde kag kez toplandiniz? 1-10 32 237
(n=135) 11-50 6 4,4
>50 2 1,5
. Evet 79 58,1
Ilge Saglik Miidiirii olmak ister misiniz? (n=135)
Hayir 57 41,9
1l saglik yénetiminde bagkan veya baskan yardimcist olmak ister misiniz? Evet 86 63,2
(n=135) Hayir 50 36,8
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yas ve cinsiyet gruplarina gore istatistiksel anlaml farklar

gostermemistir (p>0,05; Tablo 4).

Tablo 4. Hekimlerin bazi sorulara verdikleri cevaplarin yas ve cinsiyet gruplarina gore iliskisi

Yas Cinsiyet
<35 >35 Erkek Kadin Toplam
n %* n %* n %a n %* n %"
Pandemide aktif gorev aldiniz mi1?
Evet 70 57,4 52 42,6 47 38,5 75 61,5 122 89,7
Hayr 8 57,1 6 42,9 4 28,6 10 71,4 14 10,3
p=0,987 p=0,466
Hifzissihha kurulunda misimiz?
Evet 14 73,7 5 26,3 8 42,1 11 57,9 19 14,0
Hayir 64 54,7 53 45,3 43 36,8 74 63,2 117 86,0
p=0,121 p=0,655
Pandemi plani hazirladiniz mi?
Evet 23 48,9 24 51,1 17 36,2 30 63,8 47 34,6
Hayir 55 61,8 34 38,2 34 38,2 55 61,8 89 65,4
p=0,149 p=0,816
il pandemi kurulunda roliiniiz nedir?
Kuruldayim 7 70,0 3 30,0 2 20,0 8 80,0 10 7,4
Kurulda degilim, katkimu iletebiliyorum 16 76,2 5 23,8 11 52,4 10 47,6 21 15,4
Kurulda degilim, katkim yok 55 52,4 50 47,6 38 36,2 67 63,8 105 77,2
p=0,092 p=0,186
ilge saglik miidiirii olma istegi
Evet 49 62,0 30 38,0 32 40,5 47 59,5 79 58,1
Hayir 29 50,9 28 49,1 19 33,3 38 66,7 57 41,9
p=0,195 p=0,394
Baskan veya yardimcisi olma istegi
Evet 54 62,8 32 37,2 36 41,9 50 58,1 86 63,2
Hayir 25 50 25 50 16 32,0 34 68,0 50 36,8
p=0,161 p=0,288

“Satir ytizdesi, *Situn ytizdesi
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TARTISMA
Calismamizda Halk Sagligi Uzmanlarinin yas ortalamasi
36,64+6,38, Halk Sagligi Uzmani olarak ¢aligma stiresi or-
talama 4 yildan biraz fazladir. Halk Saghg1 Uzmanlarinin
uzman hekimler i¢in diisiik sayilabilecek yas ortalamasina
ve uzman olarak ¢alisma siiresine sahip olduklar1 goriil-
miistiir. Ayrica uzman hekimlerin 6nemli bir ¢ogunlugu
(%65,5) kadindir. Calismamizda hekimlerin %89,7’si CO-
VID-19 pandemisinde aktif gorev almistir. Hekimlerin
sadece %14,01 hifzissihha kurulunda bulunmus, %34,6’s1
il pandemi plani hazirlamistir. Il Pandemi Kurulunda ol-
mayan ve katkilarini iletemeyen hekim orani ise ¢aligma-
mizda %77,2dir. Ozellikle il ve ilge yonetimlerinde Halk
Sagligr Uzmanlarina karar verme ve yonetim noktasinda
az yer verildigi belirgin sekilde izlenmistir. Halk Saglig
Uzmanlari, salgin stirecinde daha ¢ok filyasyon ¢alismala-
r1, tarama ¢alismalari, toplu alan denetimleri gibi gorevler-
de yiritici olmuslardir. Filyasyon, bulasict hastalik sal-
ginlarinda ilk olgunun ve bu olguyla temas eden kisilerin
veya bagska olgularin bulunmasini kapsamaktadir.'® Pande-
mide Halk Sagligi Uzmanlari filyasyon ¢aligmalarinda ¢ok
aktif gorev almiglardir. Salgin yonetiminde kanita dayali
karar almada siirveyans etkin olmalidir. Veri toplama, veri
analiz ve degerlendirmeleri paylasilarak, salgin kontrol sii-
reclerinde merkez ve tagra teskilat1 arasinda koordinasyon
saglanmalidir.* Pandemi sirasinda, Ilge Saghk Miidiirliikle-
rinde ve Toplum Saglig1 Merkezlerinde gorev alan ¢alisan
hekim sayilarinda pandemi dncesine gore artma salginda
Halk Saglig1 Uzmanlarinin filyasyonda degerlendirildigi-
ni ayrica gostermektedir. Halk Sagligi Uzmanlarinin etkin
kullanimini anlamaya yonelik olarak toplantilara katilma
durumlar1 sorulmustur. Halk Saghigi Uzmanlarinin ara-
dan gegen zaman diliminde %43,4i gibi ¢ok 6nemli bir
cogunlugunun il Saglik Miidiiriiniin organize ettigi hi¢cbir
toplantida yer almadig: belirtilmistir. Hekimlere pandemi-
de aldiklar roller ile ilgili yoneltilen sorularda hekimlerin
9%18,5’1 higbir zaman gorislerinize deger verilmedigini,
42,251 ise goriislerine bazen deger verildigini belirtmis-
tir. Kendinizi pandemi siirecinde ise yaramaz hissediyor

musunuz seklindeki bir diger soruya ise hekimler agirlikli

olarak (%54,8) bazen cevabi vermistir. HASUDER 2021
raporunda bir¢ok Halk Sagligi Uzmani stire¢ yonetimine
yeterince etki edemediklerini daha ¢ok katilim goster-
mek istedikleri belirtmislerdir.® Pandemi gibi olagan dist
durumlarda Halk Sagligi Uzmanlar: siirece daha ¢ok etki
etmek istemelerine ragmen 6zellikle il yénetimlerinde ¢ok

geride kalmiglardir.

Pandemi baslangicindan bes ay gibi bir zaman sonra ya-
pilan ankette Halk Saghgi Uzmanlarinin %31,9’u ¢ogu
zaman, %30,4’ii ise her zaman kendilerini tiikenmis his-
settiklerini belirtmislerdir. Halk Sagligi Uzmanlari fil-
yasyonda, taramada, denetimlerde yani daha ¢ok kurum
disinda yapilan gorevlerde olduke¢a yorulmuslardir. Saglik
Bakanlig1 saglik calisanlarinin pandemi siirecinde mo-
tivasyonlarini yiikseltmek amaci ile pandemi nedenli ek

6deme yapmustir.

Devam eden pandemide saglik ¢alisanlarina daha sonra
COVID-19 pandemisi nedeniyle yapilan ek 6demelerde
Halk Sagligi Uzmanlar1 %100 tavan iicret altinda déner

sermayeden faydalanmslardir.'-*?

Pandemi aninda yapilan bu ankette Halk Sagligi Uzman-
larmin %8,8i gibi diisiik bir oranda sézlesmeli yonetici
statiistinde olduklar1 gériilmustiir buna karsin hekimlerin
%58,1'1 ilge saglik miidiirii olmayi istemekte, %63,2’1 ise il
saglik mudirligli yonetimi biinyesinde baskan veya bas-
kan yardimcisi olmak istemektedir. Toplum Sagligi Mer-
kezlerinin kurulmasina ve ¢aligtirilmasina dair yonerge de
personel yapisi ile ilgili 6. maddede Halk Sagligi Uzmani
hekimlerin toplum saglig1 sorumlu hekimligi i¢in 6ncelikli
olduguna dair madde bulunmakta ancak bu yénerge flce
Saglik Mudiirliiklerinin kuruldugu yeni teskilat semasiyla

glincelligini kaybetmis durumdadir.**

Halk Saglig1 Uzmanlarinin COVID-19 pandemisinde aktif
gorev alma ile iliskili olacak bazi degiskenler, flge Saglik
Midiirii ve il saglik yonetiminde baskan veya yardimecist

olma istekleri, hekimlerin yas ve cinsiyet gruplarina gore
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anlamli farkliliklar gostermemistir. Yas ve cinsiyet fark
etmeksizin Halk Saglhigi Uzmanlari, yonetimde yer almak

istemektedirler.

Caligmamizda tiim Halk Sagligi Uzmanlarini kapsayan ev-
ren igerisinde herhangi bir 6rneklem alinmamasi 6nemli
bir kisithiliktir. Bununla birlikte tiim evrene ulagilmaya ¢a-

lisilmustar.

Halk Sagligi Uzmanlar1 toplumda olusabilecek saglik so-
runlarini ve toplumun saglik ile ilgili ihtiyaglarini sapta-
y1p ¢oziim Onerileri sunabilir. Halk saglig1 programlarinin
olusturulmasi, uygulanmasi, denetiminde, yonetiminde
buyiik gorevler alabilir. COVID-19 pandemisi ve daha
sonra ¢ikabilecek diger pandemiler icin koruyucu saglik
hizmetlerinin 6nemi agikardir. Saghigin her alaninda top-
lum saghgini gozeten Halk Sagligi Uzmanlarinin saglik
yonetimine daha fazla dahil edilmesi, gérev tanimin ve
yonetici roliiniin yasal olarak belirgin ifade edilmesi ge-

rekmektedir.
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Amag¢  Periferik lenfadenopati (LAP), ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen bir bulgudur. Etiyolojisi ¢ogunlukla benign olmakla birlikte bazen ciddi hastaliklarin ilk belirtisi olabilir. Bu

caligmada, periferik lenfadenopati ile bagvuran ¢ocuklar: degerlendirerek etiyolojileri belirlemeyi ve benign karakterli lenfadenopatileri incelemeyi amagladik.

Yéntem ve  Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigine bagvuran 0-18 yas arahgindaki ¢ocuklar prospektif olarak incelendi. Olgularin demografik 6zellikleri, ykiileri, fizik muayene
Gerecler  bulgulariyla laboratuvar ve gériintilleme sonuglar1 degerlendirildi. Benign karakterli LAP’lar viral-bakteriyel lenfadenitler ve reaktif lenfadenopatiler olarak gruplandiri-
larak 6zellikleri birbirleriyle karsilastirildi. Ayrica, lojistik regresyon analizleri ile 6ykii, fizik muayene bulgular: ve laboratuvar sonuglarinin etiyolojiye yonelik katkilar:

arastirildi.

Bulgular 165 hastanin incelendigi ¢alismamizda olgularin 1111 (%67,3) erkek, 547 (%32,7) kiz idi. Yas ortancasi 65 aydi (minimum 6 ay, maksimum 213 ay). En sik saptanan tanilar
viral lenfadenit (%51,5), reaktif lenfadenopati (%31,5) ve bakteriyel lenfadenit (%8) idi. Malign olgularimiz %2,4 oramindayd1. Reaktif LAP’larin %90,6%1 subakut veya
kronik lenfadenopatili olgulardi. Sadece bag-boyun bolgesinde LAP olan 141 (%86) olgu vardi. LAP hassasiyeti bakteriyel lenfadenitte daha fazlaydi: %30,8. Splenomegali

viral lenfadenitlerde (%21,4) daha belirgindi.

Sonug  Subakut veya kronik seyirli, ates gibi ek yakinmalar1 ve yakin zamanda gegirilmis enfeksiyon oykiisii olmayan, ézellikle CRP degeri normal olan olgularda, éncelikle lenfa-

denomegalinin reaktif hiperplaziye bagl oldugu diisiiniilmelidir.

Anahtar

Kelimeler Cocukluk ¢ags; Lenfadenit; Periferal lenfadenopati.

Abstract

Introduction  Peripheral lymphadenopathy (LAP) is a common finding in childhood. Although its etiology is mostly benign, it can sometimes be the first sign of serious diseases. In this study,

we aimed to evaluate the children presenting with peripheral lymphadenopathy, to determine the etiologies and to examine the benign lymphadenopathies.

Materials ~ Children aged 0-18 years who applied to the Pediatric Hematology and Oncology Outpatient Clinic were investigated prospectively. Demographic characteristics, histories,
and Methods  physical examination findings, and laboratory and imaging results of the cases were evaluated. Benign LAPs were grouped as viral-bacterial lymphadenitis and reactive
lymphadenopathy and their characteristics were compared with each other. In addition, the contributions of the history, physical examination findings and laboratory results to

the etiology were investigated with logistic regression analyzes.

Results ~ One hundred sixty five patients were examined (67.3% boy and 32.7% girl). The median age was 65 months (minimum 6 months, maximum 213 months). The most common

i od,

ival 1
were viral lymp

itis (51.5%), reactive lymphadenopathy (31.5%), and bacterial lymphadenitis (8%). 2.4% of the cases were diagnosed with malignancy. Most

of the reactive LAPs (90.6%) were subacute or chronic cases. One hundred forty-one (86%) patients had LAP in the head and neck region only. The rate of the tender LAP was

higher in bacterial lymphadenitis (30.8%). Spl ly was more promi; in viral lymphadenitis (21.4%).

Conclusion  Reactive hyperplasia should be considered primarily in cases with subacute or chronic course, no additional complaints such as fever, no history of recent infection, and especially

normal CRP values.

Keywords  Childhood; Lymphadenitis; Peripheral lymphadenopathy.
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GIRiS
Ozellikle bag boyun bolgesi, aksiller ve inguinal bélgelerde
bulunan lenfadenopatiler fizik muayenede saptanabilen
ve ¢ocukluk ¢aginda sik rastlanan bir bulgudur. Lenfade-
nopati terimi, normal sinirlardan daha biiyiik boyuttaki
lenf bezlerini ifade etmek i¢in kullanilirken, “lenfadenit”
daha ¢ok enfeksiyoz siireclere bagli lenfadenopatileri ifade
etmektedir."? Saglikli cocuklarda LAP siklig1 %38-45 ola-
rak bildirilmistir.* Lenfadenopati tespit edilen ¢ocuklarin
%70-87’si benign etiyolojiye sahip olup eriskinlere gore
malignite oran1 diisiik olmasina ragmen biiytimiis bir lenf
nodunun zamaninda ve dogru bir sekilde degerlendirilme-
si ve hangilerinin arastirilmasi gerektigine karar verilmesi
oldukga 6nemlidir.**® Literatiirde periferik LAP ile ilgili
yapilan caligmalar genellikle altta yatan malign hastaligin
ayrimina yoneliktir.*>’~'? Benign natiirlit LAP’larin da ¢o-
gunlukla enfeksiyona sekonder oldugu disiiniilmekte ve
ampirik antibiyotik baglanmaktadir. Ancak bu olgularin
onemli bir kismi lenf bezinin reaktif bitylimesi sonucu
olup antibiyotik tedavisinden yarar gérmeyecektir. Biz bu
calismada, periferik lenfadenopati nedeniyle klinigimize
basvuran ¢ocuklarda etyolojiyi arastirarak, 6zellikle reak-
tif karakterde olan lenf bezlerininin ayirt edici 6zelliklerini

belirlemeye ¢alistik.

GEREC ve YONTEMLER
Bu caligma, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Polik-
linigine 01.07.2019-01.06.2020 tarihleri arasinda periferik
lenfadenopati sikéyetiyle bagvuran 0-18 yas araligindaki
¢ocuklar alindi. Calismamiz kesitsel ve tanimlayic tip-
te prospektif olarak ytiriitilmistir. Helsinki bildirgesi-
ne (Seul 2008) uygun olarak Sakarya Universitesinden
26.06.2019 tarihinde 16214662/050.01.04/85-E.8410 say1-
Ii etik kurul onay1 alinmistir. Immiin yetmezligi olan ve
daha 6nce tan1 almig hastalar caligma dis1 birakildi. Calis-
maya alinan hastalarin demografik 6zellikleriyle birlikte
LAP etiyolojisine yonelik alinan 6ykiileri, fizik muayene
bulgular, laboratuvar ve goériintiileme sonuglar: kaydedil-

di.

Oykiide LAPn siiresi sorgulandi ve buna gore; siiresi
<4 hafta olanlar akut, 4 hafta-3 ay arasi subakut, 3 aydan
daha fazla LAP olanlar kronik kabul edildi. Asilarinin tam
olup olmadigi, son 2 ayda ag1 yapilip yapilmadigi, son 1
ayda gecirilmis enfeksiyon 6ykiisii, kedi-képek gibi evcil
hayvanlar ve vahsi hayvanlar ile temas, hastanin ¢evresin-
de tiiberkiiloz hastast olup olmadigs, bruselloz etiyolojisi
i¢in pastorize edilmemis siit ve siit tiriind tiiketimi, inek,
koyun, keci gibi hayvanlarla temas; tularemi enfeksiyonu
acisindan kaynak/kuyu suyu kullanimi sorgulandi. Fizik
muayenede LAP lokalizasyonu, boyutu ve ozellikleri (has-
sasiyeti, kivami, hareketliligi, fluktuasyon ve ciltteki renk
degisikligi) degerlendirildi. Servikal ve aksiller bolgede 1
cm inguinal bolgede 1,5 cm iizerinde LAP1 olanlar ¢alig-
maya alindi. Hepatomegali, splenomegali, ciltte dokiinti,
lokal enfeksiyon bulgularindan bogaz/kulak enfeksiyonu,
dis ¢tiriigli ve tonsil hipertrofisi olup olmadig: degerlen-

dirildi.

Caligmaya aldigimiz hastalara ilk degerlendirmede; tam
kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentas-
yon hizi (ESH), tirik asit, laktat dehidrogenaz (LDH) ve
periferik yayma bakildi. Etiyolojisi belirlenemeyen olgu-
lara ampirik oral antibiyotik tedavisi (amoksisilin-klavu-
lanik asit-50 mg/kg/giin) baslandi. 15 giinliik izlem son-
rasinda etiyoloji belirlenemediyse ve LAP boyutlarinda
kiigiilme olmadiysa hastalara serolojik testler (EBV VCA
IgM, CMV IgM, toxoplasma IgM, rose bengal, brusella
IgM, monotest, tularemi) ve PPD testi yapild1 ve gogiis
radyografileri c¢ekildi. Asagidaki tanimlara gore olgular

siniflandirildi.

Tanimlar
1.Serolojik olarak viral enfeksiyon tanist almis olgularla
yapilan fizik muayenesinde burun akintisi, bogaz agrisi,
oksiriik gibi tist solunum yolu enfeksiyonu semptomlari
olup antibiyotige yanit vermeyen ve enfeksiyon bulgulari-
nin gerilemesi ile lenf bezi boyutlar kiigiilen olgular ‘viral

lenfadenit’ olarak degerlendirildi.
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2.Fizik muayenede agrili, tizerindeki deride kizariklik ve
1s1 artigt gibi bulgular saptanan veya bogaz kiltiiriinde A
grubu B-hemolitik streptekok (AGBHS) iiremesi olan ol-
gular ‘bakteriyel lenfadenit’ olarak degerlendirildi.

3.Lenfadenopati disinda farkli fizik muayene bulgusu ol-
mayan olgulardan;

a-Antibiyotik tedavisi sonrasinda lenf nodu boyutlar: k-
ciilen akut ve subakut lenfadenopatiler.

b-Antibiyotik tedavisi ile lenf nodu boyutlarinda degisim
olmayan akut ve subakut lenfadenopatilerden ikincil de-
gerlendirme sonrasi etiyoloji belirlenemeyip lenf nodu bo-
yutlarinda bitytime olmayan lenfadenopatiler

c-Biyopsi ile tanilar1 konulmus reaktif hiperplaziler
d-Kronik lenfadenopatiler ‘reaktif lenfadenopatiler’ olarak

degerlendirildi.

4.Tam kan sayiminda anemi ve l6kositozu degerlendirmek
i¢in yaga uygun standart degerler kullanildi.”® Beyaz kiire
sayist 4.000/mm3 altinda ise lokopeni; trombosit sayist
450.000/mm3 den yiiksekse trombositoz, 150.000/mm3
altinda ise trombositopeni olarak degerlendirildi. CRP’nin
5 mg/L, ESH'nin 20 mm/saat ve {irik asitin 7 mg/dL iize-
rinde olmasi yiiksek olarak kabul edildi. LDH yiiksekligi

i¢in yasa gore st sinirlar referans alindi.™

Istatistiksel analiz
Veriler; SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Win-
dows version 26.0 yazilim programina girilerek istatistik
analizler yapild1. Sayisal veriler ytizdeleriyle birlikte verildi.
Ortalama degerler standart sapmalar1 belirlenerek yazil-
di. Genis dagilimin oldugu yerlerde ortanca deger alindi.
Korelasyon analizlerinde; kategorik veriler i¢in oranlarin
karsilastirilmasinda ki-kare ve Fisher’s exact ki-kare test-
leri kullanildi. Sayisal veriler i¢in normal dagilim 6zelli-
gine uyanlara t testi ve one way anova testi, uymayanla-
ra Mann Whitney-U ve Kruskal-Wallis testleri yapildi.
Post-hoc testleri ile gruplar kendi aralarinda ikiserli olarak
karsilastirildi. Kategorik ve sayisal degiskenlerin, grup ta-

nilari, tedavi verilme ve biyopsi yapilma riskine etkilerini

belirlemede, ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri
Backward Wald eliminasyon yontemi ile degerlendirilerek
yapildi. Istatistiksel sonuglarda p degerinin 0,05den kiigiik

olmasi anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Calismaya, ortanca yaslar1 65 ay olan (minimum 6 ay,
maksimum 213 ay) 111’i (%67,3) erkek, 54’4 (%32,7) kiz
165 gocuk alindi. Hastalarin neredeyse yarisinin (%47,9)
lenfadenopati disinda ek yakinmasi yoktu. En sik ek yakin-
ma ates (%33,7) idi.

Sadece bag-boyun bolgesinde LAP saptanan 141 (%86)
olgu varken, sadece aksiller bolgede LAP ile bagvuran 5
(%3) ve sadece inguinal bolgede LAP saptanan 2 (%1,2)
olgu vardi (Grafik 1).

Lenfadenopatinin Yeri

%4.3 %3 _%1,2
%06 \ \ [ %08
%152\\ = Bas - Boyun
0,
53— \ » Aksilla
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= Supraklavikuler
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= Aksillat+inguinal

Grafik 1: LAP lokalizasyonlar:

Fizik muayenede saptanan ortalama LAP dar boyutlar
1,62+0,82 cm, genis boyutlari ise 2,32+1,08 cm idi. Goglis
radyografisi ¢ekilen 89 gocugun %18,3 {inde hiler dolgun-
luk , %3,5’inde mediastinel genisleme gozlendi. Lenfade-
nopati ile bagvuran hastalarin ¢oguna ilk degerlendirme
sonrast ampirik antibiyoterapi bagland1 ve tedaviye yanita
gore hastalar tekrar degerlendirildi. Viral lenfadenit veya
reaktif lenfadenopati oldugu diisiiniilen 32 (%19,4) olgu

tedavi verilmeden izlendi.

Hastalarimizin %58,8’1 enfeksiyona bagl viral veya bak-

teriyel lenfadenit idi. Viral lenfadenit tanisi alan hasta-
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lardan 16’sinda EBV lenfadeniti, 5inde CMV lenfadeniti
saptandi. Bakteriyel etkene bagl oldugu diigiiniilen len-
fadenopatilerin 6 tanesi primer lenf bezinin enfeksiyonu
idi. Kedi temasi olan hastalardan 6’s1 kedi tirmig: hasta-
lig1 tanist aldi. Cig siit/siit Griind tiiketen 9 hastadan ve
inek-koyun temasi olan 2 hastadan brusella tanisi alan
olmadi. Kaynak/kuyu suyunu tiiketen 4 hastanin tularemi
sonucu negatif idi. BCG agis1 sonrasi lenfadenit gelisen ve
antibiyotik tedavisi ile lenf nodu boyutlarinda kii¢tilme
olmayan 2 hastaya eksizyonel biyopsi ile BCG lenfadeniti
tanist konuldu; eksizyon sonrasi sikayetleri gerileyen has-
talara ek tedavi verilmedi. Kalin igne aspirasyon biyopsisi
ile lenfoproliferatif lenfadenit tanisi alan bir hasta kesin
tant igin ileri bir merkeze gonderildi, sonrasinda takibe
gelmedi. Ince igne aspirasyon biyopsisi ile lenfoprolifera-
tif lenfadenit tanisi alan ve bagka ek semptomu olmayan 1
hastada reaktif LAP tanis1 disiiniildi. Patolojik inceleme
sonucunda 2 hastaya non-tiiberkiiloz mikobakteriyel len-
fadenit tanist konuldu. Diger lenfadenopatilerin 2’si hodg-
kin lenfoma, 1’i indiferansiye pleomorfik sarkom ve 1’i de
AML tanist aldi. Lenfadenopatili hastalarin tanilara gore

dagilimi Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin tanilari

Tam n %
Reaktif LAP 53 31,5
Bakteriyel lenfadenit 13 8,0
Viral lenfadenit 84 51,5
Kedi tirmig: hastaligt 6 3,6
Lenfoproliferatif hastalik 1 0,6
Non-tiiberkiiloz mikobakteriyel lenfadenit 2 1,2
BCG lenfadeniti 2 1,2
Hodgkin lenfoma 2 1,2
Indiferansiye pleomorfik sarkom 1 0,6
AML 1 0,6

Viral, bakteriyel lenfadenit ve reaktif lenfadenopatilerin
ozellikleri incelendiginde gruplar arasinda yas farki an-
lamli bulunmadi. Ug grupta da erkek cinsiyet daha fazlayd:
ve gruplar arast anlaml fark yoktu. Hastalarin ek yakin-

malar1 (ates, halsizlik, kilo kayb1) viral ve bakteriyel len-

fadenit grubunda, reaktif LAP grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli 6l¢tide fazlaydi. Akut lenfadenopati ile bas-
vuran hastalarin %77,6’s1 viral lenfadenit, %13,6’1 bakte-
riyel lenfadenit, %8,6’s1 reaktif LAP tanist almis olup viral
lenfadenopatilerin orani anlamli diizeyde ytiksekti. Reak-
tif LAP tanisi alan hastalarin %90,6’s1 subakut veya kronik
seyirli olgulardi. Ancak viral ve bakteriyel lenfadenitlerde
akut bagvurularin oran: daha fazlaydi. Son 1 ay igerisinde
enfeksiyon geciren hastalarda, viral ve bakteriyel lenfade-
nit tanisi alanlarin orani beklendigi sekilde reaktif lenfa-
denopatili hastalara gore fazlaydi. LAP boyutlari, gruplar
ikiserli karsilastirildiginda, viral lenfadenit grubunda re-
aktif LAP grubuna gore daha biiyiiktii. Splenomegali ora-
n1 viral lenfadenitlerde daha fazla idi. Bogaz, kulak ve dis
enfeksiyonu gibi lokal enfeksiyonlar bakteriyel lenfadenit
grubunda daha yiiksek olmasina ragmen ti¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 2).
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Tablo 2. Viral, bakteriyel lenfadenitler ve reaktif lenfadenopatilerin 6zellikleri

" Reaktif LAP Viral Lenfadenit Bakterlyel‘ Len-
Olgekler fadenit p
n:53 n:84
n:13
Yas, ay
(ortanca (min-max)) 72 (11-212) 60 (6-204) 46 (10-168) 0,050
Cinsiyet (E/K) 32/21 63/21 8/5 0.168
(%) (60,4/39,6) (75/25) (61,5/38,5) ’
Ek yakinma 16 55 7 L
(%) (30,2) (65,5) (53,8) <o.001
Akut / Subakut-+kronik 5/48 45/39 8/5 <0.0012°
(%) (9,4/90,6) (53,6/46,4) (61,5/38,5) ’

Son 1 ayda gegirilmis enfeksiyon (n) 16 62 9 <0.00123
(%) (30,2) (73,8) (69,2) ’
LAP ¢ap1 1,9+0,7 cm 2,3+1,1 cm 2,9+1,6 cm 0,045
LAP hassasiyeti (n) 3 9 4 0.032
(%) (5,7) (10,7) (30,8) ’

Hepatomegali (n) 3 9 0
(%) (5.7) (10.7) ) 0300
Splenomegali (n) 4 18 0 .
(%) (75) (214) ©) 0.0
Lokal enfeksiyon (n) 24 50 10 0.074
(%) (45,3) (59,5) (76,9) ’

Kruskal-Wallis ve ki-kare testleri yapilmustir.

1 Viral ve bakteriyel lenfadenit gruplar: arasinda anlaml fark tespit edilmistir.

2 Reaktif LAP ve viral lenfadenit gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

3 Bakteriyel lenfadenit ve reaktif LAP gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

Bakteriyel lenfadenit tanili hastalardaki anemi orani diger

gruplara gore anlamli diizeyde yiiksekti. Lokositoz, 16-

kopeni, trombositoz, trombositopeni ve LDH yiiksekligi

acisindan gruplar arast anlaml bir fark bulunmadi. CRP

pozitifliginin, viral ve bakteriyel lenfadenit tanili hastalar-

Tablo 3. Viral, bakteriyel lenfadenitler ve reaktif lenfadenopatilerin laboratuvar bulgular:

Reaktif Viral Bakteriyel Len-

LAP Lenfadenit fadenit P

n:53 n:84 n:13
Anemi (%) 16 (30,2) 21 (25) 8(61,5) 0,028!
Lokositoz (%) 4(7,5) 14 (16,7) 4(30,8) 0,078
Lokopeni (%) 1(1,9) 2(2,4) 0(0) 0,847
Notropeni (%) 1(1,9) 3(3,6) 0(0) 0,689
Trombositoz (%) 5(9,4) 8(9,5) 2 (15,4) 0,795
Trombositopeni (%) 0(0) 3(3,6) 0(0) 0,300
CRP>5 mg/L (%) 8 (15,1) 34 (40,5) 7 (53.8) 0,0022
LDH yiiksekligi (%) 15 (28,8) 33 (40,2) 6(46,2) 0,313
ESH>20 (mm/saat) (%) 20 (37,7) 33 (40,2) 9(69,2) 0,108

Ki-kare testi yapilmigtir.

1 Viral ve bakteriyel lenfadenit gruplar: arasinda anlamli fark tespit edilmistir.
2 Reaktif LAP ve viral lenfadenit gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilmistir.
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da beklendigi sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 3).
Lojistik regresyon analizi ile reaktif LAP tanili olgular de-
gerlendirildiginde; ates, son 1 ayda enfeksiyon gecirme,
akut stire¢ olmasi ve lenf bezi dar boyutu biytklugt ile
negatif yonde regresyon oldugu saptandi (Tablo 4).

Ayni olgular I6kositoz, anemi, eritrosit sedimentasyon hiz,
CRP ve LDH ytiksekligini iceren laboratuvar parametrele-
ri agisindan incelendiginde CRP yiiksekliginin reaktif LAP

olma olasiligini azalttig1 bulundu (Tablo 5).

Viral lenfadenitli olgularin lojistik regresyon analizi sonu-

cunda, LAP siirecinin 4 haftadan kisa olmasi ve son 1 ayda
enfeksiyon gecirme Gykiisiiniin, viral lenfadenit olma ola-
siligini sirayla 3,8 ve 3,5 kat artirdig goriilda. Ayrica fizik
muayenede lenf bezinin dar boyutunun artmasiyla viral
lenfadenit olasilig1 arasinda negatif bir regresyon oldugu
saptandi (Tablo 6).

Viral lenfadenitlerde 16kositoz, anemi, eritrosit sedimen-
tasyon hizi, CRP ve LDH yiiksekligini iceren degerlendir-
mede ise sadece anemi ile iligkili anlamli sonug elde edildi.
Calismamizda, anemisi olan olgularda viral lenfadenit ris-

kinin 0,038 kat daha fazla oldugu gérildii (Tablo 7).

Tablo 4. Reaktif LAP riskini belirlemede anamnez ve fizik muayene ile ilgili ok degiskenli etkenlerin lojistik regresyon analizi sonuglar1

(n:52).
1:;5;?;’12? St;_;:tl:rt P OR %95 Giiven Sinirlar:
Alt Ust
Ates -1,081 0,535 0,043 0,339 0,119 0,968
Son 1 ayda enfeksiyon -1,459 0,448 0,001 0,232 0,097 0,559
Akut -1,773 0,554 0,001 0,170 0,057 0,503
FMde LAP dar boyutu (cm) -1,175 0,424 0,006 0,309 0,135 0,708

Lojistik regresyon testi-Backward Wald eliminasyon metodu ile degerlendirilmistir.

Tablo 5. Reaktif LAP riskini belirlemede laboratuvar bulgulari ile ilgili gok degiskenli etkenlerin lojistik regresyon analizi sonuglar1 (n:52)

I:ftr;?’:s)? St;;:::rt P OR %95 Giiven Sinirlar:

Alt Ust

CRP -0,096 0,039 0,013 0,908 0,841 0,980
LDH yiiksekligi -0,400 0,380 0,293 0,670 0,318 1,413

Lojistik regresyon testi-Backward Wald eliminasyon metodu ile degerlendirilmistir.

Tablo 6. Viral lenfadenit riskini belirlemede anamnez ve fizik muayene ile ilgili ok degiskenli etkenlerin lojistik regresyon analizi sonuglar1

(n:81)
I;f:;s;’:s)? St;;:::rt P OR %95 Giiven Sinirlar:
Alt Ust
Ates 0,703 0,411 0,088 2,019 0,902 4,523
Son 1 ayda enfeksiyon 1,268 0,387 0,001 3,554 1,664 7,591
Akut 1,352 0,412 0,001 3,866 1,725 8,662
Splenomegali 0,931 0,540 0,085 2,538 0,881 7,310
FMde LAP dar boyutu (cm) -0,914 0,445 0,040 0,401 0,168 0,959
FMde LAP genis boyutu (cm) 0,549 0,327 0,093 1,732 0,912 3,290

Lojistik regresyon testi-Backward Wald eliminasyon metodu ile degerlendirilmistir.
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Tablo 7. Viral lenfadenit riskini belirlemede laboratuvar bulgulart ile ilgili ok degiskenli etkenlerin lojistik regresyon analizi sonuglar1
(n:81)
li(egtl; e;y:s):l St;\;:::rt P OR %95 Giiven Sinirlar:
Alt Ust
Anemi -0,756 0,365 0,005 0,038 0,470 0,230
CRP>5 0,903 0,363 0,051 0,013 2,467 1,212
Lokositoz, anemi, CRP, ESH, LDH degerleri lojistik regresyon testi-Backward Wald eliminasyon metodu ile degerlendirilmistir.

TARTISMA
Yiiz altmis bes hastayr degerlendirdigimiz ¢alismamizda,
literatiirdeki diger ¢aligmalara benzer sekilde erkeklerin
orani (%67,3) daha fazlaydi >7#10121>16

Akut LAP’larin benign olma ihtimali daha yiiksektir."”
Lenfadenopati siiresi 15 giinden az ise etiyoloji genellik-
le enfeksiyoz nedenlerdir.” Oguz ve ark. benign LAP’larin
%61,8’inin akut oldugunu belirlemislerdi. Akut lenfade-
nopati grubunda hastalarin %98,2’si benign etiyolojiye
sahipti. Malign etiyolojisi olan hastalar gogunlukla kronik
lenfadenopati ile bagvurmustu.® Calismamizda stirecin
akut olmasi, viral lenfadenopati olma ihtimalini 3,8 kat
artirmigti. Ancak akut siireg, reaktif LAP olma ihtimali-
ni azaltmigti. Hastalarimizin yaklagik {icte birinde (%37)
akut lenfadenopati tespit edildi ve bunlardan yalnizca bi-
rine lenfoma tanis1 konuldu. Akut lenfadenopatilerde viral
(%73,7) ve bakteriyel (%13,1) enfeksiyonlar 6n plandayd.
Subakut ve kronik lenfadenopatiler ise daha ¢ok ayni bo-
yutta seyreden reaktif LAP’lardi. Ug ay1 agkin siiredir var
olan kronik lenfadenopatilerden %62,7‘sine reaktif LAP
tanus1 konuldu. Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alisma-
mizda da kronik LAP icerisinde orani en fazla olan reaktif
LAP’lard1

Caligmamizda hastalarin yarisinda lenfadenopati disin-
da ek yakinma yoktu. Ek yakinmalardan en sik ates 6n
plandayd: ve hastalarin yaklagik 1/3’inde ates mevcuttu.
Atesi olanlarin %58,6’sinda viral lenfadenit, %17,2’sinde
bakteriyel lenfadenit saptandi. Yapilan bazi ¢alismalarda

da en sik ek yakinmanin ates oldugu bildirilmektedir.>%!”

Niedzielska ve ark.in 87 servikal LAP tanili hastayi incele-
digi calismada lenfadenopatiye eslik eden en yaygin genel
semptomun ates (%24,1) oldugu saptanmustir.’® Ates ve
hassasiyet siklikla benign olgularda goriiliirken, gece ter-
lemesi ve kilo kaybinin da olmasi daha ¢ok sistemik hasta-
liklar veya maligniteyi diigiindiiriir.*** Soldes ve ark. atesi
daha ¢ok benign hastaliklarla, kilo kaybini ise ¢ogunluk-
la malign hastaliklarla iligkili bulmuslardir.?* Ote yandan
Lake ve Oski, lenfadenopati siiresinin, solunum sistemi ile
ilgili yakinmalarin ve atesin spesifik tanilarla iliskili olma-

digin1 bildirmektedirler.?!

Yakin zamanda gecirilmis olan bakteriyel ya da viral en-
feksiyonlar lenfoid dokunun enflamasyonuna yol agarak
lenf bezini biyiitebilir.'® Calismamizda son bir ayda
enfeksiyon geciren 92 hastanin %78,2’si bakteriyel ve/veya

viral lenfadenit tanisi aldu.

Cok degiskenli etkenlerle lojistik regresyon analizimizde;
son 1 ayda enfeksiyon gegirme oykiisii, viral lenfadenit
olma olasihigini 3,5 kat arttirmisti. Ust solunum yolu en-
feksiyon bulgulari en yaygin semptomdu. Ozkale ve ark.
da benign lenfadenopatinin en sik nedenini akut st so-
lunum yolu enfeksiyonu olarak raporladilar.® Literatiirde
Staphylococcus aureus ve AGBHS mikroorganizmalari
bakteriyel lenfadenitin en sik nedeni olarak bildirilmis-
tir."># Dis ¢iirigii ve periodontal hastaliklardan kaynak-
lanan ozellikle anaerobik bakteriler servikal bolgede lenf

nodlarini bityiitebilir.**

Lenfadenopatisi olan hastalara hepatomegali ve spleno-

megali eslik edebilir ve etiyolojide yol gosterici olabilir.
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Aykag ve ark. lenfadenopatiyle basvuran hastalar1 2 gruba
aywrarak, hepatomegali ve/veya splenomegalinin eslik et-
tigi birinci gruptaki hastalarin (13 hasta) %53,8'inin EBV,
%23,1’inin diger enfeksiyon hastaliklar1 (tuberkiiloz, tula-
remi) ve %23,1’inin malignite tanis1 aldigini bildirmisler-
dir.”” Organomegali saptanmayan ikinci gruptaki hastalar-
da ise (104 hasta) %16,3 EBV, %69,2 diger enfeksiyonlar
tespit edilirken malignite tespit edilmemisti. Calismamiz-
da hepato-splenomegali bulgusu olan hastalarin %53,
sadece splenomegalisi olan hastalarin %401 EBV lenfa-
denit tanist almisti. Hepatomegali agisindan gruplar arasi
fark yokken, splenomegali orani viral lenfadenit grubunda
bakteriyel lenfadenit grubuna gore belirgin fazlaydi. Lite-
ratiirde LAP’l1 hastalarda hepatomegali ve splenomegali
bulgusunun daha ¢ok malignite lehine oldugu bildirilmis-
tir®1% Ancak bizim organomegalisi olan olgularimizin

sadece birinde malignite (AML) saptandi.

Literatiirde periferik lenfadenopatinin en sik bas-boyun
bolgesinde lokalize oldugu bildirilmistir.'*!****” En yaygin
yerlesim yeri submandibiiler ve 6n servikal zincir bolge-
leridir.®® Calisgmamizda da sadece bag-boyun bélgesinde
LAP olan hastalar %86 oranindaydi. Kesik ve arkin, olgu
serisinde servikal LAP oran1 %95,8 idi.*® Cocukluk ¢agin-
daki servikal LAP’larin malignite oran1 %10 olarak bildi-
rilmistir.®” Calismamizda da hastalarin %95’inde bas-bo-
yun bolgesinde LAP olup bunlarin %2,5’inde malignite
saptandu.

Boyutlar1 2 cmden kiigiik olan lenf diigiimleri genellikle
benign etiyolojiye sahiptir.>** Boyut agisindan ¢ogu kaynak
sinir vermekten kaginmasina ragmen, bazi ¢aligmalarda 2
cmden biiyiik lenf nodlari, malign ve graniilomat6z has-
taliklar agisindan riskli kabul edilmistir.>!”'*-32 Kesik ve
ark. LAP boyutu ile benign ve malign hastaliklar arasinda
bir iligki olmadigini bildirmislerdir.?’ Bizim ¢alismamizda
viral lenfadenitlerin ortalama boyutlar: reaktif hiperplazi
gosteren olgulardan daha fazlaydi. Her ne kadar bakteriyel
lenfadenitlerin ¢ap1 diger iki gruptan daha ytiksek goriinse
de istatistik olarak fark anlamli degildi.

Lenf diigtimiiniin sert, lastik kivaminda veya hareketli
olup olmadig1 goreceli kavramlardir.® Yumusak kivamli
lenf nodlar ise siklikla benign olma egilimindedir.! Malign
ve metastatik LAP’larda desmoplastik reaksiyon nedeniyle
lenf bezlerinde sertlesme gergeklesir. Hodgkin hastaligin-
da ise daha ¢ok lastik kivaminda lenf bezleri olur; fakat
bunlari palpasyonla reaktif, enflamatuvar ve graniilomatoz
hastaliklardan ayirmak zor olabilir.*® Bizim ¢alijmamizda
da lastik kivamli LAP1 olan 6 hastadan 1 tanesi lenfoma
tanis1 aldi. Sert kivamli lenf bezlerine sahip hastalar igeri-
sinde her taniya sahip ¢ocuk olmakla birlikte malign tani
alan yoktu. Lenf bezlerinde kizariklik, hassasiyet ve fluk-
tuasyon olmasi daha ¢ok akut ve piyojenik enfeksiyonlar:
diigtindiiriir.! Calismamizda bakteriyel lenfadenit grubun-

da lenf nodu hassas olan olgu orani daha fazlayd:.

Lenfadenopatili hastalarda anemi saptanmasi kronik has-
taliklar1 veya kemik iligini infiltre eden hastaliklar1 isaret
edebilir; bunun yaninda trombositopeni, 16kositoz veya
lokopeni goriilmesi 16semi gibi hastaliklarin olma ihtima-
lini arttirir.”*** Lokositoz, sola kayma, CRP ve ESH yiik-
sekligi enfeksiyoz lenfadeniti disiindiirse de tani i¢in bu
bulgular tek basina yeterli degildir."** Caligmamizda, bak-
teriyel lenfadenit grubunda anemi orani yiiksek bulundu.
Fakat hasta sayimizin bu grupta az olmasi nedeniyle bu so-
nug ihtiyatla kargilandi. Malignite tanist alan 4 hastamiz-
da anemi mevcuttu. Kalin'in anemi saptanan olgularinin
%68,4’1t malign iken, %7,5’i bakteriyel lenfadenit idi.!! Ok-
stiz ve ark. da malign olgularda daha fazla anemi tespit et-
mislerdi; buna karsin 16kopeni, 16kositoz, trombositopeni,
ESH, CRP ve LDH yiiksekligi a¢isindan benign ve malign
olgular arasinda bir fark bulmadiklarini bildirmislerdi.'®
Oguz ve ark. LDH, ESH, CRP ve iirik asit yiiksekliginin
malignite riskini artirdigini bildirdiler.® Yaris ve ark. ma-
lign olgularda LDH seviyelerini yiiksek buldular.* Laktat
dehidrogenaz hiicre dongiisiiniin bir gostergesidir ve sik-
likla lenfomada yiikselir. Ancak lenfomaya spesifik degil-
dir ve kesinlikle bir tarama testi olarak kullanilmaz.’' Ca-
liymamizda EBV lenfadenit tanili hastalarin %31,2’sinde

ve malign tani alan hastalarin %100’tinde LDH yiiksekligi

39




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(1):32-42
SEKER ve Ark., Periferik Lenfadenopatiler

vardi. Ug grup LDH yiiksekligi agisindan kendi arasinda
kiyaslandiginda; reaktif LAP (%28,8), viral (%40) ve bak-
teriyel (%46,2) lenfadenit gruplar1 arasindaki fark anlaml
degildi. Eritrosit sedimantasyon hiz1 malign hastaliklarda
ylikselebildigi gibi enfektif stireclerde de ytkselir. Calig-
mamizda malignite saptanan 4 olgunun da ESH seviyesi
yliksekti. Bakteriyel lenfadenitli olgularda ESH yiiksekligi
daha fazla oranda saptansa da, diger gruplardan farki ista-
tistik olarak anlamli degildi. Ancak CRP yiiksekligi viral
lenfadenitlerde, reaktif LAP’lara gére anlamli derecede
daha fazla idi. Bakteriyel lenfadenit grubunun ESHde ol-
dugu gibi farklilik gostermemesinin, bu gruptaki olgularin

sayisinin az olmasiyla ilgili olabilecegi diistiniildii.

Tam kan sayiminda sitopenisi olan ve periferik yaymasin-
da atipik lenfosit ve/veya blast hiicresi goriilmesi duru-
munda kemik iligi aspirasyonu veya lenf nodu biyopsisi
karar1 verilip malign hastaliklarin tanisina hizlica varil-
malidir. Greenfield ve ark. serolojik incelemenin yaninda
periferik yayma bakisinda %10dan fazla atipik lenfosit go-
rilmesinin EBV lenfadenitini destekledigini belirttiler.2
Tiim hastalarimiza periferik kan yaymasi yapild1 ve atipik
lenfosit goriilen hastalarin %41,6’sinda EBV lenfadeniti ve
bir olguda malignite saptandi. Blast goriilen bir hasta ise
AML tanisi ald.

Kumral, olgularinin %70 benign, %30 malign oldugunu
bildirmistir.*® Benzer ¢alismalarda da, benign etiyolojiye
sahip LAP’larin oran1 %70 ila %98, malign olanlarin ora-
n1 %2,5 ila %30 olarak bildirilmigtir.***'>* Calismamizda
benign etiyolojiye sahip LAP’lar %97,6, malignler %2,4
oranindaydi. AyciceKin ¢aligmasinda da benzer sekilde
malign LAP oran1 %2,7 idi.'> Benign LAP oranimizin bu
kadar yiiksek olmasi, ¢ocuk hematoloji onkoloji polikli-
nigimize gelen olgularin, birinci ve ikinci basamak saglik
kurumlarindan yeterince elenilmeyip yo6nlendirilmesine

baglandu.

Pediatrik boyun Kkitlelerinin ampirik tedavisinde ulusal

resmi kuruluglar tarafindan belirlenen bir kilavuz mevcut

degildir.’** Ancak, 6zgiil bir enfeksiyon belirlenene kadar
ampirik antibiyotik tedavisi 6neren yayinlar vardir. En yay-
gin goriilen patojenlere (S. aureus, Streptococcus pyogenes,
anaerobik patojenler) yonelik amoksisilin-klavunat, klin-
damisin veya makrolitler baslanmaktadir.?"**-*! Takip-
lerde lenf bezinin viral lenfadenit veya reaktif hiperplaziye
bagli bityiidiigii disiiniililyorsa antibiyotik uygulamasinin
kesilmesi onerilir."'** Aycicek ve ark. LAP’I1 hastalarinin
%50’sine antibiyotik rejimi basglamamis ve bunlarin spon-
tan geriledigini bildirmislerdir.'”* Ancak laboratuvar ve
klinik olarak enfeksiyon bulgulari olan LAP’l1 hastalara
antibiyotik baslanmas: dnerilmektedir..** Caligmamizda
etiyolojisi belirlenemeyen hastalara ampirik antibiyotik
tedavisi basland1. Hastalar 15 giin sonra kontrole ¢agirila-
rak LAP boyutlarinda gerileme olmayan olgular etiyolojik
acidan tekrar degerlendirildi. Calismamizda ilk degerlen-
dirme sonrasinda viral lenfadenit veya reaktif LAP oldugu
dustiniilen 32 (%19,3) hastaya (16’1 viral lenfadenit, 16’1
reaktif LAP) antibiyotik tedavisi baslanmadi ve takiplerin-
de lenf diigiimlerinin spontan regrese oldugu veya capla-
rinin biytimedigi goriildii. Bu durum, lenfadenopatilerin
takibinin 6nemini ve rutin antibiyotik kullanimina gerek
olmadigini gostermektedir. Bu yaymlardan da anlagildig:
tizere LAP’I1 hastalarda antibiyotik verilme orani ¢ok de-
giskenlik gostermektedir. Bunun sebebi de ampirik teda-
viye yanit ile tanisal degerlendirme yapilmak istenmesidir.
Bizim bulgularimiz da malignite ekarte edildikten sonra,
hastada enfeksiyon lehine bulgular yoksa ampirik antibi-
yotik vermek yerine hastalar1 izleme almanin daha dogru

olacagini diigiindiirmektedir.

Sonug olarak; periferik lenfadenopati yakinmasiyla basvu-
ran ve subakut veya kronik seyirli, ates gibi ek yakinmalar1
ve yakin zamanda gegirilmis enfeksiyon Oykiisii olmayan,
laboratuvar bulgularindan 6zellikle CRP degeri normal
olan olgularda, etiyolojinin reaktif hiperplaziye bagl ola-
bilecegi diistintilmeli ve antibiyotik verilmeden izlenebile-

cegi akilda tutulmalidir.
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Bu ¢alismanin amaci otizmli gocuklarin anne-babalarinin depresyon ve anksiyete diizeylerinin saghikli kontrol grubu ile kargilagtirmaktir.

Bu vaka-kontrol ¢alismasina; otizmli ¢ocuklarin ebeveynleri ile saghkli ocuklart olan ebeveynler dahil edilmistir. Caligmaya 31 vaka ve 31 kontrol olmak iizere toplam
62 ebeveyn alinmugtir.

Vaka grubunda bulunan annelerin depresyon (p<0,001) ve anksiyete (p=0,003) puan: kontrol grubunda bulunan annelerin depresyon ve anksiyete puanindan anlam-
Ir sekilde yiiksek bulunmustur. Vaka grubunda bulunan babalarin depresyon puani kontrol grubunda bulunan babalarin depresyon puanindan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0002). Anne ve babalar beraber degerlendirildiginde vaka grubunda bulunan ebeveynlerin depresyon ve anksiyete puani kontrol grubunda bulunan
ebeveynlerin depresyon ve anksiyete puanindan anlamli sekilde yitksek bulunmustur (p<0,001). Otizm derecesi arasinda BAO agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir
(p=0,004). Otizmli ¢ocuklarin 6zel egitim merkezindeki egitim siiresi arttik¢a ebeveynlerin depresyon (r=-0,381; p=0,034) ve anksiyete (r=-0,395; p=0,028) diizeyleri
anlaml gekilde diistiigii goriilmistiir.

Otizmli gocuga sahip olmak ebeveynlerde depresyon ve anksiyete agisindan risk olusturmaktadir. Otizmin ciddiyeti arttik¢a ebeveynlerin anksiyete diizeyleri artmaktadr.
Cocuklarim ozel egitim merkezinde egitim almasi ailelerin depresyon ve anksiyete diizeylerinde azalmayla iliskilendigi belirlenmistir.

Otizm spektrum bozuklugu; depresyon; anksiyete

Abstract

Introduction
Materials

and Methods

Results

Conclusion

Keywords

The aim of this study is to compare the depression and anxiety levels of the parents of children with autism with the healthy control group.

In this case-control study; Parents of children with autism and parents of healthy children were included. A total of 62 parents, 31 cases and 31 controls, were included in the
study.

The depression (p<0.001) and anxiety (p=0.003) scores of the mothers in the case group were found to be significantly higher than the depression and anxiety scores of the mothers
in the control group. The depression score of the fathers in the case group was found to be significantly higher than the depression score of the fathers in the control group (p=0002).
When the parents were evaluated together, the depression and anxiety scores of the parents in the case group were found to be significantly higher than the depression and anxiety
scores of the parents in the control group (p<0.001). There was a significant difference between the degree of autism in terms of BAI (p=0.004). It was observed that the depression
and anxiety levels of the parents decreased significantly as the education period of the children with autism increased in the special education center.

Having a child with autism poses a risk for depression and anxiety in parents. As the severity of autism increases, parents' anxiety levels increase. It has been determined that
children's education in a special education center is associated with a decrease in depression and anxiety levels of families.

Autism spectrum disorder; depression; anxiety
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GIRiS
Otizm, erken ¢ocukluk doneminde baglayan yas ilerle-
dikge klinik bulgularda degisiklikler olabilen, yasam boyu
devam eden, bilissel ve davranigsal bozukluklarla iliskili
komplike bir néro-gelisimsel bozukluktur. Otizm Spekt-
rum Bozuklugu (OSB)’nun temel 6zelliklerinin sosyal ile-
tisim eksiklikleri ve tekrarlayan ve olagandist duyusal-mo-
tor davranislar olarak tanimlanmasi, orijinal tanimindan
bu yana 6nemli dl¢iide degismemistir. Bununla birlikte,
otizm artik ¢ok hafif ila siddetli arasinda degisebilen bir

spektrum olarak goriilmektedir.!

Otistik bozukluk DSM IV-TRde Yaygin Gelisimsel Bozuk-
luklar ¢atist altinda yer almakta iken, Asperger Sendromu,
baska tiirlti adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk
ve ¢ocuklugun dezintegratif bozuklugu tani kategorileri
yerine birlestirilmis tek bir otizm spektrum bozuklugu
tanist kullanilmistir.? Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafin-
dan yaptirilan bir 2012 incelemesi, OSB’nin kiiresel pre-
valansinin yaklagik %1 oldugunu ve daha yakin tarihli bir
incelemede prevalansin gelismis tilkelerde %1,5 oldugunu
tahmin etmektedir.>* Epidemiyolojik arastirmalar, otizmin
erkeklerde kadinlardan daha yaygin oldugunu ve 2010
Kiiresel Hastalik Yiikii ¢aligmasinda erkeklerde kadinlara
gore 4 kat daha fazla (2 kat ile 5 kat arasinda degisklik gos-

termek tizere) bulundugunu gostermistir.®

Cocukta stirekli bir bozuklugun olmasinin ebeveynler ta-
rafindan devamli baga ¢ikma gerektiren bir stres kaynag:
oldugu ifade edilmistir.® Bahsedilen bu stresler anne ve
babada farkli semptom ve bulgulara sebep olmaktadir.
Ebeveynlerin bu sekilde devamli bu stresorle karsi kargi-
ya kalmast onlarin duygu durumlarinda farklilagmalara
sebep olur. Bu farklilagmalardan biri ve belki de en sik go-
riileni depresyondur.” Yapilan arastirmalarda ebeveynlerin
oziirlii bir ¢ocuklarinin olmasinin ruh saghig: tizerinde gok
onemli etkileri oldugu ve bilhassa ¢ocukla siirekli olarak
temas halinde ve bagimlilik i¢inde bulunmalarinin, ¢ocu-
gun 6zel bakim ve egitime ihtiya¢ duymasinin ve gelecek

anksiyetesini devamli olarak tecriibe etmelerinin stresin

onemli boyutlar: oldugu goriilmustir.*

Bu c¢alismada amag; otizm spektrum bozuklugu olan
hastalarin anne-babalarindaki depresyon ve anksiye-
te seviyelerinin ayni yas grubundaki saglikli ¢ocuklarin
ebeveynlerindeki depresyon ve anksiyete seviyeleri ile
karsilastirilmasidir. Alinacak sonuglar otizmli ¢ocuklarin
ailelerinin de ¢ocuklarmnin tedavileri siirecinde destek al-
malaria yonelik atilacak adimlarin planlanmasinda ve

diizenlenmesinde yol gosterici olacaktir.

GEREC ve YONTEMLER
Bu vaka-kontrol calismasinda; Vakalar Diyarbakir Il Mer-
kezinde bulunan Ozel Diyar Otizm Ozel Egitim ve Reha-
bilitasyon Merkezine kayitli otizmli hastalarin ebeveynleri
olusturmustur. Vaka grubunu ise benzer sosyodemografik
ozelliklere sahip saglikli cocuklarin ebeveynleri olustur-
mugtur ve yardimcr saglik personellerinden segilmistir.
Cocuklar ve aileleri segilirken belli bir yas sinirlamasi ge-
tirilmemistir. Caliymada yapilan gii¢ analizine gore %95
giiven araliginda ve %80 giigle en az 26 vaka ve 26 kontrol

olmak iizere 52 kisiye ulagilmasi gerektigi belirlenmistir.

Katilimcilara yapilandirilmig anket uygulanmustir. Anke-
te baslamadan 6nce, katilimcilar elde edilen bilgilerin bu
aragtirmanin bilimsel boyutu haricinde kesinlikle fayda-
lanilmayacagina dair bilgilendirilmis, uygulanan anket
hakkinda gerekli bilgilendirmeler yapilmistir. Aragtirma-
cilar tarafindan literatiir taranarak yapilandirilan anket,
iki boliimden olugmaktadir. Ik asamada sosyodemografik
sorular, ikinci agamada ise Beck Depresyon Olgegi (BDO)
ve Beck Anksiyete Olcegi (BAO) bulunmaktadir.

Beck Depresyon Olgegi; depresyonda goriilen bedensel,
duygusal, biligsel ve motivasyonel belirtileri 6l¢mek icin
Beck ve ark.! tarafindan gelistirilmistir. Ol¢ek depresyon
belirtilerinin diizeyini nesnel bir sekilde belirler. Yirmi bir
maddenin her birinde 4 segenek vardir ve her maddeye
0-3 arasinda puan verilir. Bu puanlarin aritmetik olarak

toplanmasiyla depresyon puani saptanir. Toplam puanin
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yiiksekligi depresyon siddetini gsterir. Ulkemizde geger-

lilik ve gtivenilirlik calismasi Hisli tarafindan yapilmustir."!

Beck Anksiyete Olgegi; kisinin yasadig1 anksiyete belirtile-
rinin sikligint 6l¢mektedir. Yirmi bir sorudan olusan, 0-3
arasinda puanlanan Likert tipi bir kendini degerlendirme
anketidir. Toplam puanin yiiksek olmas: kisinin yasadigt
anksiyetenin yiiksek oldugunu ifade etmektedir. Beck ve
ark."? tarafindan gelistirilmis; tilkemizde gegerlilik ve gii-
venilirlik ¢calismasi Ulusoy ve ark.13 tarafindan yapilmustir.
Depresyon oOlgeginin bizim ¢alismamizda hesaplanan
Cronbach alfa degeri 0,912 olarak anksiyete i¢in ise 0,845

olarak bulunmugtur.

Calisma igin Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Aras-
tirmalar Etik kurulundan 21/07/2016 tarih ve 154265 say1
ile etik onay ve gerekli idari izinler alinmistir. Calisma
boyunca arastirma ve yayin etigi ilkelerine uygun sekilde
davranilmis, ¢alisma siireci Helsinki Deklarasyonu ilke-
lerine uygun olarak yapilmistir. Aragtirmada yer alan ka-
tilimcilarin kimlik bilgileri gizlilik ilkesine uygun olarak
alinmamugtir, aragtirmaya katilmaya gonilli olduklarina

dair s6zel onamlar1 alinmigtir.

Istatistiksel Analiz
Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences;
SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket programinda degerlendi-
rilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde
n,% degerleri, siirekli verilerde ise ortalamaz+standart sap-
ma degerleri ile gdsterilmistir. Olgiimsel verilerin normal-
lik analizi Shapiro Wilk analizi ile yapilmistir. Olgiimsel
degiskenlerin iki grup arasindaki kargilastirmasinda Stu-
dent t testi, ikiden fazla grup arasindaki karsilastirilma-
sinda One Way ANOVA testi uygulanmigtir. Anlamlihigin
hangi gruplar arasindan kaynaklandiginin belirlenmesi
i¢cin Post Hoc analiz olarak Tukey testi kullanilmigtir. Sii-
rekli degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde
Pearson korelasyon testinden yararlanilmigtir. Analizlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmis-

tir.

BULGULAR
Caligmaya 31 otizmli ¢ocugu olan ebeveyn ve 31 de kont-
rol grubu olmak iizere toplam 62 katilimci dahil edilmis-
tir. Vaka grubunun yas ortalamasi 36,3+7,0 (min=26-
maks=53) olarak, kontrol grubunun yas ortalamas: ise
34,8+6,9 (min=27-maks=52) olarak bulunmustur ve grup-
lar arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir (p=0,413).
Vaka grubu ve kontrol grubunun %58,1’1 (n=18) anne ve
%41,9’u (n=13) ise babadir. Vaka ve kontrol grubu arasin-
da egitim durumu (p=0,746), meslek (p=0,176), gelir di-
zeyi (p=0,162) ve ¢ocuk sayis1 (p=0,434) agisindan anlamli

farklilik gortilmemistir.

Caligmaya dahil edilen vaka grubundakilerin %9,7’sinde
(n=3) akraba evliligi vardir. Otizmli ¢ocuklarin yas orta-
lamasi 6,2+2,6 (min=3-maks=13) olup %71’i (n=22) er-
kektir. Otizmli ¢ocuklarin %9,7’si hafif, %38,7si orta ve
%51,6’s1 agir derecededir. Vaka grubunda bulunanlarin
%%51,6’sinda anne, %6,5’inde baba ve %41,9unda ise
doktor ilk fark etmistir. Vaka grubunda bulunan ebeveyn-
lerin %38,7’si psikiyatrik destek almaktadir (Tablo 1).

Caligmaya alinan vaka grubunun %64,5’1 (n=20) ¢ocugu
ile alakali olarak beklentisinin saglikli olmasi, %19,47ii
(n=6) meslek sahibi olmasi, %16,1’i (n=5) topluma kazan-
dirilmasi ve %9,7’si (n=3) ise kendi hayatini kurtarabilmesi
oldugunu beyan etmistir ($ekil 1).

Otizmli cocukla ilgili beklenti

=

Cocugun hastaligi ile alakali alinan destekler

s
=
=
10 6,5
: B
:
Intemet Kitap Konferanslar

Sekil 1. Otizmli ¢ocugu olan gruptakilerin ¢ocuklart ile ilgili

jernekl

beklentileri ve alinan destekler
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Tablo 1. Otizmli ¢ocuga sahip olan ve olmayan ebeveynlerin sosyodemografik 6zellikleri

Vaka Kontrol
p*
Say1 % Say1 %
36,31£7,0 34,846,9 0,413**
Anne 18 58,1 18 58,1
Ebeveyn 1,000
Baba 13 41,9 13 41,9
Ortaokul ve alt1 11 35,5 9 29,0
Egitim durumu Llnse mezunu 7 22,6 6 19,4 0.746
Universite 13 419 16 516
mezunu
Ev hanimi 11 35,5 5 16,1
Memur 6 19,4 11 35,5
Meslek Serbest meslek 6 19,4 3 9,7 0,176
Ogretmen 7 22,6 8 9,7
Isci 1 3,2 4 25,8
Koti 12 38,7 6 19,4
Gelir diizeyi Orta 11 35,5 11 35,5 0,162
Iyi 8 25,8 14 45,2
Cocuk sayisi, Ort+SS 2,7+1,4 2,5+1,2 0,434**
Var 3 9,7
Akraba evliligi
Yok 28 90,3
Kiz 9 29,0
ocugun cinsiyeti
Gocug Y Erkek 22 71,0
Cocugun yas1, Ort£SS 6,2+2,6
Birinci ¢ocuk 15 48,4
ikinci ¢ocuk 3 9,7
Kaginci gocuk -
Ugtincii ¢ocuk 8 25,8
Dort ve tisti 5 16,1
Hafif 3 9,7
Otizm derecesi Orta 12 38,7
Agir 16 51,6
Ozel egitim merkezindeki egitim siiresi 1,9+1,7
Evet 6 194
Okula gidiyor mu?
Hayir 25 80,6
Tanu siiresi (yil) 2,6+1,8
Anne 16 51,6
Otizmli oldugunu ilk farkeden Baba 2 6,5
Doktor 13 41,9
Ebeveynlerin psikiyatrik destek alma Evet 12 38,7
durumu Hayir 19 61,3

*Kikare analizi, **Student t testi uygulanmugtir. Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
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Vaka grubunun %45,2’si (n=14) gocugu ile alakali olarak
internetten destek aldigini, %38,7’si (n=12) kitaplardan
destek aldigini, %25,6’s1 (n=8) psikolojik destek aldigini
%9,7’si (n=3) otizm derneginden ve %6,5’i (n=2) konfe-

ranslardan destek aldigini belirtmistir (Sekil 1).

Vaka grubunda bulunan annelerin depresyon (p<0,001) ve
anksiyete (p=0,003) puani kontrol grubunda bulunan an-
nelerin depresyon ve anksiyete puanindan anlaml sekilde
yitksek bulunmustur. Vaka grubunda bulunan babalarin
depresyon puani kontrol grubunda bulunan babalarin
depresyon puanindan anlaml sekilde yiiksek bulunmus-
tur (p=0002). Anne ve babalar beraber degerlendirildi-
ginde vaka grubunda bulunan ebeveynlerin depresyon ve
anksiyete puani kontrol grubunda bulunan ebeveynlerin
depresyon ve anksiyete puanindan anlaml sekilde ytiksek
bulunmustur (p<0,001)(Tablo 2, Sekil 2).

Tablo 2. Otizmli gocuga sahip olan ve olmayan ebeveynlerin
depresyon ve anksiyete 6l¢ek puanlarinin kargilastirilmasi
Vaka Kontrol
p)(>
Ort+SS Ort+SS
Anne BDO 23,1+8,6 11,153 <0,001
Anne BAO 14,247,8 7,743,8 0,003
Baba BDO 17,5£9,0 7,3+4,0 0,002
Baba BAO 11,246,0 6,9+6,4 0,089
Toplam BDO 20,7+9,1 9,5+5,1 <0,001
Toplam BAO 12,9+7,2 7,4£5,0 <0,001
*Student t testi uygulanmigtir. Ort: Ortalama, SS: Standart sapma,
BDO: Beck Depresyon Olgegi, BAO: Beck Anksiyete Olgegi

Toplam BDO

Toplam BAO

# Vaka # Kontrol

Sekil 2. Otizmli ¢ocuga sahip olan ve olmayan ebeveynlerin

depresyon ve anksiyete olcek puanlarinin karsilastirilmasi

Otizm derecesi arasinda BAO agisindan anlaml farklilik
gortlmiistiir (p=0,004). Bu farkliligin sadece agir ile hafif
arasindaki farktan kaynaklandigi ve agir olanlarin ank-
siyete puani hafif olanlarin anksiyetesinden fazla oldugu
belirlenmistir. Diger parametreler arasinda 6lgek puanlar:
acisindan anlamli farklilik gortilmemistir (p>0,05)(Tablo
3).

Yapilan korelasyon analizinde otizmli ¢ocuklarin ozel
egitim merkezindeki egitim stiresi arttik¢a ebeveynlerin
depresyon (r=-0,381; p=0,034) ve anksiyete (r=-0,395;
p=0,028) diizeyleri anlaml sekilde diistiigi goriilmustiir.
Ayni zamanda ebeveynlerin depresyon ve anksiyete puan-
lar1 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon goriil-
mistiir (r=0,680; p<0,001).
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Tablo 3. Depresyon ve anksiyete puanlarinin sosyodemografik ve hastalik 6zelliklerine gére karsilagtirilmasi

BDO BAO
Ort+SS p* Ort+SS p*
Ortaokul ve alt1 15,148,2 8,6+5,7
Egitim durumu Lise mezunu 20,2+12,2 0,057 14,2+8,3 0,052
Universite mezunu 12,8+7,7 9,4+6,1
Ev hanimi 18,9+11,3 11,4+8,7
Memur 16,4+7,4 11,0+4,6
Meslek Serbest meslek 13,6+11,0 0,113 8,3+6,6 0,762
Ogretmen 12,9+6,9 9,3+5,4
Isci 7,845,9 9,0+10,5
Kotii 17,4+10,6 10,1+7,9
Gelir diizeyi Orta 14,546,2 0,432 10,346,1 0,994
fyi 13,8+10,5 10,0£6,6
Kiz 16,8+9,1 9,6%7,5
Cocugun cinsiyeti 0,125%* 0,093**
Erkek 22,3+8,8 14,3+6,7
Hafif 20,0+12,1 3,0+3,5a
Otizm derecesi Orta 18,1+8,4 0,404 11,145,1a,b 0,004
Agir 22,8+9,1 16,2+6,9b
Anne 23,3+8,9 15,247,3
Otizmli oldugunu ilk farkeden Baba 13,0+4,2 0,197 9,0£8,5 0,187
Doktor 18,8+9,1 10,8+6,4
Ebeveynlerin psikiyatrik destek alma durumu bret 78570 0,152** i 0,606**
Hayir 22,6+9,9 13,5+8,3

One Way ANOVA testi, **Student t testi uygulanmugtur. a,bFarklilhigin kaynaklandigi grup. Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, BDO: Beck
Depresyon Olgegi, BAO: Beck Anksiyete Olgegi

60 0
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a0 40
[+]
°
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Ozel egitim merkezindeki egitim siiresi Ozel egitim merkezindeki egitim sivesi

Sekil 3. Otizmli cocuklarin ozel egitim merkezindeki egitim siiresi ile ebeveynlerin depresyon ve anksiyete puanlarinin korelasyonu

48




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(1):43-51
KURT ve Ark., Otizmli Cocugu Olan Anne-Babalar

TARTISMA

Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin ebeveynleri
hem evde hem de toplumda zorluklarla kars1 karsryadir.
OSB’si olmayan ¢ocuklarin ebeveynleri ile karsilastiril-
diginda, onlar daha zihinsel saglik riski, kot fiziksel ve
maddi baski altindadir; ayrica daha yiiksek bosanma
oranlar1 yasamalar bile muhtemeldir."* OSB’li ¢ocuklarin
bakimlarinin normal ¢ocuklara gore zor olmasi ve bakim
asamasinda fazladan efor sarf etme zorunlulugunun bu-
lunmas ailelere bircok anlamda zorluk ¢ikarabildigi gibi
ebeveynlerin anksiyete ve depresyonlart i¢in etiyolojik bir
faktor de olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmasi gerek-
mektedir. Biz de bu ¢aligmamizda bu fikirsel hipotezden
yola ¢ikarak OSB’li ve saglikli cocuklarin ebeveynlerinin
anksiyete ve depresyon durumlarini aragtirdik.

Otizm spektrum bozuklugunda yapilan ¢alismalarda sa-
yisal anlamda erkek dstiinligii goriilmektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) genis 6lgekli olarak yapilan
bir ¢aliymada OSB’nin erkek/kiz orani 4,5:1 olarak bildiril-
mistir.'”® Mandy ve ark.16 tarafindan yapilan bir ¢aligmada
erkek/kiz orani 5,25:1 olarak bulunmustur. OSBdeki cin-
siyet dagilimi farkli ¢alismalarda farkli oranlarda goriile-
bilir. Erkek/kiz oraninin 2:1 ile 7:1 arasinda degisebilecegi
gesitli galismalarda belirlenmistir.”’""* Per¢inel Yazicrnin
yapmis oldugu retrospektif caligmada OSB’li ¢ocuklarin
erkek/kiz orani 2,5:1 olarak bulunmustur ve bu ¢alismada
erkek hastalardaki prenatal ve perinatal risk faktorlerinin
kizlardan daha fazla oldugu goriilmistiir.? Bizim ¢aligma-
mizda da erkek orani daha fazla ve erkek/kiz oraniise 2,4:1
olarak bulunmugtur. Otizmde bahsedilen bu cinsiyet fark-
liliginin asir1 erkek beyni teorisi (extreme male brain) ya
da disi koruyucu etki (female protective effect) gibi cesitli

faktorlerle iligkisi oldugu diistiniilmektedir.?"*

Cocuklarda herhangi bir psikiyatrik hastaligin bulunmasi
ailelerde cocugun gelecegi adina beklentilerinde minimali-
ze yaklagimlar artmaktadir. Bilhassa bu hastalik otizm gibi
hayat boyu stirebilen ve bas etme yontemlerinin tiken-
mislige neden oldugu bir hastalik oldugunda durum daha

da ciddilesmektedir. Ebeveynlerin OSB’li ¢ocuklarindan

beklentileri aile yapilarina gore gesitlilik gosterebilmekte-
dir.” Bizim ¢alismamizda vaka grubunun %64,5’i cocugu
ile alakali olarak beklentisinin saglikli olmasi, %19,47i
meslek sahibi olmasi, %16,1’i topluma kazandirilmas: ve
%9,7’si ise kendi hayatini kurtarabilmesi oldugunu beyan
etmistir. Bu sonug ailelerin ¢ocuklardan beklentilerinin
cok yiiksek olmadigi, sadece sagliklarinin iyi olmasi arzu-
lanmaktadir. Buna karsin meslek sahibi olmasi ve topluma
kazandirilmasi ile ilgili beklentilerin diisitk bulunmustur.
Giiniimiizde otizmli kisiler is bulmak ve ailelerinden ba-
gimsiz olarak yagamak konusunda cesitli zorluklarla kar-
silasmaktadir.** Fakat otizmli bireylerin is sahibi olmasi da
ayrica hem otizmli bireye hem de ailesine gesitli faydalar
saglamaktadir. Nitekim Efeoglu ve Kilingarslan tarafin-
dan otizmli olup calisan bireylerin ebeveynlerine yonelik
yapmus olduklar1 ¢calismada da ebeveynlerin ¢ocuklari ile
yasadiklar: sikintilarin is istithdami ile azaldig: bulunmus-
tur.” Bundan dolay1 otizmli bireylerin istihdaminin 6niin-
deki goriilen ve goriilmeyen engellerin kaldirilmas: diger
ailelerin ¢ocuklarin gelecekleri ile alakali beklentilerinde

iyilesmelere sebep olabilir.

Otizm spektrum bozuklugu ¢cocuklarin yagamlarini etkile-
yebildigi gibi bakimini tistlenen ailelerin yasam kalitelerini
ve mental sagliklarini da ciddi sekilde etkileyebilmektedir.
Her ne kadar bu etkilenme annelerde daha fazla olsa bile
son donemde degisen aile yapisi nedeniyle ve aile i¢indeki
gorev dagiliminin farklilagmasi nedeniyle anne ile birlikte
babalar da etkilenmektedir. Durukan ve ark.”® tarafindan
yapilan bir ¢alismada OSB tanili ¢ocuklarin annelerindeki
anksiyete ve depresyon puani kontrol grubunda bulunan
annelerin depresyon ve anksiyete puanindan anlaml se-
kilde yiiksek bulunmugstur. Atilgan ve Kolburan® tarafin-
dan yapilan bir ¢alismada da benzer sekilde otizmli ¢ocu-
gu olan annelerin depresyon diizeyi saglikli ¢ocugu olan
annelerin depresyon diizeyinden anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢aliymamizda da otizmli ¢ocugu olan
ebeveynlerin anksiyete ve depresyon diizeyi saglikli cocu-
gu olan ebeveynlerinin diizeyinden anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur. Sonuglar otizm gibi maddi ve manevi bakim

49




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(1):43-51
KURT ve Ark., Otizmli Cocugu Olan Anne-Babalar

yikiiniin fazla oldugu hasta grubunda sadece ¢ocuklarin
degil ayni zamanda bakim veren ebeveynlerin de psikolo-

jik anlamda etkilendigini gostermektedir.

Otizm spektrum bozuklugunun siddeti ile ebeveynlerin
psikolojik iyi olma halleri arasinda zit yonlii bir korelas-
yon vardir. Yapilan bazi ¢aligmalarin sonuglar1 ¢ocuktaki
hastaligin siddeti arttik¢a annelerde meydana gelen titken-
mislik, depresyon ve umutsuzluk semptomlarinin arttigini
ortaya koymaktadir.?**° Cocuklar; herhangi bir zihinsel ye-
tersizligi olmama halinden, semptomlari ve siddeti gittikce
artan bir zihinsel engeli olma durumuna gére siralandigin-
da ¢ocuklardaki engelin siddeti arttik¢a anne babalarin ve
ozellikle de annelerin psikolojik iyi olma durumlari zede-
lenmektedir.**> Bunun yaninda zihinsel engeli bulunan
¢ocuklarin annelerinin hem saglikli cocuklarin annelerine
kiyasla hem de daha hafif diizeyde OSB’si olan ¢ocuklarin
annelerine kiyasla daha fazla stres, depresyon ve anksiyete
yasadiklar1 ve psikolojik durumlarinin ¢ocugun engeli ile
iliskili oldugu ortaya konulmustur.?>** Bizim ¢alismamizda
ise OSB'nin siddeti arasinda depresyon agisindan anlam-
I1 farklilik gorilmemekle birlikte hastalik siddeti arttik¢a

anksiyete puani artmaktadir.

Anksiyete bozukluklartyla depresyonun belirtileri arasin-
da belirgin bir benzerlik bulunmaktadir. Bunun yani sira
bu iki rahatsizlik cok sik bir sekilde bir arada goriiliir.**
Oz ve ark. tarafindan yapilan caligmada otizmli ¢ocuk-
larin annelerindeki depresyon puani ile anksiyete puani
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon gorilmius-
tiir.35 Bizim ¢aliymamizda da benzer sekilde ebeveynlerin
depresyon ve anksiyete puanlari arasinda pozitif yonde
anlamli bir iliski goriilmustiir. Her ne kadar ¢alijmamiz-
da ebeveynlere klinik tan1 konulmamuis olsa bile anksiyete
ve depresyon belirtileri gosterdikleri 6l¢ekler yardimu ile
goriilmektedir. Sonuglarimiz anksiyete ile depresyon ara-
sinda nedensellikten bahsedilmesi zor olsa bile bir iligki
oldugunu goéstermektedir. Bu iliskinin nedensel taraflari-
nin aydinlatilabilmesi i¢in ileri diizey arastirmalara ihtiyag

vardir denebilir.

Otizm gibi gelisimsel bozuklugu bulunan ¢ocugu olan
ebeveynler psikolojik olarak etkilenmektedirler. Iletisim
kurmakta zorlanan bir ¢ocugun ihtiyaclari ve talepleri ile
ilgilenme, tehlikeleri algilamada sikintilar1 olan bir ¢ocu-
gu siirekli korumaya ¢alisma ve bunla bas etme yeterince
stresli ve yorucu bir durumdur.* Bu yorucu tempoda kal-
manin bir zamansal sinir bulunmamaktadir ve aile buna
stirekli maruz kalmaktadir. Buna karsin ¢ocuklar eger haf-
tanin belli zamanlarinda 6zel egitim alirsa ailelerde fiziksel
rahatlama ve dinlenme olabilecegi gibi zihinsel anlamda
da gevsemeler goriilecektir. Nitekim bizim ¢aliymamizda
da yapilan korelasyon analizinde otizmli ¢ocuklarin 6zel
egitim merkezindeki egitim stiresi arttik¢a ebeveynlerin
depresyon ve anksiyete diizeylerinin anlamli sekilde diis-
tigl gorilmustiir.
SONUC

Otizmli ¢ocu@a sahip olmak ebeveynlerde depresyon ve
anksiyete agisindan risk olusturmaktadir. Otizmin ciddi-
yeti arttik¢a ebeveynlerin anksiyete diizeyleri artmaktadur.
Cocuklarin ozel egitim merkezinde egitim almasi ailele-
rin depresyon ve anksiyete diizeylerinde azalmayla iliski-
lendigi belirlenmistir. Otizm tanisi alan ¢ocuklara tedavi
yapildig: gibi cocugun bakimi ile gorevli olan ailelerin de
psikolojik anlamda desteklenmesi aileleri psikiyatrik has-

taliklardan koruyabilir.
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Ama¢  Tamoksifen ostrojen reseptorlerine segici bir sekilde baglanarak anti-Gstrojenik etki gosteren ve Gstrojen reseptorii pozitif (ER+) meme kanseri hastalariin endokrin
tedavisinde kullanilan bir ajandir. Epitelyal mezenkimal transizyon (EMT) mekanizmasinin ER+ meme kanserinde ilag direnci gelisiminde kritik bir rol oynadig: bilin-
mektedir. Bu kapsamda mevcut ¢aligmada ilk kez iki farkli sekilde gelistirilen tamoksifen direngli meme kanseri hiicre gruplarinda (R1 ve R2) parental MCF-7 hiicreleri ile

kargilastirilarak IL-6/STAT3 temelli EMT aktivitesinin gen ekspresyon diizeyinde arastirlmasi amaglanmustir.

Yontem ve  Mevcut calismada MCF7 ve direngli R1 ve R2 hiicrelerinde tamoksifenin sitotoksik etkisi WST-1 analizi ile belirlendikten sonra, her bir hiicre grubunda IL-6, STAT3 ve

Geregler  E-Kaderin genlerinin ekspresyon diizeylerindeki degisimler RT-PCR ile analiz edilmistir.

Bulgular ~ WST-1 analizi sonucuna gore 48 saat boyunca 1 uM tamoksifen uygulanan MCF-7, R1 ve R2 hiicrelerinde canlilik oranlarinin sirasiyla %32.0, %119.7 ve %91.9 olarak
belirlenmigtir ve R1 ve R2 hiicrelerinin sirasiyla 1 uM tamoksifene karg1 3.7 ve 2.9-kat direngli oldugu tespit edilmistir. Gelisen tamoksifen direncine bagli olarak MCF-7
hiicrelerine kiyasla E-Kaderin ekspresyon diizeylerinin R1 ve R2 hiicrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig belirlenmistir (p<0.01). Ayrica, artan tamok-
sifen konsantrasyonuna bagh olarak R1 hiicrelerinde IL-6 ekspresyon diizeyi daha yiiksek iken, R2 hiicrelerinde STAT3 mRNA diizeyinin daha yiiksek oldugu analiz

edilmigtir (p<0.01).

Sonu¢  R1 hiicrelerinde R2 hiicrelerine gore E-kaderin ekspresyonunun daha az oldugu ve dolayisiyla EMT aktivitesinin daha yiiksek olabilecegi belirlenmistir. Ancak, EMT
mekanizmasin diizenleyen ve diren¢ gelisiminde potansiyel role sahip olabilecek TGF8/SMAD2 veya WNT/GSK3f/8-Catenin gibi diger sinyal yolaklarin arastirilmas: ve

EMT aktivitesinde degisimlerin aydinlatilmasina yénelik detayl galismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar

. Meme Kanseri; Tamoksifen; IL-6; STAT3; Epidermal Mezenkimal Transizyon
Kelimeler

Abstract

Introduction  Tamoxifen is a selective estrogen receptor modulator used as an antiestrogen endocrine therapy agent in the treatment of estrogen-receptor-positive (ER+) breast cancer patients.
Epithelial mesenchymal transition (EMT) mechanism plays a crucial role in the development of drug resistance in ER + breast cancer. In this context, the aim of the current study

was to identify IL -6/STAT3-mediated EMT activity in two different groups of tamoxifen-resistant breast cancer cells (R1 and R2) and parental MCF -7 cells.

Materials  The cytotoxic effect of tamoxifen on MCF-7 and R1 and R2 resistant cells was analyzed by WST-1 analysis. Changes in the expression levels of IL -6, STAT3, and E-cadherin

and Methods  genes were determined by RT-PCR.

Results ~ WST-1 analysis results showed that the viability rates of MCF -7, R1, and R2 cells treated with 1 uM tamoxifen for 48 h were 32.0%, 119.7%, and 91.9%, respectively and 3.7- and
2.9-fold resistant to 1 uM tamoxifen was detected in R1 and R2 cells, respectively. E-cadherin expression levels in R1 and R2 cells significantly decreased (p<0.01). Moreover, IL

-6 expression level was higher in R1 cells, whereas STAT3 mRNA level was higher in R2 cells (p< 0.01).

Conclusion It was determined that the expression of E-cadherin was lower in R1 cells compared to R2 cells and therefore EMT activity may be higher in R1 cells. However, further studies
are required to investigate signaling pathways such as TGF-p/ SMAD2 or WNT/GSK3-p/B-catenin that regulate the EMT mechanism and play a role in resistance development.

Keywords  Breast Cancer; Tamoxifen; IL -6; Epidermal Mesenchymal Transition
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GIRiS
Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen farkli patolojik
ve molekiiler karakteristik 6zelliklere sahip heterojen bir
kanser tipidir.! Immiinohistokimyasal belirteglere daya-
narak meme kanseri 0strojen reseptorii [ER], progesteron
reseptorii [PR] ve insan epidermal biiytime faktorii resep-
torii 2 [HER2] varligina gore 4 temel alt tipe ayrilmakta-
dir. Meme kanseri tedavi segenekleri arasinda mastektomi,
meme koruyucu cerrahi, radyoterapi ve adjuvan sistemik
tedaviler (kemoterapi, hormon tedavi vs.) yer almakta-
dir. Erken evre meme kanseri tanisi alan ER+, PR+/- ve
HER?2- hastalarda adjuvan sistemik tedavi stratejileri iceri-
sinde selektif 6strojen reseptor modiilatorleri (SERM)’ler,
aromataz inhibitdrleri gibi endokrin tedavi dstrojeni bloke

ederek proliferasyonun baskilanmasini saglamaktadir.?

Tamoksifen Ostrojen reseptorlerine segici bir sekilde bag-
lanarak anti-strojenik etki gosteren ve meme kanseri
endokrin tedavisinde kullanilan bir ajandir.* Bir selektif
ostrojen reseptor modiilatorit (SERM) olarak tamoksifen,
meme dokusunda 6strojenin reseptorlerine baglanmasini
engelleyerek anti-Ostrojenik etki gostermesine ragmen, ke-
mik doku ve kardiyovaskiiler sistemde parsiyel agonistik
etki sergilemektedir.>® Ayrica, tamoksifen baslangicta ER+
hastalarinin ¢ogunda etkili olmasina ragmen, hastalarda
tamoksifene karsi gelisen diren¢ metastaz ve niiks oranla-
rinda artisa neden olmasindan dolay: tedavinin basarisini
kisitlamaktadir. Bu nedenle tamoksifen direnci gelismesi-
ne neden olan molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasini

hedefleyen caligmalar 6nem kazanmaktadir.” '

Epitelyal Mezenkimal Transizyon (EMT) timér mik-
ro-gevresinde bulunan otokrin/endokrin biiytime faktor-
leri (FGF, TGF-B, EGF) ve sitokinler (TNF-a, IFN-y, IL-10,
IL-6) aracilig1 ile indiiklenen ve kanser hiicrelerinin metas-
tatik 6zellik kazanmasinda temel rol alan bir mekanizma-
dir."! Bu siiregte epitelyal kanser hiicreleri hiicre adherens
baglantilarini saglayan Notch, NF-kB, Wnt/B-katenin ve
PI3K/Akt gibi hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aktivitesindeki

degisimlere bagl E-kaderinin transkripsiyonunun baski-

lanmas1 sonucunda N-kadherin, vimentin ve fibronektin

eksprese eden mezenkimal tiirevlerine déniismektedir.'*'?

Interlokin 6 (IL-6) tiimér mikrogevresinde ve kanser has-
talarinda sistemik olarak yiiksek seviyede bulunan bir
sitokindir. IL-6 ¢esitli kanser tiirlerinde (akciger, meme,
gastrik) tiimor stromast ile etkilesime girerek, metastaz
gelismesinde rol alan metalloproteinaz aktivitesinin yani-
sira kanser kok hiicrelerinin proliferasyonunu arttirarak
ilag direnci gelismesine ve kotii prognoza neden olmak-
tadir.'? Ayrica, meme kanserinde IL-6 ve IL-6R (inter-
lokin 6 reseptorii) temelli JAK2/STAT3 sinyal yolaginin
aktivitesinde degisimlerin EMT aktivitesine neden oldu-
gu belirlenmistir.?*?' Diger yandan, sinyal transdiiktor ve
transkripsiyon aktivatori 3 (STAT3) ekspresyon diizeyin-
de artigin tamoksifen direncinin gelismesinde 6nemli bir
rol aldig1 ve direngli hiicrelerde fosfo-STAT3 ekspresyon
diizeyinin tamoksifen duyarli MCF7 hiicrelerine gore an-
lamli derecede arttig1 gosterilmistir.”** Literatiirde, meme
kanserinde EMT mekanizmasi ile iliskili olarak IL-6 ve
STAT3 ekspresyon seviyesinde degisimlerin belirlenme-
sine yonelik ¢alismalar olmasina ragmen, tamoksifen di-
rengli hiicrelerde IL-6/STAT3 temelli EMT mekanizmasi-
nin aktivitesinde degisimlerin belirlenmesine yonelik bir

caligma hentiz bulunmamaktadir.

Bu kapsamda, mevcut ¢aligmada iki farkli sekilde tamok-
sifen direnci gelistirilen hiicrelerde MCF7 meme kanseri
parental hiicreleri ile karsilagtirmali olarak tamoksifen di-
rencinde IL-6/STAT3 temelli EMT mekanizmasinin rolii-

niin aydinlatilmasi amaglanmigtr.

GEREC ve YONTEMLER
Hiicre Kiiltiirii
MCEF-7 parental hiicreleri ve 6nceki ¢alismamiz kapsamin-
da gelistirilen R1 (3 ay boyunca sabit 1 uM tamoksifen uy-
gulanan hiicreler) ve R2 (3 ay boyunca 0.1 uM'dan baslaya-
rak maksimum 10 uM’a kadar artan bir sekilde tamoksifen
uygulanan hiicreler) %5 FBS igeren DMEM medyumda
kiltire edilerek %5 CO2 igeren inkiibatérde 37°C ‘de in-

53




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(1):52-57
MEN ve Ark., IL-6/STAT3 Yolag1 Temelli EMT Mekanizmasinin Meme Kanserindeki Rolii

kiibe edilmistir.*

Tamoksifen Sitotoksik Etkisinin Belirlenmesi
Tamoksifenin sitotoksik etkisinin belirlenmesi i¢in; WST-
1 kit protokoliine gére MCF7, R1 ve R2 hiicreleri 96 ku-
yulu hiicre kiiltirti plakalarina her bir kuyucuga 2x10*
hiicre/kuyu olacak sekilde ekildikten sonra 0.1, 1 ve 10 pM
tamoksifen uygulanarak 48 saat inkiibe edilmistir. Inkii-
basyon sonunda, her bir kuyuya WST-1 boyasi eklenerek
450 nm dalga boyunda Elisa Reader ile 6l¢tim yapilmustir.

RNA izolasyonu, cDNA Sentezi ve RT-PCR Analizi
MCF7, R1 ve R2 hiicrelerinde IL-6, STAT3 ve E-kaderin
genlerinin ekspresyon seviyesindeki degisimlerin belirlen-
mesi i¢in; hiicreler 6 kuyulu hiicre plakasina 1x10° hiicre/
kuyu olacak sekilde ekildikten sonra, 48 saat boyunca 0.1,
1 ve 10 uM tamoksifen ile inkiibe edilmistir. Sonrasinda
her bir hiicre grubundan total RNA izolasyonu “Omega
RNA izolasyon kiti” ile uygun kit protokoliine gore yapil-
mistir. {zole edilen RNAlarin miktar ve saflik tayini Qu-
bit (Invitrogen) cihazi ile yapilmistir. {zole total RNAdan
High Capacity cDNA kit (Thermo) kullanilarak uygun kit
protokoliine gére cDNA elde edilmis ve ilgili genlerin eks-
presyon diizeylerinde degisimler RT-PCR cihazi (Applied

Biosystems) ile belirlenmistir.

Istatistiksel Analizler

Veriler “SPSS 22.0” istatistik programi kullanilarak de-
gerlendirilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edilmistir. Hiicrelerin canlilik yiizdeleri arasindaki
farkliliklar tek-yonlii varyans analizi (Post-Hoc Tukey)
ile degerlendirilmistir. Doza ve zamana bagli olarak degi-
sen, mRNA ifade diizeylerindeki farkliliklar “REST (2009
V2.0.13)” istatistik programu ile karsilagtirilmistir.

BULGULAR
Tamoksifen Sitotoksik Etkisinin Degerlendirilmesi
Mevcut ¢aligmamizda, 48 saat boyunca 0.1, 1 ve 10 uM
tamoksifen uygulanan MCF-7 hiicrelerinde canlilik oran:

doza bagli bir sekilde azalmasina ragmen, R1 ve R2 hiicre-

lerinde gelisen ilag¢ direncinden dolay1 hiicre canliliginin
onemli derecede azalma olmadig: tespit edilmistir (Sekil
1). 48 saat boyunca 0.1, 1 ve 10 pM tamoksifen uygulanan
MCEF-7 hiicrelerinde canlilik oranlarmin sirasiyla istatis-
tiksel olarak anlaml1 bir sekilde %105.2, %32.0 ve %22,6’ya
azaldig1 belirlenmesine ragmen (p<0.05), R1 hiicrelerinde
canlilik orani sirastyla %123.9, %119.7 ve %131.1 ve R2
hiicrelerinde sirasiyla %117.8, %91.9 ve %91.8 olarak tes-
pit edilmistir.

150+ == MCF-7
L " = = R1
= ] — R2
< 100+ N
<
S
(&)
D\o 50_
T B I T . T
Kontrol 0.1 1 10

Konsantrasyon (uM)

Sekil 1. 48 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda tamoksi-
fen uygulanan hiicrelerde sitotoksik etkinin degerlendirilme-
si (a) MCF-7, (b) R1 ve (c) R2 hiicreleri (p<0.05%, p<0.01*%)
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IL-6/STAT3 ve E-Kadherin Gen Ekspresyon Diizeyinde
Degisimlerin Belirlenmesi

Caligma kapsaminda IL-6, STAT3 ve E-Kaderin genlerinin
ekspresyon seviyelerinde olan degisimler RT-PCR ana-
lizi ile belirlenmis ve elde edilen bulgular Sekil 2 ve 3’te
Ozetlenmistir. R1 hiicrelerinde MCF7 parental hiicrelerine
gore IL-6, STAT3 ve E-kaderin mRNA seviyelerinin sira-
siyla 4.5-, 5.2- ve 0.1-kat iken, R2 hiicrelerinde sirasiyla
4.7-,19.3- ve 0.3-kat olarak belirlenmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. MCF-7 parental hiicrelerine gore R1 ve R2 hiicrele-
rinde IL-6, STAT3 ve E-Kaderin mRNA diizeyinde degisim-
lerin belirlenmesi (p<0.05%, p<0.01*%).

MCEF-7 hiicrelerinde 48 saat boyunca 1 pM tamoksifen
uygulandiginda kontrol grubuna goére IL-6 mRNA sevi-
yesi 2.5-kat, STAT3 mRNA seviyesi 1.3-kat ve E-kaderin
mRNA seviyesi sirasiyla 6.0-kat olarak analiz edilmistir
(Sekil 3). 1 uM tamoksifen uygulanan R1 hiicrelerinde
IL-6, STAT3 ve E-kaderin mRNA diizeyleri sirasiyla 2.5-,
1.2- ve 0.5- kat iken, R2 hiicrelerinde sirastyla 0.4-, 3.7- ve
1.1- kat olarak tespit edilmistir. Ayrica 10 uM tamoksifen
uygulandiginda ise R1 ve R2 hiicrelerinde benzer kat degi-

simleri elde edilmistir.

Elde edilen sonuglara gore, MCF-7 hiicrelerinde tamok-
sifenin artan konsantrasyonuna bagli olarak E-kaderinin
ekspresyon seviyesinin anlamli bir sekilde arttig1 belirlen-
mesine ragmen, R1 ve R2 hiicrelerinde E-kaderin mRNA
diizeyinin gelisen direngten dolayr anlamli bir sekilde
azaldig1 tespit edilmistir (p<0.01). Ayrica, R2 hiicrelerin-
de azalan IL-6 ekspresyonuna ile birlikte STAT3 ekspres-

yon seviyesinin anlaml bir sekilde arttig1 belirlenmesine
ragmen, R1 hiicrelerinde E-kaderin ekspresyon diizeyinin

daha diistik oldugu analiz edilmistir.
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Sekil 3. 48 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda [(a)
0.1, (b) 1 ve (c) 10 uM) tamoksifen uygulanan hiicrelerde
IL-6/STAT3 temelli EMT aktivitesinin degerlendirilmesi (a)
MCEF-7, (b) R1 ve (c) R2 hiicreleri (p<0.05%, p<0.01*%)

TARTISMA
Mevcut ¢alismada, tamoksifen direncinde IL-6/STAT3
temelli EMT mekanizmasinin roliiniin belirlenmesi ama-
cyla IL-6, STAT3 ve E-kaderin ekspresyon seviyelerinde
degisimleri RT-PCR analizi ile aydinlatilmistir. Elde edilen
bulgulara gore, 3 ay boyunca sabit tamoksifen uygulanan

RI hiicrelerinin artan dozda tamoksifen uygulanan R2
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hiicrelerine daha fazla tamoksifene kars: direnc gelistir-
digi belirlenmigtir. Ayrica, parental MCF-7 hiicreleri ile
karsilastirildiginda R1 hiicrelerinde E-kaderin mRNA se-
viyesinin R2 hiicrelerine daha az oranda eksprese oldugu
belirlenmesine ragmen, R2 hiicrelerinde 6zellikle STAT3
ekspresyon seviyelerinin R1 hiicresine gore daha ytiksek
oldugu tespit edilmistir. 1 pM tamoksifen uygulandiginda
ise gelisen direngten dolay1 R1 ve R2 hiicrelerinde E-ka-
derin ekspresyon seviyesinin azalmasiyla birlikte, IL-6 ve
STAT3 ekspresyon seviyelerinin hiicrelerde direng gelisme

protokoliine gore farkli oldugu analiz edilmistir.

Literatiirde tamoksifen direnci gelisiminde ER ekspres-
yon degisimleri veya mutasyonlar, EMT, JAK2/STAT3 ve
MAPK/PI3K/Akt gibi hiicre igi sinyal yolaklarinin akti-
vitelerinde meydana gelen degisimlerin yanisira hiicre
dongiisii kontroliiniin bozulmasi, apoptoz ve immiin kagis
mekanizmalar1 gibi mekanizmalarin rol oynadig: belir-
lenmistir.**** Gao ve ark. yaptig1 calismada IL-17, IL-35,
IL-8 ve EGF gibi sitokinlerin STAT3in ekspresyon seviye-
sinde artiga neden olarak, meme kanserinde progresyon,
proliferasyon, metastaz ve ilag direncine ile iligkili oldugu
belirlenmistir.”® Diger bir ¢aliyma, tamoksifen tedavisi al-
mis ER+ meme kanseri hastalarinda TMEM16A kalsiyum
ile aktive olan kloriir kanalinin asir1 eksprese oldugu ve
ekspresyonunda degisimlerin EGFR/STAT3 sinyal yolag1
aracili EGF uyarimu iligkili olarak tamoksifen tedavisi alan
hastalarda disiik sag kalima neden oldugu bildirilmistir.*®
Sansone ve ark. tarafindan IL-6/ Notch3 yolaginin, me-
tastatik meme kanserinde hormon tedavisinin CD133(-
hi)/ER(lo)/IL-6(hi) kanser kok hiicrelerinin proliferas-
yonunda ve hormon tedavisine diren¢ gostermesinde rol
aldig1 gosterilmistir.”” Ayrica Xing ve ark. ¢aligmalarinda
SIRT4’tin MCF-7 ER+ meme kanseri hiicrelerinde MYC,
CCND1 ve MCLI gibi protoonkogenlerin gen ekspresyo-
nunu azaltarak IL-6/STAT3 sinyal yolaginin inhibisyonunu
ve tamoksifene kars1 duyarlilig1 arttirdigr belirlenmistir.”®
Mevcut ¢alismada, tamoksifen direnci gelismis hiicrelerde
parental hiicrelerine gére EMT biyobelirteci olarak E-ka-

derin ekspresyon seviyesinin anlamli derecede azaldig: be-

lirlenmesine ragmen, EMT mekanizmasinin aktivitesinde
rol alan IL-6/STAT3 sinyal yolaginin aktivitesinin direng
uygulama protokoliine gore farkli oldugu tespit edilmistir.
Elde ettigimiz verilere gore R2 hiicrelerinde R1 hiicreleri-
ne gore STAT3’{in ekspresyon seviyesinin daha yiiksek ol-
dugu, ancak R1 hiicrelerinde R2 hiicrelerine gore IL-6nin
ekspresyon seviyesinin daha yiiksek oldugu ve E-Kaderin
ekspresyon seviyesinin daha az oldugu tespit edilmistir.
Dolayistyla, tamoksifen direngli hiicrelerde IL-6 ve STAT3
ekspresyon seviyelerindeki bu farkligin tamoksifen direnci
gelisiminde IL-6'nin STAT3e alternatif olarak PI3K-Akt,
MAPK ve Notch3 gibi diger hiicre ici sinyal yolaklar: ara-
ciligr ile EMT mekanizmasi aktivitesinde degisimlere ne-
den olabilecegi 6ngorilmektedir. Ayrica, R2 hiicrelerinde
STAT3 mRNA seviyesinin yiiksek belirlenmesinde IL-6
disinda EGF gibi EGFR/STAT3 yolagini aktiflestiren diger

faktorlerin etkili olabilecegi de diistiniilmektedir.

Sonug olarak, tamoksifen direngli hiicrelerde yiiksek doz-
da tamoksifen uygulandiginda bile EMT mekanizmasinin
daha aktif oldugu ve buna bagli olarak gelisen tamoksi-
fen direncinin agilamadig1 belirlenmistir. Ancak, IL-6 ve
STAT3 aktivitesinde degisimler temel alindiginda TGFfs/
SMAD2 veya WNT/GSK3fs/f3-Catenin gibi EMT meka-
nizmasinin aktivitesinde rol alan diger sinyal yolaklarin
aragtirilmasina yonelik daha ileri galigmalarin gergeklesti-

rilmesi gereklidir.
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Abstract
Objective  The botulinum neurotoxin type A (BoNT-A) intramuscular injection is a safe and reliable method to treat increased spasticity in spastic cerebral palsy (CP). Although
BoNT-A injections may be administered under local anesthesia, many clinicians prefer injections under general anesthesia in the operating room, especially for children.
The study intended to report safety and efficacy of sevoflurane inhalation anesthesia during BONT-A injections for children with spastic CP.
Materials ~ Files of 61 children with CP who received 191 BoNT-A injections under sevoflurane mask anesthesia were analyzed retrospectively. The time from the beginning of
and Methods  anesthesia to the end of the procedure was recorded. The BoNT-A dose per muscle was 3-6 IU/kg body weight for lower extremity muscles and 1-3 TU/kg body weight
for upper extremity muscles.
Results  The mean age of the children was 42 months. The mean procedure time was 15 min. There were no complications related to anesthesia or the BONT-A injection procedure.
Conclusion  BoNT-A injections in children with spastic CP may be safely and effectively administered under sevoflurane mask anesthesia without any procedural or anesthetic
complications.
Keywords ~ Botulinum toxin; cerebral palsy; inhalation anesthesia; sevoflurane
0z
Amag  Botulinum nirotoksini (BoNT-A) intramuskiiler enjeksiyonu, serebral palside (CP) goriilen spastisitelerin tedavisinde kullanimu giivenli ve giivenilir olan bir aragtir. Lokal anestezi altinda
uygulamast yapilabilse de cogu klinisyen, ozellikle cocuk hastalar igin, uygulamalarin ameliyathanede genel anestezi altinda yapilmasini tercih etmektedir. Bu ¢alismanin amaci, CP tanil
cocuklarda BoNT-A enjeksiyonlarnin sevofluran kullanilarak uygul inhalasyon isi altinda yapil; giivenliligini ve etkinligini degerlendirmektir.
YQezeg ‘;e Sevofluran kullanilarak maske ile inhalasyon anestezi altinda BoNT-A enjeksiyonu yapilmis 61 ¢ocugun dosyast retrospektif olarak incelenmigtir. Anestezi isleminin bagl dan pro-
ORI sediiriin sonuna kadar olan siireler kaydedilerek degerlendirildi. Kas basina BoNT-A dozu her bir kas icin alt ekstremitede 3-6 IU/kg, iist ekstremitede icin 1-3 IU/kg olarak uygulunm1,st1r
Bulgular  Hastalarin ortalama yas 42 ay iken ortalama iglem siiresi 15 dakika idi. Hastalarda anestezi islemi ya da BONT-A uygulamasina bagh herhangi bir komplikasyon yasanmamgtir.
Sonu¢  Bu ¢alismada, CP tanili cocuklarda yapilan BoNT-A enjeksiyonlarinin sevofluran kullanilarak genel anestezi altinda uygulanmasinin giivenli ve etkin bir yontem oldugu gosterilmistir.
Anahtar

Kelimeler

Botulinum toksin; serebral palsi; inhalasyon anestezisi; sevofluran
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INTRODUCTION

Cerebral palsy (CP) refers to a group of motor disorders
caused by a nonprogressive lesion of the immature brain,
affecting posture and movements.! The spastic type com-
prises about 80% of all CP cases, and increased spasticity
causes significant dysfunction or morbidity.>* Among
many method for treatment of spasticity, the botulinum
neurotoxin type A (BoNT-A) intramuscular injection has
gained widespread acceptance as a safe, reliable and tem-
porary method.”” BoNT-A treatment involves injections
of the neurotoxin to the neuromotor junction-rich zone
of a target muscle to reliably decrease muscle spasticity.®’

Although BoNT-A injections may be administered under
local anesthesia in the office setting, many clinicians prefer
to provide BoNT-A treatment under general anesthesia or
sedation in the operating room (OR) rather than in an of-
fice setting because of risk of interruption of the procedure
due to agitation of the patient or pain especially in pediatric
cases.'” When administering BONT-A injections in the OR
to children with CP, the safety of general anesthesia would
be of paramount concern. At our institution, we prefer in-
halation anesthesia with sevoflurane when administering
general anesthesia to CP patients prior to BONT-A treat-
ment. The purpose of the present study was to describe the
safety and efficacy of administering BoONT-A injections to

children with spastic CP under inhalation anesthesia.,

MATERIALS and METHODS
After institutional review board and ethical committee
approval (Hali¢ Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu, 01.12.2021, No 180), we retros-
pectively analyzed children who received BoNT-A injecti-
ons under sevoflurane mask anesthesia at our institution.
The work was designed as an epidemiologically descriptive
study. The informed consents were obtained from the legal
guardians of the patients represented in this article. All of
the children had been previously diagnosed with spastic
CP. Patients were excluded when additional surgical pro-

cedures were performed.

Prior to the BONT-A injections, the patients were asses-
sed clinically using the Gross Motor Function Classifica-
tion System (GMEFCS)."! Comorbidities were recorded.
After 6-8 hours fasting period, oral midazolam (0.5 mg/
kg) which was mixed with paracetamol syrup was given at
least 30 min before the BTN-A injections, for pre-proce-
dural sedation. The minimum mandatory monitoring inc-
ludes ECG, NIBP, pulse oximetry and capnography. The
rapid induction of anesthesia was accomplished by using
8% sevoflurane [2,2,2-trifluoro-1(trifluoromethyl) ethyl
fluoromethylether] in 40 % oxygen and 60 % NO2 by a
face mask. The time between acceptance of face mask to
the end of induction (small pupils, no gross bodily move-
ments, and regular respirations) were recorded for all pa-
tients by a trained observer. Vital signs were followed for 2
hours post-procedure. During this period, pulse oximetry
monitoring was performed continuously, and respiratory
rate and blood pressure measurements were taken every

15 min.

The time from the beginning of anesthesia to the end of
the procedure was recorded. Anesthesia-related compli-
cations, including aspiration, laryngospasms or bronchos-
pasms, bradycardia, and any loss of airway patency neces-

sitating endotracheal intubation were recorded.

Botox” (Allergan, Inc., Irvine, CA) was used in all cases.
The dose per muscle was 3-6 IU/kg body weight for lower
extremity muscles and 1-3 IU/kg body weight for upper
extremity muscles, to a maximal absolute limit of 30 TU/
kg body weight, per session. The targeted muscle group
was identified by palpation, and anatomic landmarks were
utilized to determine appropriate injection sites.”> Four
injection sites per muscle were used for the gastro-soleus
complex; three were used for hamstring muscles, hip ad-
ductors, and wrist flexors; and two were used for prona-
tor teres. The targeted muscles, and application of any cast
were recorded. Descriptive statistics (mean, median, stan-
dard deviation) were evaluated using SPSS 15 (SPSS Inc.,
Chicago, IL; USA) software.
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RESULTS

In total, 191 BoNT-A injections in 61 procedures (61
children) were analyzed. The mean age of the patients was
42 months (range: 15-114 months; SD: 3,4). Slightly more
than half the children were males (35 males, 26 females).
According to the GMFCS, 19 patients were classified as le-
vel 2, 15 patients were classified as level 3, 24 patients were
classified as level 4, and 3 patients were classified as level 5.
Three patients had a diagnosis of hypothyroidism, and 20
patients had been diagnosed with epilepsy.

Table 1: List of botulinum toxin injection sites and number of
injections. (Total number of injections were 191 in 61 children. 34
(56%) children received only one level injection.)

Muscle Number of injections
Hip adductor 44 (23%)
Gracilis 8 (4%)
Hamstring 8 (4%)

Rectus femoris 1(0,5%)
Gastrocnemius 99 (52%)
Adductor pollicis 3 (1,5%)

Flexor pollicis longus 2 (1%)

Flexor carpi ulnaris 5 (2,6%)
Pronator teres 19 (10%)
Brachioradialis 1 (0,5%)

The mean procedure time (from entry to the OR to the end
of the BONT-A injection or cast application) was 15.7 + 6.3
min (range: 4-30 min). In 76 (39.8%) procedures, a short
leg cast was used. The number and location of the BONT-A
injections are reported in Table 1. In 38 (62%) patients the
BTN-A injection was administered only in the lower leg.
In 23 (38%) patients, it was administered in both the lower
and upper extremities. In the lower extremity, 34 (56%)
BoNT-A injections were administered at one level, and 26
(43%) injections were administered at two levels. BONT-A
injections were administered at three levels in one (2%)

patient.

There were no complications related to anesthesia or the

BoNT-A injection procedure.

DISCUSSION
Most of the cases with CP present as spastic movement di-
sorders.” One of the most common choices for treatment
of spasticity is BONT-A injection.” It was reported to have
strong inhibitory effects on the neuromuscular junctions
by creating reversible blockade of the motor end plates, re-
sulting in focal muscle relaxation in children with spastic
CP5PM1 Although many studies have focused on technical
aspects of BoNT-A injections and functional outcomes,
there is a lack of consensus in the literature on whether
topical anesthesia only, oral sedation, or general anesthe-
sia should be used when administering BoNT-A injecti-
ons against any interruption of the injection procedure or
agitation of the patient and parents.'>'® An average of 50%
of unsatisfactory results were found when topical anesthe-
tics were used during BTN-A injections, and children with
neurological impairments were at greater risk.'”® In child-
ren with CP, early painful traumatic events, such as ad-
mittance to a neonatal or intensive care unit, can alter the
neurological and physiological processing of pain signals
or procedure-related anxiety.'”* General inhalation anest-
hesia might also facilitate adequate spasticity and range of
motion evaluation, identification of correct muscles for
injections, and prevent psychological trauma in patients

who might receive repeat injections in the future.

Among alternatives of inhalation anesthetics, sevoflurane
is widely used, especially in children with difficulties for
intravenous cannulation. It has various advantages, inclu-
ding rapid onset and offset of the action of general anest-
hesia, a low blood/gas partition coefficient and less pun-
gent odor.*»* It was reported to have bronchodilator and
sedative effects which was exploited in treatment of acute
asthma attacks and postoperative pain.*** Additionally, it
was shown that sevoflurane caused no airway flash.>>?® The
study intended to report safety and efficacy of sevoflurane
inhalation anesthesia during BONT-A injections for child-

ren with spastic CP.
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When BoNT-A injection is decided to be performed un-
der inhalation anesthesia, laryngeal mask airway (LMA)
can be considered for airway management in children.?’
However when compared with mask anesthesia, LMA
has been reported to cause more airway complications,
primarily bronchospasm and laryngospasm.?8 Therefore,
we performed administration of BONT-A injections under
sevoflurane mask anesthesia in this patient cohort and did

not record any complication.

The main limitation of inhalation anesthesia might the
need for a close-fitting face mask or nasal mask conside-
ring small and very variable sizes of children. Additionally,
possible side effects of sevoflurane are postoperative na-
usea and vomiting.”® Considering respiratory secretions,
physical limitations of the upper airway, and airway-re-
lated problems among children with CP, experienced
anesthesia, orthopaedics and nursery teams are required
against such applications when using sevoflurane in child-
ren with CP. We performed 191 BoNT-A procedures over
a 5-month period under sevoflurane inhalation anest-
hesia in 61 children with CP. We did not experience any
airway-related problems, cardiac complications, or other
serious adverse events associated with sevoflurane. In the
present study, the mean duration of the BONT-A procedu-

re was 16 min.

The study should be evaluated together with its limitati-
ons. Small number of participants in the study precludes
drawing specific conclusions. Other limitations of this
study are the lack of quantification of a sedation or pain
score and the absence of an objective assessment of paren-
tal satisfaction with the child’s comfort during the proce-

dure.

In conclusion, the present study showed that sevoflurane
mask anesthesia was a safe and effective method of anest-
hesia in children with CP receiving BONT-A injections. We

experienced no procedural or anesthetic complications.
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Oz

Objective  AO (Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen) type C distal humerus fractures are difficult fractures to reduce and fix due to the difficulty of the elbow anatomy and
small size of the broken bone parts. We hypothesize that although parallel plating technique is biomechanically superior for humerus distal fracture, orthogonal plating
technique in clinical conditions is as reliable and effective as a method of parallel plating for Type C humerus fractures.

Materials ~ Between 2012 and 2018, 36 patients who underwent operations for AO type C distal humerus fractures and met the inclusion criteria were evaluated retrospectively. Parallel
and Methods  plating was performed in 20 patients and orthogonal plating (medial and posterolateral plating) in 16 patients. All patients were fixed with LC-DCP plates. Quick DASH,
Mayo elbow, and VAS scores; grip strength; elbow ROM (Range of Motion); extension loss; and evaluations complications at the last visit.

Results  There was no statistically significant difference between the groups in terms of the Quick DASH, Mayo elbow, or VAS scores, grip strength, elbow ROM, extension loss,
union time, postoperative heterotrophic ossification, elbow and olecranon nonunion, post-op neuropraxia, or other complications (P > 0.05). There was a statistically
significant difference between the two groups regarding ulnar nerve transposition (P <0.05).

Conclusion  There are no functional, radiological, or complicated advantages between parallel plating and orthogonal plating, which are frequently used in the literature, for treating
type C distal humerus fractures. The surgeon can safely use both techniques, depending on the type of fracture and how both columns are broken.

Keywords ~ Humerus distal fractures; Parallel plating; Orthogonal plating; intraarticular fractures

Abstract

Amag  AO (Arbei inschaft fiir O hesefragen) tip C distal humerus kiriklari, dirsek anatomisinin zorlugu ve kirtk kemik parcalarinin kiiciik olmasi nedeniyle rediikte edilmesi ve diizel-
tilmesi zor kirtklardir. Humerus distal kirig icin paralel plaklama teknigi biyomekanik olarak daha iistiin olmasina ragmen, klinik kosullarda ortogonal plaklama tekniginin Tip C humerus
kiriklart icin paralel plaklama yontemi kadar giivenilir ve etkili oldugunu varsayiyoruz.

Geregve  2012-2018 yillari arasinda AO tip C distal humerus kirigt nedeniyle ameliyat edilen ve calismaya alinma kriterlerini karsilayan 36 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. 20 hastaya paralel,
Yontemle 16 hastaya ortogonal (medial ve posterolateral) plaklama uygulands. Tiim hastalar LC-DCP plaklart ile tespit edildi. Quick DASH, Mayo dirsek ve VAS skorlary; kavrama giicii; dirsek EHA
(Eklem Hareket Agtkligr); ekstansiyon kaybr; ve son kontrolde komplikasyonlar degerlendirildi.

Bulgular  Gruplar arasinda Quick DASH, Mayo dirsek veya VAS skorlari, kavrama giicii, dirsek EHA, ekstansiyon kaybi, kaynama siiresi, postoperatif heterotrofik ossifikasyon, dirsek ve olekranon
kaynamama, ameliyat sonrast noropraksi veya diger komplikasyonlar acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P > 0.05). Ulnar sinir transpozisyonu agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (P<0.05).

Sonu Literatiirde siklikla kullanilan paralel plaklama ile ortogonal plaklama arasinda tip C distal humerus kiriklarinin tedavisinde fonksiyonel, radyolojik veya komplikasyon agisindan bir avantaj
¢ de siklikla kullanilan paralel plakl; I gonal plakl da tip C distal h Farikl d de fonksiyonel, radyolojik veya komplikasyon agisindan bi 1j
bulunmamaktadur. Cerrah, kirigin tipine ve her iki kolonun nasil kirildigina bagl olarak her iki teknigi de giivenle kullanabilir.

Anahtar

Kelimeler humerus distal kiriklari; paralel plaklama; ortogonal plaklama; eklem i¢i kiriklar
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INTRODUCTION
Distal humerus fractures comprise 2% of all fractures and
one-third of all humerus fractures."? These fractures are
usually comminuted fractures. Due to the complex anato-
mical structure of the distal humerus and limited amount
of subchondral bone, surgical treatment of these fractures
is more difficult than for other intra-articular fractures.
These fractures occur as a result of slipping down in the
elderly, higher-energy falling in young patients, and mo-

torcycle and traffic accidents.

The purpose of treatment of intra-articular fractures of
the distal humerus is to provide maximum elbow move-
ment painlessly. Therefore, surgical treatment is the gold
standard for treating these fractures. The risk of functional
impairment following a distal humeral fracture is high if
treated nonoperatively.® It is very important to give early
joint movement in distal humerus fractures after surgery
to prevent elbow stiffness. Prolonged immobility of the el-
bow joint causes serious contractures; therefore, a strong
internal fixation should be applied for the distal humeral
fracture. Techniques for restoring the necessary stabilizati-
on and anatomical structure in distal humeral fractures are
discussed in the literature and it is recommended to use at
least two plates.> *” The application method of the plates
used is still controversial in the literature. Strong internal
fixation with absolute anatomical reduction is essential
when treating distal humeral fractures. Due to the prin-
ciples popularized by the AO (Arbeitsgemeinschaft fiir
Osteosynthesefragen) group, orthogonal plating has beco-
me a method used by surgeons in recent years.**® In the li-
terature, parallel plating is another recommended fixation
method, especially for distal humeral bicolumn fractures.'
There are some studies that show that it provides better
stabilization with this method, which is frequently used in
osteoporotic fractures.*” The application of two plates to
the medial and lateral columns makes it a common tech-

nique for multiple-part fractures of the double colon.

The aim of this study is to compare the clinical and radio-

logical results of orthogonal plating and parallel plating in
type C distal humerus fractures to compare the advantages

of the two techniques.

MATERIALS and METHODS
Patients who underwent operations in our clinic for distal
humeral tip fractures between 2012 and 2018 were ret-
rospectively analyzed. We received ethic approval from
M.S. Baltaliman: Bone Diseases Teaching and Resear-
ch Hospital Ethics Committee for this descriptive study
(09.03.2020/058-413). The study was conducted in accor-
dance with the principles of the Declaration of Helsinki.
Patients with type C fractures (according to the AO classi-
fication)10,11 who underwent parallel plate or orthogonal
plating operations, were over 18 years of age, had at least
12 months of follow-up, and received LC-DCPs (Limited
Contact Dynamic Compression Plates) for fixation were
included in the study. Patients with different injuries in the
same extremity, pathological fractures, AO type A or type
B fractures, Gustillo Type 3 open fractures, patients wit-
hout olecranon osteotomy, or patients who could not be
operated on within 7 days were excluded from the study.
Thirty-six patients met the study criteria and were analy-
zed retrospectively. Orthogonal plating (medial and poste-
rolateral plating) was performed in 16 patients and parallel
plating in 20 patients. The mean age of the patients was
37.1 (18-69 years old) and 20 were women and 16 were
men. The mechanisms of injury were: 5 patients had traffic
accidents, 19 patients had slips down, 7 patients had high
falls down, and 5 patients had motorcycle accidents. Nine
patients had 14 additional injuries (4 femoral fractures, 4
tibial fractures, 1 other extremity humerus fracture, 1 pel-
vic fracture, 2 head trauma, and 2 other extremity radius
distal fracture). The following data were also collected:
age, gender, side, time before surgery, smoking, type of
fracture, additional injury, duration of union, follow-up
time, and complications. Functionally, the Quick DASH,
Mayo elbow, and VAS (Visual Analog Scale) scores were
evaluated at the final follow-ups.? Elbow ROM (range of

motion) and extension loss were measured. The grip forces
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were evaluated by comparing the force of the operated arm

with that of the intact side.

Surgical technique and postoperative process
Surgery was started for all patients under the tourniquet.
The elbow was placed on the arm holder and a 90° flexi-
on position was given. The posterior approach was used.
The ulnar nerve was dissected and taken under protecti-
on. Chevron olecranon osteotomy was performed for all
patients. After the joint surface was fully visible, reducti-
on was started. Small bone parts related to the joint were
fixed with temporary K wires. Headless screws (Acumed
Hillsboro, Oregon, USA) were used in 11 patients for jo-
int reduction. After joint restoration, the LC-DCP plate
application method was left to the surgeon’s preference.
After fracture reduction was achieved, the distal part was
fixed to the distal diaphysis of the humerus. We perfor-
med shortening in three patients due to multi-part metap-
hyseal fragmentation. In orthogonal plating, for fixation,
the medial and posterolateral plates were perpendicular
to each other (Figure 1 and Figure 2). In parallel plating,
the anatomical plates were placed in the medial and lateral
columns and fixation was performed. LC-DCP (Acumed
Hillsboro, Oregon, USA) plates were used in both groups
(Figure 3 and Figure 4). Olecranon osteotomy was fixed

with plates or tension bands. Ten patients underwent ulnar

nerve transposition.

Figure 1 Orthogonal plating postoperative 12. Months
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Figure 2 Preoperative views before orthogonal plate appli-

cation

Figure 4 Preoperative views before parallel plate application

The shoulder arm strap was applied to all patients posto-
peratively, and elbow movements were started within 7
days at the latest in a way that the patient could tolerate.
Heterotrophic ossification prophylaxis was not applied to

any patient.

In the final follow-ups of the patients, clinical examinati-
ons and radiological evaluations were evaluated by diffe-

rent orthopedists.
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Statistical analysis
While evaluating the findings of the study, the IBM SPSS
Statistics 22 (IBM SPSS, USA, New York) program was
used for statistical analysis. The Mann-Whitney U test was
used to evaluate the parameters that were not normally
distributed. When the parameters were evaluated with the
Shapiro-Wilks test, it was seen that the parameters were
not homogeneously distributed. Values between the two
groups were evaluated using the Mann-Whitney U test.
The chi-square test and fischer test was used for categorical
variables. Values with p values of <0.05 were considered

statistically significant.

RESULTS
In the parallel plate group, eleven patients were female and
nine were male. Six patients had type C1, nine C2, and
five C3 fractures. The mean values at the last meeting were
19.55 (0-61.4) for the Quick DASH, 87.8 (65-100) for the
Mayo elbow, 2.8 (1-5) for the VAS, and 34.5 (14- 64) for
the grip strength in the fractured limb (Table 2). Elbow
ROM was evaluated as an average of 129.3° (110-135).
Extension loss was observed in 5 patients; the mean ex-
tension loss was 2.6° (0-10). The mean follow-up was 19.1
(12-33) months. When evaluated radiologically, the union
time of the patients in the parallel plate group was 17.1

Table 1. Demographic variables of patients with parallel plates ve orthogonal plates

**Fisher’s Exact test
***Chi Square test

Parallel Plates (n: 20) Orthogonal Plates (n: 16)

Median (Min-Max) Median (Min-Max) p values
Gender 0,94***
Female 11 9
Male 9 7
Age 36,7 (18-59) 40,4 (18-69) 0.48*
Fracture side 0,54***
Right 8 8
Left 12 8
Type of Trauma
Traffic Accident 4 1
Slip Down 11 8
High Fall Down 3 4
Motorcyle accident 2 3
Before the operation time 4,8 (1-7) 4,08 (1-7) 0.37*%
Smoking 6 (% 30) 2 (%12,5) 0.25%*
Fracture type 0.6270%*
Cl 6 (%30) 4 (%25)
C2 9 (%45) 7 (%43,7)
C3 5(%25) 5(%31,2)
Additional Injury 6 3 0.43***
*Mann Whitney U test
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Table 2. Functional scores , examination and complication of patients with parallel plates and orthogonal plates

Parallel Plates (n: 20) Orthogonal Plates (n: 16)

Median (Min-Max) Median (Min-Max) p values
Quick DASH Score 19,55 (0-61,4) 22,6 (0-72,7) 0,81*
Mayo Elbow Score 87,8 (65-100) 83,7 (35-100) 0,93*
VAS 2,8 (1-5) 2,7 (1-5) 0,84*
Elbow ROM 129,3 (110-135) 126,6 (100-135) 0.91*
Extension Loss 2,6 (0-10) 5,41 (0-20) 0.17*
Grip Strength
Healthy Side 41 (18-62) 36 (18-54) 0.25%
Fracture Side 34,5 (14-64) 29,5 (17-52) 0.53*
Union Time (Week) 17,1 (13-25) 18,8 (14-27) 0.57%
Follow Up 19,1 (12-33) 16,2 (12-28) 0,61*
UNT 9 (%45) 1 (%6,2) 0,01 **
Nerve Neuropraxia 3 (%15) 2 (%12,5) 0.82 ***
Olecranon Nonunion 1 (%5) 1 (%6,2) 0.87%**
HO 2 (%10) 2(%12,5) 0,81***
Other Complication 2 (%10) 1(%6,2) 0.68%**
Elbow Nonunion 1(%5) 0 0.36%*

*Mann Whitney U test
**Fisher’s Exact test
***Chi Square test

(UNT: ulnar nerve transposition, VAS: visual analog scala, ROM: range of motion, HO:Heterotrophic ossification)

(13-25) weeks. Revision was performed in one patient due
to elbow nonunion. Olecranon pseudoarthrosis was seen
in one patient. In 2 patients, heterotrophic ossification was
observed during follow-up. Post-op ulnar nerve neurop-
raxia was observed in 2 patients, radial nerve neuropraxia

in 1 patient, and infection in 2 patients.

Two patients had elbow and olecranon nonunion; one
received an autograft alone, and the other underwent
grafting with iliac wing and revision surgery. In their last
follow-ups, union was observed in these patients. One of
the 2 patients with infection was debrided; wound healing
was seen after surgery. In the other patient, only antibiotic
therapy was given since the infection was superficial and
wound healing was achieved. Nine patients underwent ul-
nar nerve transposition. Recovery was observed in 3 pa-
tients with neuropraxia. We released one of two patients
with HO (heterotrophic ossification); we did not consider

the need for surgery with the other patient.

In the orthogonal plate group, nine patients were female
and seven were male. Four patients had type C1, seven
had C2, and five had C3 fractures. The mean Quick DASH
score of the patients at the last meeting was 22.6 (0-72.7),
Mayo elbow score was 83.7 (35-100), VAS score was 2.7
(1-5), and grip strength in the fractured limb was 29.5 (17
-52). The mean elbow ROM was evaluated as 126.6 (100-
135). Extension loss was observed in 6 patients. The mean
extension loss was 5.41 (0-20). The mean follow-up was
16.2 (12-28) months. When evaluated radiologically, the
mean union time of the patients in this group was 18.8 (14-
27) weeks. No patient had elbow nonunion and one patient
had olecranon nonunion. Two patients had heterotrophic
ossification, two patients had ulnar nerve neuropraxia,

and one patient had an infection.

We performed grafting and revision with an iliac wing au-
tograft to a patient with olecranon nonunion, and union

was observed during follow-up. We achieved wound he-
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aling with local debridement and antibiotic therapy in an
infected patient. Recovery was observed during follow-up
in 2 patients with ulnar nerve neuropraxia. We did not

consider the need for surgery in two patients with HO.

For olecranon osteotomy, plates were used in 30 patients

and tension bands in 6.

There was no statistically significant difference in terms of
age, gender, broken side, time before operation, smoking,
type of fracture, or additional injury between the groups
(Table 1) (p> 0.05).

When evaluated radiologically and functionally, there was
no statistically significant difference in terms of the Quick
DASH, Mayo, and VAS scores, broken side grip strength,
union time, HO, elbow and olecranon nonunion, postop

neuropraxia, or other complications (Table 2) (p> 0.05).

DISCUSSION
Appropriate fixation methods for intra-articular fragmen-
ted distal humerus fractures are widely discussed in the
literature.”*'¢ Regardless of the fixation method, the main
goal is the proper anatomical reduction of this fracture.
The strong bicolumn internal fixation afterwards prevents
the joint from starting early movement and the develop-
ment of elbow contracture. Current biomechanics studies
always recommend the double-plate application. Compa-
red to single-plate or screw fixation treatment, both clini-
cally and biomechanically, the double-plate treatment pro-
vides a stronger fixation.”” Papaioannou et al. compared
the screws applied with minimally invasive methods and
the double-plate fixation method applied according to AO
principles. The double-plate method showed better results
in the series of 75 cases."” The best way to apply the doub-
le-plate method is still controversial. The cadaver study
performed by Caravaggi et al. showed that cadavers with
locked parallel plates were more resistant to axial forces
than those with orthogonal locked or unlocked plates.'

Self et al. compared the parallel plate method with metho-

ds that fixed plates in many orthogonal positions. A study
on sixteen cadavers showed that parallel plating was the
strongest fixation method, especially in comminuted fra-
ctures;" however, Jacobson et al. claimed that orthogonal
plating was stronger according to parallel plating in the
frontal plane. The plates used in this study were recons-
truction and DCP plates.”® Although, biomechanically,
parallel plating is a stronger stabilization method in many
studies, it is thought that the superiority of these two met-
hods cannot be demonstrated in the clinic. Eryuva et al,,
in their 17-case study, observed no significant differences
was found between patients with parallel plates and those
with 90-angle plates in terms of Mayo scores, elbow ROM,
or extension loss.'* Lee et al., in their prospective randomi-
zed study of 72 cases, observed no significant functional,
radiological, or complication-related differences between
the results of the parallel and orthogonal plating metho-
ds.?! Yu et al, in a meta-analysis, evaluated eight studies
that compared the results of orthogonal plating and those
of parallel plating and reported that the groups were si-
milar in terms of function, radiology, and complication
rates.”” In our study, there were no significant functional,
radiological, or complication-related differences between
the two methods, in accordance with the literature. Alt-
hough parallel plating provides biomechanically superior
stabilization, we think that this situation does not show an
advantage over orthogonal plating in a clinical evaluation.
Schuster et al. compared reconstruction plates, locking
compression plates (LCP), and distal humerus plates
(DHP) to parallel plate use in type C distal humerus frac-
tures. LCP and DHP have been shown to provide stronger
stabilization in osteoporotic fractures.” In our study, the
LC DCP was used in both methods. In the literature, it is
recommended to use LC DCPs, rather than reconstruction
plates, in these fractures, especially for stronger stabiliza-

tion.*

In distal humerus intra-articular fractures, olecranon os-
teotomy is generally preferred for joint reconstruction in

the literature.®% In our study, olecranon osteotomy was
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performed in several cases, but olecranon nonunion can
be seen due to the osteotomy. In the meta-analysis perfor-
med by Koziarz et al., 24 studies involving tension band
and plate application in olecranon fractures were evalua-
ted. They showed that fixation with plates is less complica-
ted and fewer implant removals than fixation with tension
bands.* In our study, we mostly preferred using plates for
osteotomy fixation. Olecranon nonunion was observed in
2 patients. We used plates in one of these two patients and
tension band in the other. In these patients, union was ac-

hieved with autograft, graft, and revision surgeries.

Early rehabilitation is required for a successful outcome
in distal humeral fractures.?® Early mobilization opposes
the effects of immobilization on the capsular, ligamentous,
osteochondral, and muscular tissues. For early rehabilita-
tion, strong stabilization and subsequent edema and pain
formation must be prevented. In our study, all the patients
were given shoulder arm slings. Afterwards, the pain was
taken under control and elbow rehabilitation was started

as soon as possible.

There are some literature suggesting routine ulnar nerve
anterior transposition after surgery in distal humeral fra-
ctures.”* However, Wroden et al. showed that no signifi-
cant difference was found in terms of ulnar neuropraxia in
the late period between patients who underwent anterior
transposition and in situ release in the series of 24 cases.”!
Therefore, he suggested applying transposition when ten-
sion was observed, instead of routine anterior transpositi-
on. In our study, ulnar nerve transposition was performed
in 10 patients (27.7%) with tension during post-surgical
elbow movements. This decision is left to the surgeon per-

forming the surgery.

There are some limitations of this study. It is a retrospec-
tive study, the surgeons who performed the surgery were
different, and the plaque application method was left to the
preference of the surgeon. Since there was no significant

difference between the types of fractures, we think that

these limitations will not affect the clinical and radiologi-
cal results since orthopedic surgeons who have performed
this surgery have sufficient experience in elbow surgery.
We think that the number of patients examined in both
groups is sufficient, compared to similar studies in the li-

terature.

CONCLUSION
In type C distal humerus fractures, strong internal fixati-
on is essential for union and early rehabilitation. We think
that there are no functional, radiological, or complicated
advantages between parallel plating and orthogonal pla-
ting, which are frequently used in the literature. The surge-
on can safely use both techniques, depending on the type

of fracture and how both columns are broken.
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Amag¢  Polikistik over sendromu (PKOS) tireme ¢agindaki kadinlarda en sik rastlanan endokrinolojik bozukluktur. Metabolik ve kardiyovaskiiler ek hastaliklara zemin olus-
turmasi yani sira kemik metabolizmasini da etkilemektedir. Calismamizda PKOS olgularinin kemik mineral yogunlugunu degerlendirmek ve bunu etkileyen faktorleri
belirlemeyi amagladik.

Yontem ve  Aragtirmaya 17-44 yas aras1 109 PKOS tanisi alan kadin dahil edilmistir. Olgularin kemik mineral yogunlugu (KMY) dual enerji X ray absorbsiyometri (DEXA) ile 6l¢iildii.
Geregler  Ayrica katilimcilarin sol femur boynu ve lumbal 2,3 ve 4. vertebra bolgelerinden alinan DEXA 6lgiimlerinin Z ve T skorlari, katilimeilar viicut kitle indeksine (VKI) gore
gruplandirilarak kargilastirildi.

Bulgular  Fazla kilolu olan olgularin femur boynu T skoru (FBTS) (p=0.038) ve femur boynu Z skoru (p=0.022) 6l¢iim ortalamalar1 normal kilolu olgulara gore daha yiiksek olarak
saptand1. Olgulara ait VKI 8l¢iimleri ile FBTS él¢iimleri arasinda pozitif bir (r=0.238) korelasyon saptanmustir (p=0.013) ve bel gevresi/boy orani élgiimleri ile FBZS
ol¢timleri arasinda anlamls, diisiik diizeyde (r=0.198) iliski saptanmustir (p=0.039). Olgularin FBZS (r=-0.212, p=0.028), lumbal 2-4 vertebra T skoru (L2L4TS)(r=-0.217,
p=0.024) ve lumbal 2-4 vertebra Z skoru (L2L4ZS) (r=-0.277, p=0.004) ile dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) arasinda anlaml negatif bir korelasyon saptanmigtur.

Sonug  Sonug olarak VKI ve bel gevresi/boy oraninin yiiksek olmasi PKOS olgularinda KMY’i olumlu yénde etkilerken, DHEAS seviyelerindeki yiiksekligin olumsuz yonde etki-
ledigi kanaatine vardik. Ancak mekanizmayi ortaya koymak igin prospektif ve molekiiler ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar

. Polikistik over sendromu; kemik mineral yogunlugu; viicut kitle indeksi
Kelimeler

Abstract

Introduction  Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrinological disorder in women of reproductive age. In addition to providing the basis for comorbidities such as
metabolic and cardiovascular diseases, it also affects the bone metabolism. In our study, we aimed to evaluate the bone mineral density of PCOS cases and determine the factors
affecting it.

Materials 109 women aged 17-44 diagnosed with PCOS were included in the study. Bone mineral density (BMD) of the cases was measured by dual energy X-ray absorptiometry (DEXA).
and Methods  In addition, the Z and T scores of the DEXA measurements of participants taken from the left femoral neck and lumbal 2,3 and 4 vertebrate regions were compared by grouping
the participants according to their body mass index (BMI).

Results  Femur neck T score (FNTS) (p=0.038) and femur neck Z score (FNZS) (p=0.022) mean measurements of overweight cases were found to be higher than normal weight
subjects. A positive (r=0.238) correlation was found between the BMI measurements of the cases and FNTS measurements (p=0.013), and a significant and low level (r=0.198)
relationship was found between waist circumference / height ratio measurements and FNZS measurements (p=0.039). A significant negative correlation was found between
dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS) and FNZS (r=-0.212, p=0.028), lumbal 2-4 vertebrates T score (L2L4TS) (r =-0.217, p=0.024) and lumbal 2-4 vertebrates T score
(L2L4ZS) (r=-0.277, p=0.004) of the cases.

Conclusion ~ We concluded that while higher BMI and waist circumference / height ratio positively affected BMD in PCOS cases, higher DHEAS levels affected negatively.

Keywords  Polycyctic ovary syndrome; bone mineral density; body mass index
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GIRiS

Polikistik over sendromu (PKOS) yaklagik %6-12 insidans
ile Amerika Birlesik Devletlerinde tireme ¢agindaki ka-
dinlarda en sik karsilagilan endokrin bozukluktur.! PKOS,
oligo-anovulasyon, kinik veya biyokimyasal hiperandroje-
nizm ve polikistik over goriintiisii bulgularindan herhangi
ikisinin varlig1 olarak tanimlanmaktadir.* Esas patofizyo-
lojik mekanizma insiilin direnci androjen fazlalig1 olarak
karsimiza ¢ikmakla birlikte multifaktériyel olan etiyoloji
tam olarak aydinlatilamamustir.> PKOS olgulari, metabolik
sendrom, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve glu-
koz intoleransi gibi ek hastaliklar i¢in risk tasimaktadir.**

PKOS olgularindaki hormonal dengesizlik kemik mineral
yogunlugu tizerine de etki etmektedir.® Hiperandrojene-
mi, hiperinsiilinemi ve viicut kitle indeksinde artisa egi-
lim, PKOS hastalarin1 osteopozdan korumaya yardimci
olur ve kiriklara egilim azalir.”* PKOSta goriilen insiilin
direnci ve artmus insiilin seviyeleri seks hormonu bagla-
yic1 globiilini azaltir ve serbest androjen miktarini artirir.’
Insiilin ayrica osteoblastlardan osteoprotegerin iiretimini
artirarak kemik yapimini azaltir. Salinan bu molekiil de os-
teoklastlar tizerinde rezorbsiyonu artirict etki olusturur.
Androjen reseptorleri hem kadin hem erkekte osteoblast,
osteoklast ve osteositler tizerinde yer almaktadir." Bu hor-
monlar osteoblast doniisiimiinii tetikleyip ekstraseliiler
matrix yapimini ve mineralizasyonunu artirir.° Her ne ka-
dar bireysel bazda bu hormonlar kemik {izerinde olumlu
gosterse de PKOS’taki bozulmus hormonal ve metabolik
ortamda kemik tizerinde gosterdigi etkiler tartigmalidir.
Literatiirde farkli ¢caligmalarda birbiriyle ¢elisen sonuglar

mevcuttur.'>

Calismamizin amact PKOS olgularinda kemik mineral
yogunlugunu degerlendirmek ve bunu etkileyen faktorleri

belirlemektir.

GEREC ve YONTEM
Caligmamiza Ocak 2019 ve Ocak 2021 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Samsun Egitim ve Arastir-

ma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine

basvuran 17-44 yas araligindaki 109 PKOS tanist almis

komplikasyon taramasi amaciyla dual enerji X ray absorb-

siyometri (DEXA) uygulanan kadin dahil edildi. Calisma
retrospektif olarak planlandi. PKOS tanisi i¢in Rotterdam

2003 kriterleri? baz alinmis olup soyledir:

1. Oligo-anovulasyon (menstruel siklus uzunlugunun
35-90 giin arasinda olmasi oligomenore, 90 giinden
uzun siire vajinal kanama olmamasi amenore olarak
tanimlandi.)

2. Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm (modi-
fiye Ferriman Gallway skorunun >8 olmasi ve /veya
total testosteron seviyesinin 0,48 ng/mL olmast) 3.
Polikistik overler (ultrasonografide her bir over bo-
yutunun 2-9 mm veya 10 cm3 tizerinde olmasi ve her
bir overde 12 veya daha fazla folikiil bulunmasi). Bu
3 kriterden herhangi ikisinin pozitif olmasi PKOS
olarak tanimlandi. Sigara icen, sistemik hastalig
olan, herhangi bir ila¢ kullanan ve kisitlayict diyet
uygulayanlar ¢aliymadan ¢ikarildi. Viicut kitle indeksi
(VKI) kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden
boy uzunlugunun karesine oranlanmasiyla hesaplan-
di. VKI 25 ve {izeri olanlar fazla kilolu, 25’in altinda
olanlar ise normal kilolu olarak gruplandirildi. Has-
talardan menstriiel siklusun 3. giinti 10-12 saat aglik
halinde sabah saat 08-10:00 arasinda antekiibital ven-
den kan alindi. Ven6z kandan katilimcilarin éstradi-
ol (E2), insiilin, testosteron, dehidroepiandrosteron
stlfat (DHEAS), kortizol, prolaktin, tiroid stimiilan
hormon (TSH), T4 degerleri 6l¢iildii. Homeaostatic
model assessment -insulin resistance (HOMA-IR)
indeksi aglik glukozu(mmol/L)x ag¢lik insiilin/22,5
formiiliiyle hesaplandi. Kemik mineral yogunlugu
(KMY) DEXA yontemi kullanilarak él¢iildi. Sol fe-
mur boynu ve lumbal 2,3 ve 4. vertebra bolgelerin-
den ol¢iim yapildi. Sonuglar KMY’nin geng¢ referans
popiilasyonla karsilagtirilmasinin standart sapmasi
olan T skoru ve ayni yas grubuyla karsilagtirmanin
standart sapmasi olan Z skoru olarak degerlendir-
meye alindi. Katilimcilarin verilerine hastane bilgi

islem veri tabani kullanilarak ulagildi. Katilimcilarin
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VKI gruplandirmasina gére gruplarin hemoglobin
A1C (Hb A1C), aglik insiilin, HOMA-IR, TSH, T4,
E2, DHEAS, total testosteron, kortizol, prolaktin de-
gerleri ve femur boynu Z (FBZS) ve T (FBTS) skoru,
lumbal 2-4 vertebralarin T (L2L4TS) ve Z (L2L4ZS)
skorlari karsilastirildi.

Istatistiksel Inceleme
Orneklem bityiiklagii %80 giic ve %5 iki uglu anlamlilik
degeri olacak sekilde literatiirdeki benzer ¢alismalar re-
ferans alinarak biyoistatistik uzmani tarafindan PASS 11

programi kullanilarak hesaplanmustir.

Istatistiksel analizler igin IBM SPSS Statistics 22 programi
kullanilmistir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimla-
yici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, med-
yan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanilmigtir.
Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogo-
rov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendir-
meler ile stnanmistir. Normal dagilim gosteren verilerin

iki grup karsilastirilmalarinda Student T Testi ile, normal

dagilim gostermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarin-
da Mann Whitney U testi ile ¢ikan sonuglar yorumlan-
mustir. Degiskenler arasinda iliski ise pearson korelasyon

analizi ile incelenip ¢ikan sonuglar yorumlanmuistir.

BULGULAR
Calismaya dahil olan olgularin yas aralig1 17-44 arasinda
degismekte idi (52.2+5.3) ve %71’inin (n=77) viicut kitle
indeksi 25 ve lzeri (fazla kilolu) iken, %29’ unun (n=32)

viicut kitle indeksi 25 altinda idi (normal kilolu).

Gruplara gore olgulara ait HbAIC (p=0.816), T4
(p=0.860), E2 (p=0.464), DHEAS (p=0.936), total testes-
teron (p=0.272) ve prolaktin (p=0.770) 6l¢timleri %95 gii-
venirlilikle istatistiksel olarak anlaml bir farklilik goster-
memektedir. Fazla kilolu olan olgularin insiilin (p=0.006),
HOMA-IR (p=0.006) ve kortizol (p=0.009) ol¢iim orta-
lamalar1 normal kilolu olgulara gore istatistiksel agidan
anlamli olarak daha yiiksek iken, TSH 6l¢tim ortalamalar:
normal kilolu olgulara gore anlamli olarak daha diisiiktiir
(p=0.030) (Tablo 1).

Tablo 1. Viicut kitle indeksine gore gruplarin hormonal 6l¢iim 6zelliklerin degerlendirilmesi
Toplam (n=109) Fazla Kilolu (n=77) Normal (n=32 p
. 4-13(5) 4-13(5) 4-7(5.10)
HbA,C(%) Min-Mak (Medyan) 0.816
OrtSs 5.44+1.36 5.501.49 5.3120.98
) . 4-68.60(12) 4-68.60(14) 5.80-38(11.50)
Aglik Insiilin (uU/mL) Min-Mak (Medyan) %0.006*
OrtSs 18.12+14.02 20.45%15.49 12.50+7.05
. 0.78-21.77(2.76) 0.78-21.77(2.89) 0.92-10.57(2.36)
HOMA-IR Min-Mak (Medyan) %0.006*
OrtSs 4.5244.37 52314.87 2.79+1.97
. 0.89-6.75(2.29) 0.97-6.46(1.98) 0.89-6.75(2.85)
TSH(WU/L) Min-Mak (Medyan) %0.030%
OrtSs 251125 2.36+1.22 2.90+1.24
. 0.92-3.40(1.24) 1.02-2.14(1.24) 0.92-3.40(1.24)
Ta(ng/dL) Min-Mak (Medyan) %0.860
OrtSs 1.4240.41 1.38:0.30 1.52+0.58
. 11.80-99.78(51) 11.80-94.30(50) 27.57-99.78(55)
E,(pmol/L) Min-Mak ErMedyan) 20,464
OrtxSs 53.47£16.79 52.71+15.86 56.31+18.97
. 64.73-477.80(256) 64.73-476(254) 84.91-477.80(264)
DHEAS(ng/mL) Min-Mak eredYan) 20.936
OrtxSs 258.82+87.56 259.26+87.10 257.77+90.05
Total Testosteron (ng/ Min-Mak (Medyan) 12.79-280(40.08) 12.79-88(42.07) 12.89-280(36.57) 0272
mL) OrtxSs 43.20+28.23 42.56£17.23 44.74+45.23 ’
. 0.84-44(15) 0.84-44(17) 5.30-38(13)
Kortizol(jg/dL) Min-Mak (Medyan) °0.009*
Ort+Ss 16.8147.36 17.7327.71 14.58+5.98
. 5.70-43.53(14.30) 5.70-43.53(14.30) 6.90-37.81(14.40)
Prolaktin(ug/L) Min-Mak (Medyan) %0770
Ort+Ss
16.12+7.31 16.10£7.06 16.18+7.98
aStudet T Test bMann-Whitney U Test
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Gruplara gore olgulara ait L2L4ZS (p=0.453) ve L2L4TS
(p=0.737) olgimleri %95 giivenirlilikle istatistiksel ola-
rak anlamli bir farklilik géstermemektedir (p>0.05). Fazla
kilolu olan olgularin FBTS (p=0.038) ve FBZS (p=0.022)
6l¢tim ortalamalar1 normal kilolu olgulara gore %95 giive-
nirlilikle istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha yiik-
sektir (Tablo 2).

Tim olgularin HOMA-IR (sirastyla p=0.293, p=0,146),
BMI (sirasiyla p=0.229, p=0,159), bel ¢evresi/boy ora-
n1 (sirastyla p=0.445, p=0,363), TSH (sirastyla p=0.753,
p=0,057), kortizol (sirasiyla p=0.577, p=0,688), testoste-
ron (sirastyla p=0.906, p=0,742), E2 (sirasiyla p=0.117,
p=0,058), aclik insilin (sirastyla p=0.676, p=0,315) ve
HbAIC (sirastyla p=0.174, p=0,082) olgiimleri ile L2L4ZS
ve L214TS ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak %95 gii-

venirlilikle anlamli iligki saptanmamustir. Olgulara ait HO-
MA-IR (p=0.772), bel ¢evresi/boy oran1 (p=0.124), TSH
(p=0.600), kortizol (p=0.312), E2 (p=0.057), a¢lik insiilin
(p=0.578), testosteron (p=0.323), DHEAS (p=0.058) ve
HbA1C (p=0.314) ol¢timleri ile FBTS olgiimleri arasin-
da istatistiksel olarak %95 giivenirlilikle anlaml bir iligki
saptanmamustir. Ancak, VKI &lciimleri ile FBTS &l¢iim-
leri arasinda istatistiksel olarak %95 giivenirlilikle pozitif
bir (r=0.238) korelasyon saptanmistir (p=0.013) ve bel
cevresi/boy orani ol¢timleri ile FBZS ol¢timleri arasinda
istatistiksel olarak %95 giivenirlilikle anlamli, diisiik di-
zeyde (r=0.198) iliski saptanmistir (p=0.039). Olgularin
FBZS (r=-0.212. p=0.028). L2L4TS (r=-0.217. p=0.024) ve
L214ZS (r=-0.277. p=0.004) degerleri ile DHEAS arasinda

anlamli negatif bir korelasyon saptanmustir.

Tablo 2. Viicut kitle indeksine gore gruplarinin kemik yogunlugu 6zelliklerin degerlendirilmesi
Toplam (n=109) Fazla Kilolu (n=77) Normal (n=32 p
il -2-3.70(0.60) -2-3.70(0.60) -1.90-2.10(0.70)
L214ZS Min-Mak (Medyan) %0.453
OrtsSs 0.49+1.02 0.49+1.02 0.5140.96
inL -2-7(0.70) -2-3.70(0.70) -1.90-7(0.75)
L2LATS Min-Mak (Medyan) %0.737
OrtSs 0.61+1.19 0.56+1.05 0.70+1.49
oL -2.40-2.20(0.20) -1.50-2.20(0.30) -2.40-2(-0.2)
EBTS Min-Mak (Medyan) 50.038*
OrtSs 0.08+0.97 0.21+0.87 -0.22+1.13
il -2.40-2.20(0.30) -1.40-2.20(0.40) -2.40-1.80(-0.20)
EBZS Min-Mak (Medyan) 50.022*
OrtSs 0.10£0.92 0.24+0.85 -0.23+1
bMann-Whitney U Test
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TARTISMA
Caligmamizda viicut kitle indeksine gore PCOS hastalari-
nin hormonal degerleri ve kemik mineral yogunlugu de-
gerleri degerlendirilmis olup, fazla kilolu hastalarda FBZS
ve FBTS degerleri daha yiiksek bulunmustur. Hastalarin
VKI degerleri ile FBTS arasinda ve bel ¢evresi/boy orani
ile FBZS ol¢timleri arasinda pozitif korelasyon saptanir-
ken, DHEAS ve FBZS, L2L4ZS, L21L4TS degerleri arasinda

negatif korelasyon gosterilmistir.

Ganie ve ark’nin yaptig1 60 PKOS’Iu hastanin degerlendi-
rildigi bir ¢caliymada bizim de sonuglarimiza paralel olarak
obez PKOS olgularinin femur boynu ve lumbal vertebra
KMY degerleri fazla kilolu ve normal kilolu PKOS olgula-
rininkinden anlamli olarak ytiksek saptanmistir.’? Ayrica
femur boynu KMY degerleri ile VKI degerleri arasinda
pozitif bir korelasyon bulmuslardir. Yine bizim sonug-
larimizla paralel sekilde aglik instilin, HOMA-IR ve tes-
tosteron degerleri ile KMY degerleri arasinda korelasyon
bulunmazken, bizim sonuglarimizdan farkli olarak DHE-
AS seviyeleri ile de korelasyon bulunmamuistir. Kalutski
ve ark’nin yaptig1 69 PKOS hastasinin dahil edildigi ¢a-
ligmada ise bizim ¢alismamizin sonuglarindan farkl ola-
rak obez PKOS olgularinin KMY degerleri normal kilolu
PKOS olgulariinkinden farklilik gostermedigi sonucuna

ulagilmustir.”

Good ve ark’nin 12 zayif PKOS olgusuyla yaptig1 bir ¢alis-
mada bizim sonuglarimizdan farkli olarak KMY degerleri
ile total testosteron seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
saptanirken, DHEAS seviyeleri ile arasinda anlaml bir
korelasyon saptanmamistir.'”® Bu ¢aliymada 6rneklem bii-
yukligiiniin olduk¢a az oldugu dikkati ¢cekmektedir. So-
nuglarini yorumlarken de bunu goz 6niine almak gerekti-
gini diisinmekteyiz. Bu ¢alismadan farkli olarak Karadag
ve ark’nin 103 PKOS olgusuyla yaptig1 arastirmada obez
olgularin femur boynu KMY degerlerinin bizim sonug-
larimiza benzer sekilde normal kilolu olgulara gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir.'® Ayrica hiperandrojenemi

olan grupta hem lumbal vertebra hem femur boynu KMY

degerleri normoandrojenemik gruba gore daha yiiksek
olarak saptanmuistir. Bizim ¢aligma sonuglarimizdan farkli
olarak ise hem lumbal vertebra hem femur boynu KMY
degerleri ile total testosteron ve DHEAS degerleri ara-
sinda anlamli bir pozitif korelasyon saptanmustir. Calig-
malarda farkli sonuglarin elde edilmesinin nedeni her ne
kadar katilimcilar VKT'ye gére kategorize edilmis olsa da
viicut kompozisyonundaki degisiklikler ve menstriiel dii-
zensizliklerin KMYyi etkileyebilecek faktorler olmasidir.
Ayrica androjenlerin kemik tizerindeki etkilerinin andro-
jen reseptorleri tizerinden mi yoksa periferik yag doku-
daki aromatizasyona mi1 bagli oldugu hala net degildir.””
Zborowski ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada adet gérme
siklig1 esitlendiginde PKOS olan grupta KMY degerleri-
nin PKOS olmayanlarinkine gore ve diizenli adet goren
hiperandrojenik kadinlarin KMY degerlerinin amenoreik
hiperandrojenik kadinlarinkine gére daha yiiksek oldugu
saptanmustir.’® Burada hiperandrojeneminin PKOS hasta-
larinda kemik kitlesini korudugu iddia edilmistir. Fakat
androjenler sadece Ostrojen varliginda kemik Kitlesini
korumaktadir. Normal menstriiel siklustaki gibi dstrojen
piki ve progesteron salinimi olmadan androjenler kadinda
kemik tizerinde olumlu etki gosteremez.® Caligmalar ke-
mikteki androjen reseptorlerinin glukokortikoid, dstrojen
ve D vitamini ile artis gosterdigi, PKOS olgularinda ise bu
degerler azalmis oldugundan KMY nin adrojenlerle regii-

lasyonunun ters yonde oldugu ortaya koyulmustur.

Behboudi ve ark’nin iireme ¢agindaki 754 kadin tizerinde
yurittigi bir calismada bel cevresi/boy oraninin PKOS
olgularinda insiilin direncini belirlemede sensitif bir arag
oldugunu géstermislerdir. Insiilin hem osteoblast hem
osteoklastlarda reseptore sahiptir.”® Net etki olarak kemik
formasyonunu artirir, ancak insilin direncinin oldugu
insiilin fazlaligi durumlarinda ise kemik rezorpsiyonunu
artirdig1 gosterilmistir.® Kalyan ve ark’nin 22 PKOS olgu-
su lzerinde yaptig1 bir ¢alismada ise bizim sonuglarimi-
za benzer sekilde bel cevresi/boy orani ile femur bolgesi
KMY degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.!

Retrospektif yapida olmast ve tek merkezli yuritilmesi
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calismamiz acgisindan kisitlilik olusturmaktadir. Hastane
kayitlarinda olgularin adet gorme siklig1 verilerine ulagila-
madig1 i¢in bu kritere gére gruplandirma yapilamamigtur.
Ancak 6rneklem boyutu agisindan literatiirle kiyasladigi-

mizda oldukga iyi oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak VKI ve bel ¢evresi/boy orani yiiksekliginin
PKOS olgularinda KMY’i olumlu y6nde etkilerken, DHE-
AS seviyelerindeki yiiksekligin olumsuz yonde etkiledigi
kanaatine vardik. Ancak bu faktorlerin PKOS olgulari gibi
oOstrojen, progesteron ve androjenlerin dengesiz seviyede
oldugu ve instilin direnci gibi metabolik problemlerin eslik
ettigi durumlarda kemik tizerinde tam olarak hangi meka-
nizma ile etki ettigini konusunun hala aydinlatilmaya ihti-
yact oldugunu diistinmekteyiz. Bu amagla yapilacak pros-
pektif klinik ve molekiiler diizeyde yapilacak ¢aligmalarin

faydali oldugu inancinday1z.

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunma-

maktadir.

Caligma herhangi bir kurum veya sahistan maddi destek

almamustir.

HG: Makalenin yazilmasi, SC: Verilerin toplanmasi CSC:

Sonuglarin yorumlanmasi MY: Istatistiksel analiz

Etik kurul onay1
Arastirma yapilirken Helsinki bildirgesine uyulmus
olup, yapilmasi i¢in Saglik Bilimleri Universitesi Sam-
sun Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 12.03.2021 tarihli
ve 2021/5/2 sayil1 onay1 gozetilmistir.
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Abstarct
Objective  In our study, we aimed to evaluate our total intravenous port catheter procedures accompanied by ultrasonography.
Materials 107 patients over 18 years of age who underwent total intravenous port catheter with ultrasonography in order to perform oncological treatment between January 2014 and
and Methods  January 2019 were included in the study. The files of the patients included in the study were analyzed retrospectively and patient demographic information, malignancy
type, accessed vein, duration of operation, and complication rates were evaluated. Patients under 18 years old and whose records could not be reached were excluded from
the study.
Results 72 of the patients included in the study were male and 35 were female, and their mean age was 61.38 + 11.26. While catheter was placed in the internal jugular vein in 105
of the patients who applied total intravenous port catheter, 2 of patients were placed in the subclavian vein. During the procedure, complications developed in 16 (14.95%)
patients. These were arterial puncture and hematoma in 11 patients, pneumothorax in 3 patients, hemothorax in 1 patient, and hemopneumothorax in 1 patient.
Conclusion  The use of ultrasonography in total intravenous port catheter lengthens the processing time and decreases the complication rate as the experience of use increases.
Keywords  intravenous injections; central venous catheterization; ultrasonography
0z
Amag  Calismamizda ultrasonografi esliginde uygulanan total intravendz port katater islemlerimizi degerlendirmeyi amagladik.
Geregve  Ocak 2014 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda onkolojik tedavi uygul amactyla ult i egliginde total i oz port katater uygul 18 yas iistii 107 olgu ¢alismaya dahil
Yontemle  edildi. Gahsmaya alinan hastalarin dosyalar: retrospektif olarak incelenerek hasta demografik bilgileri, malignite tipi, erisilen ven, islem siiresi, olusan komplikasyon oranlar: degerlendirildi.
18 yas alt1 ve kayitlarina ulagil hastalar ¢alig dahil edilmedi.
Bulgular ~ Caligmaya dahil edilen hastalarm 725i erkek, 35'i kadin olup ortalama yaglar: 61.38 + 11.26 idi. Total intravendz port katater uygulanan hastalarin 105'inde katatater internal juguler vene
yerlegtirilirken 25inde subklavian vene yerlestirildi. Hastalarin 16 (14.95%)sinda islem esnasinda komplikasyon gelisirken 11 hastada arter ponksiyonu ve hematom, 3 hastada pnomotoraks,
1 hastada hemotoraks ve 1 hastada hemopnimotoraks gelisti.
Sonug  Total intraveniz port katater yerlesiminde ultrasonografi kullanimu islem siiresini uzatmakla birlikte kullanim deneyimi arttikca komplikasyon oranini diisiirmektedir.
Anahtar

Kelimeler

intravenoz enjeksiyonlar; santral venoz kateterizasyon; ultrasonografi
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INTRODUCTION
Totally implantable venous access ports (TIVAPs) are es-
pecially used in infusion therapy of various chemotherapy
drugs.! They can also be used for blood sampling, paren-
teral nutrition, blood transfusion, and administration of
all intravenous drugs. With the long-term use of cytotoxic
chemotherapies in the treatment of malignancy, the use
of TIVAPs has also increased.? Comparing to peripheral
catheters, TTVAPs have advantages such as less pain, dec-
reased incidence of phlebitis development and needle pe-
netration, reduced hospitalization requirements and im-

proved quality of life in patients with cancer diagnosis.’

Currently many techniques are available for TIVAPs in-
sertion. Access to cephalic, subclavian (SCV) or internal
jugular veins (IJV) with cut-down or percutaneous proce-
dures is preferred by interventional radiologists and sur-
geons.4 Despite its advantages, some complications may
occur, such as arterial puncture, pneumothorax, hemotho-
rax, air embolism, brachial plexus injuries and thrombo-
sis.>* The usage of ultrasound is reported to decrease the

complication rate for TIVAPs insertion.’

In our clinic, TIVAPs is performed by percutaneous ult-
rasound-guided procedure under local anesthesia with a
daily hospitalization. In our study, we aimed to evaluate

the cases of ultrasound-guided TIVAPs insertion.

MATERIALS and METHODS
Patients over 18 years of age who underwent ultra-
sound-guided TIVAPs insertion for the malignancy treat-
ment between January 2014 and January 2019 were inc-
luded in this cross-sectional descriptive research study.
Patient data were analyzed retrospectively. Patients’ de-
mographic data, type of malignancy, accessed vein, dura-
tion of operation, and complication rates were recorded.
Patients under 18 years old and whose records could not

be reached were excluded from the study.

Surgical Procedure
Before the procedure, complete blood count, prothrombin
time (PT), activated partial thromboplastin time (aPTT)
and international normalized ratio (INR) test were perfor-
med to all patients. All patients were operated in the supine
position by providing routine surgical asepsis in the opera-
ting room. The head of the patient was rotated to the op-
posite side of the procedure until the end of the procedure.
Right IJV was preferred for application in all patients. Left
IJV or SCV was preferred for the patients who underwent
mastectomy, radical cervical dissection, received cervical
irradiation, or had venous thrombus on ultrasonography.
Peripheral oxygen saturation (SpO2), electrocardiography
(ECG), and blood pressure monitoring were performed in
the patients. Port catheter, wire, dilator and chamber were
flushed with a heparin solution (1 mL/100U) before the

surgery.

Local anesthesia was applied to the area where the venous
puncture would be performed and the anterior thoracic
region where the port chamber would be placed. The sur-
geon was positioned at the head side of the patient, hol-
ding high frequency ultrasound probe in left hand and a
puncture needle in right hand. Venous punction was per-
formed after determining the IJV or SCV with the ultra-
sound probe. After the successful punction, an introducer
wire was sent in to the vein and a 0.5 cm incision was made
right next to it. The intravenous catheter port was placed
after the dilator introducer was sent over the wire. Ap-
proximately 2 cm incision was made in the anterior tho-
racic region, where the radio opaque port chamber would
be placed. Port pocket was prepared with blunt dissection.
Silicon catheter was delivered to the port pocket from the
neck region by blunt dissection with the help of metallic
tunneler. Connection between catheter and port chamber
was provided. The port was tested by taking blood with
Huber needle and then heparinized solution was injec-
ted. The incisions were closed up with absorbable sutures.
Chest x-ray was applied to the patients after the procedure

(Figure 1). Patients without complications were referred to
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the oncology department, with the suggestion of using the
TIVAPs following day.

Ethical Approval

Balikesir University Clinical Research Ethics Committee
approval (Decision No:2019/44) has been taken for this
study and patient consent was obtained to use the deta-
ils of their medical records. The study was performed in
adherence to the World Medical Association Declaration
of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Invol-

ving Human Subjects”.

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using Statistical Packa-
ge for the Social Sciences version 24.0 software (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA)). Number and percentage, including
mean * standard deviation, median and range, frequencies

and proportions were used for descriptive values.

RESULTS

72 (67.28%) male and 35 (32.72%), a total of 107 patients,
with the mean age of 61.38 + 11.26, included in the study.
The patients were received oncological treatment with
the diagnosis of colon (n=35, 32.71%), rectum (n=29,
27.10%), gastric (n=27, 25.23%) and other malignancies
(n=20, 18.69%). Mean operating time was determined as
34.53 (range: 15-75) minutes. Catheter was placed into IJV
in 105 (98.13%) patients and SCV in 2 (1.87%) patients.
TIVAPs were applied to 91 (85.04%) of the patients on the
right side (90 IJV, 1 SCV), and 16 patients (14.95%) (15 IJV
and 1 SVC) on the left side (Table 1).

Complications developed during the procedure in 16
(14.95%) of the patients. The most common complicati-
on was artery punction and hematoma (n=11, 10.28%). In
addition, pneumothorax developed in 3 patients, hemot-
horax in 1 patient, and hemopneumothorax in 1 patient
(Table 2). Patients who developed arterial punction and
subsequently hematoma were treated with compression

during the procedure. Chest tube was applied to 4 of the

patients with hemothorax and / or pneumothorax. In one
patient with pneumothorax, conservative treatment with
oxygen was sufficient. Patients without complications were
discharged after the procedure. The mean length of hos-
pital stay of patients with complications was 1.93 (range:
0-9) days. In 106 patients, the port was used without any
problems. One patient underwent revision 120 days later
due to skin defect on the port chamber. Thrombosis, cat-
heter breakage (pinch-off syndrome), port pocket hemato-
ma was not observed. None of the ports were removed due

to complications.

Table 1: Descriptive data of patients and Totally implantable
venous access ports procedures
n=107
Age (mean + STD) 61.38+11.26
Male 72 (67.28%)
Gender
Female 35 (32.72%)
Colon 35(32.71%)
Rectum 29(27.10%)
Gastric 27 (25.23%)
Breast 5 (4.67%)
Liver 3 (2.80%)
Lung 2 (1.86%)
Type of Malignency
Larynx 2 (1.86%)
Over 2 (1.86%)
Esophagus 2 (1.86%)
Pancreas 2 (1.86%)
Colangiosarcoma 1(0.93%)
Skin 1(0.93%)
Internal ‘Iugular 105 (98.14%)
Accessed vein Vein
Subclavian Vein 2 (1.86%)
Right 91 (85.04%)
TIVAPs side
Left 16 (14.95%)
* n: number, STD: standard derivation, TIVAPS: Totally implanta-
ble venous access ports
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Table 2: Complications totally implantable venous access ports
placement in recent study

Complications (n=16) n %

Arter punction and hematoma 11 10.28%
Pneumothorax 3 2.80%
Hemothorax 1 0.93%
Hemopneumothorax 1 0.93%

*n: number.

Figure 1: A) TIVAPs applied to the subclavian vein on the
postoperative chest x-ray, B) TIVAPs applied to the internal

jugular vein on the postoperative chest x-ray

DISCUSSION

TIVAPs are devices that provide safe, easy access and im-
proves quality of life in cancer patients receiving intrave-
nous therapy.4 Peripheral intravenous chemotherapy app-
lications cause vein wall damage, obliteration of the vein,
and vascular extravasation and that leads to inappropriate
doses of chemotherapy treatment, pain, phlebitis and cel-
lulitis. TIVAPs have advantages compared to peripheral
vascular access because of the low risk of extravasation and
drug administration through the main venous structures.
In addition, it is easy to apply, it can be applied under local
anesthesia and the patients can be discharged on the same
day. The availability of home treatment opportunities with
the use of chemotherapy pumps also increased the usage
of TIVAPs.

The most common TIVAPs applied malignancies are co-
lorectal, gastric and breast cancers.7 Yanik et al.8 determi-
ned 25% of the cases consisted of patients with colorectal
cancer, 20% of them with breast cancer and 14% of them

with gastric cancer in their study with 3000 patients. Ve-

lioglu et al.4 detected these rates as 22.35% colon cancer,
20.07% breast cancer, 13.04% gastric cancer. In our study,
32.71% of patients were colon cancer, 27.10% were rectum
cancer, and 25.23% were gastric cancer. In our study, the
number of patients treated for colorectal cancer was higher

than in the literature.

Central venous catheter implantation was first perfor-
med by Niederhuber in 1982.° Although the application
rates increase due to the its advantages, this process is not
complication free. TIVAPs complications are divided into
two groups; early period developing in the first 30 days
and delayed complications developing after 30 days. Ano-
ther classification of the complications are according to
their severity; as minor and major complications. Minor
complications can be defined as those who do not need
additional surgical intervention and do not require medi-
cal treatment for more than 24 hours. Major complications
are the conditions that require additional surgical inter-
vention and medical treatment more than 24 hours. Ar-
terial puncture, catheter malposition, pneumothorax, air
embolism, arrhythmia and hemorrhage are examples of
early complications. Delayed complications are infection,
venous thrombosis, pulmonary embolism, venous stenosis
and pinch-off syndrome.!® 15 of the 16 complications in
our study (arterial puncture, pneumothorax, hemothorax)
were early term complications whereas one was (port poc-
ket incision erosion) late term complication. 11 of these 16
complications were evaluated as minor complications and

5 as major complications.

In previous studies, image-guided port insertion was
shown to significantly reduce procedure-related compli-
cation rates such as hemothorax, pneumothorax, arterial
injury and catheter malposition.>*!" In studies that ult-
rasonography were not used, complication rates ranged
between 6-21.2%.*%'""> In our study, the complication rate
was 14.95%. The most common TIVAPs complication in
our study was arterial punction (10.28%). This rate was 3%

in study of Velioglu et al.%, and varied between 6-8% in the
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literature.>!® Despite the usage of ultrasound device, arteri-
al punction rates were higher in our study when compared
to the literature. The reason might be that, ultrasound gui-
ded TIVAPs is user-dependent; and in the learning period,
as it was the case in our study, the clinician might lack the
technical expertise that is required to carry out the proce-
dure properly.

During the placement of TIVAPs, pneumothorax and he-
mothorax may occur as a result of punction at an incorrect
angle. This rate increases especially in SCV access.4 This
rate was found 1% in the study of Yanik et al.® and 0.8%
in the study of Velioglu et al.* The rate varies between 0.5-
4% in the literature.''* The second most common comp-
lication in our study was pneumothorax (2.80%) and our
complication rate of pneumothorax was compatible with

the literature.

Port incision infection and skin dehiscence is another
common complication of TIVAPs placement. Placing the
port chamber in the superficial fascia, placing the port ne-
edle improperly, preparing the port pocket to the fragile
region where radiotherapy or mastectomy was performed
may be the causes of port infection. In our study, skin ero-
sion was detected in only 1 (0.93%) case. This low comp-
lication rate was the result of preparing the port pocket to
the deep fascia and having experienced nurses to perform
chemotherapy.*>*!>1* Port related infection is detected in
0.5-9% of cases in studies.*®*'* It is presented with an
unknown cause of fever and irregular blood glucose. In
these patients, catheter removal and oral antibiotics are
recommended.” This rate was found as 3.2% in a study of
Aziret et al."* and Yanik et al.%, has found this rate 3.1%
in their study. Afterwards TIVAPs has been removed and
the patients has received oral antibiotics. In our study, port
related infection never developed due to the good nurse

care in our hospital.

Another most frequently observed complication in studies
was catheter malpositioning.*® This is the arterial place-

ment of the catheter or its placement elsewhere except the

superior vena cava and right atrium. If it cannot be de-
tected early, causes thrombosis, vascular wall erosion and
cranial retrograde injection. In the study of Aziret et al."*
evaluating the effectiveness of fluoroscopy use, this rate
was 2.4% in the non-fluoroscopy group and it was not seen
in fluoroscopy group. They reported that radiology gui-
ded methods were decreased the frequency of this type of
complication.* In our study, it was found that this compli-
cation was not occured. We can say that correct detection
of the vein with the help of ultrasound devices, decreases

this complication.

Pinch-off syndrome, also known as catheter breakage, is
observed as another complication in delayed TIVAPs pla-
cement. 82% of cases with this condition were observed
between the first rib and clavicle after SCV access. To re-
duce this, it is recommended to place the catheter through
one-third distal clavicle.”” Pinch-off syndrome has been
observed in 2 patients in the study of Yanik et al.® and the
patients were followed up conservatively due to short life
time expectancy. Velioglu et al.* has stated that pinch-off
syndrome was detected in 3 (0.14%) of cases in their study.
Catheters of 2 cases were removed, 1 patient was followed
up conservatively. In our study, SCV access was applied to

only 2 cases and no pinch-off syndrome was observed.

Catheter dysfunction is defined as the low amount of aspi-
rated blood and infusion capacity due to the long-term use
of TIVAPs. Kinking of the catheter, fibrin deposition, the
accumulation of hyperosmolar drugs and fluids that were
given, the lean of catheter tip towards the vein wall may
cause this dysfunction.'"** Aziret et al.'* found this rate 6%
in their study. They stated that it is related to poor care of
TIVAPs during untreated periods. In the study of Velioglu
et al.%, this rate was found as 15.6%. They stated that the
risk of occlusion increases when TIVAPs are being used
for blood transfusion and sampling. No catheter dysfun-
ction has been developed in our patients. We believe that
injection of heparinized solution after TIVAPs access and

good care of TIVAPS at untreated period (cleansing the
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catheter tunnel by the injection of heparinized solutions
per every month) is affective in decreasing catheter dys-

function.

If port chamber punction cannot be achieved during the
use of TIVAPs, fluoroscopy should be performed. Cham-
ber rotation can be detected in fluoroscopy. Yanik et al.®
has stated chamber rotation in 4 (0.12%) cases in their
study. Machat et al.'* mentioned that suturing port cham-
ber to the fascia and to prepare a narrow port pocket may
prevent rotation. Since we have sutured port chamber to
pectoral fascia in our study, no port chamber rotation was

observed.

The duration of procedure was 16.1 + 5.7 (range: 10-55)
minutes in the study of Yanik et al.8 and 36 + 6 (range:
28-45) minutes in the study of Xu et al.'” which ultrasound
guided innominate vein catheterization were performed.
In our study, our procedure time was 34.53 + 14.08 (range:
15-75) minutes, which is longer than the reported proce-
dure duration of previous studies. Ultrasound device setup
and lengthened vein screening time might have increased

the procedure time in the presented study.

In our study, TIVAPs placement was performed under
local anesthesia in the operating room conditions. It has
been stated that the procedure in outpatient clinic signi-
ficantly costs less for TIVAPs placement.'® Calvert et al.®
stated that the use of ultrasound increases the average cost
£ 10 per case, but the decrease in the complication rate is

more profitable eventually.

The limitations of the study are it is retrospective with the
low sample size and lack of control group; therefore, do
not allow to compare with blind percutaneous TIVAPs
placement. Also, we are still in the learning period for the
ultrasound usage that might result in higher complication
rates than the previous studies. The strengths of our study
are that the ultrasound is performed in all patients; also, all

TIVAPs are functioning properly and effectively, and have

not been removed due to any major complications.

CONCLUSION
The use of ultrasound in TIVAPs placement prolongs the
operation time but an experienced ultrasonography decre-
ases the complication rates. We believe that complications
and operating times can be evaluated more effective in the
studies which will be performed with surgeons who have

more patients and more ultrasound experience.
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Abstract

Objective ~ The aim of the present study is to investigate whether the high sensitive troponin-I (HsTrop-I) and C-reactive protein (CRP) level that measured on admission is an
independent predictor of mortality in patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19).

Materials  In this retrospective,cross-sectional and descriptive study, a total of 175 consecutive patients with confirmed COVID-19 cases were screened from November 01, 2020 to
and Methods  January 31, 2021. Finally, 137 eligible patients were enrolled in to the study. Data of patients were recorded from the electronic medical records and National health data
registry.

Results  Mean age of study population was 49.7 + 14.8 year and 88 (64.2%) patients were female. A HsTrop-I level 221.6 pg/ml measured on admission had a 86% sensitivity and
88% specificity in predicting mortality. The CRP level 280.8 mg/l on admission predicted mortality with 86% sensitivity and 95% specificity in patients with COVID-19.
In the multivariate analyzes, HsTrop-I (odds ratio (OR) 1.124, 95% confidence interval (CI) 1.025-1.232; p=0.013) and CRP (OR 1.060, 95% CI 1.021-1.100; p=0.002) on
admission were independent predictors of mortality in patients with COVID-19.

Conclusion  HsTrop-I and CRP levels on admission which are easily measurable laboratory data were independent predictors of mortality in patients with COVID-19. Therefore,
HsTrop-I and CRP levels could help to physicians for earlier triage of the patients that potentially worsening and may lead to provide the effective use of health resources.

Keywords ~ Coronavirus; High sensitive troponin-I; Mortality

0z
Amag  Bu calismanin amaci, basvuru sirasinda olgiilen yiiksek sensitif troponin-I (YsTrop-I) ve C-reaktif proteinin (CRP) diizeylerinin Koronaviriis 2019 hastaligina (KOVID-19) bagl: oliim ile
bagimsiz iliskili olup olmadigint aragtirmaktir.
Y(fezeg 1;6 Retrospektif ve kesitsel tipte tanimlayici olarak tasarlanan bu calisma icin, 01 Kastm 2020 ile 31 Ocak 2021 tarihleri arasinda KOVID-19 tanisi konulmus toplam 175 hasta tarandi. Sonug
Gntemle

olarak, 137 uygun hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta verileri hastanenin elektronik kayitlarindan ve ulusal saglik bilgi bankasindan kaydedildi.

Bulgular  Calisma populasyonunun ortala yast 49.7 + 14.8 yil ve 88 (%64.2) hasta kadind:. KOVID-19 hastalarinda basvuru amnda olciilen YsTrop-I degerinin >21.6 pg/ml olmast mortaliteyi %86
duyarlilik ve %88 dzgiilliik ile Gngorme giiciine sahipti. Bagvuru aninda olgiilen CRP degerinin 280.8 mg/l olmas: mortaliteyi %86 duyarlilik ve %95 ozgiilliik ile Gngorme giiciine sahipti.
Coklu analizde; bagvuru aninda 6lgiilen YsTrop-I (Risk orani (RO) 1.124,% 95 Giiven araligi (GA) 1.025-1.232; p=0.013) ve CRP (RO 1.060, %95 GA 1.021-1.100; p=0.002) KOVID-19
hastalarinda mortalitenin bagimsiz ongordiiriiciileriydi.

Sonu¢  Basvuru aninda kolaylikla olgiilebilen YsTrop-I ve CRP degerleri KOVID-19 hastaligina bagh mortalitenin bagimsiz ongordiiriiciisiidiir. Dolayistyla, YsTrop-I ve CRP, kitiilesebilme potansi-
yeline sahip hastalarin erken tespit edilmesinde ve saglik kaynaklarinin daha verimli kullanilmasinda doktorlara yardimct olabilir.

Anahtar

Koronaviriis; Yiiksek sensitif troponin-I; Mortalite
Kelimeler iftrop
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INTRODUCTION
From December 2019, the coronavirus disease 2019 (Co-
vid-19) outbreak has become a major challenge for pub-
lic health. COVID-19 is caused by a novel coronavirus
known as severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus-2 (SARS-CoV-2). The number of new cases continues
to increase and more than two million people died due to
COVID 19 pandemic to date.’* Data from studies and cli-
nical experiences around the world have focused on efforts
to determine the better treatment protocol and reduce the
mortality due to COVID-19. Several studies showed that
numareous biomarkers, such as C-reactive protein, D-di-
mer, leukocyte, procalcitonin, interleukin 10 and interleu-
kin 6 increase with the initiation and the progression of the
COVID-19.*¢ In a recent study, Zhang et al. showed that
D-dimer level on admission greater than 2.0ug/mlL is a pre-
dictor of the in-hospital mortality of COVID-19.* Imam et
al. suggested that advanced age and increasing number of
co-morbidities including hypertension and chronic kidney
disease are independent predictors of in-hospital mortality
for COVID-19 patients.” On the other hand, during the
outbreak, high volume of new COVID-19 cases presenting
to hospitals above their capacities requires effective risk
stratification. New independent predictors of disease seve-
rity and the mortality of COVID-19 should be investigated
in order to make earlier triage and to help clinicians for ef-
fective treatment management. For this purpose, the pre-
sent study aimed to investigate the prognostic role of high
sensitive Troponin-I (HsTrop-I) and CRP levels measured

on admission in COVID-19 related mortality.

MATERIALS and METHODS
The present study is a single-center, cross-sectional, desc-
riptive and has a retrospective design. A total of 175 con-
secutive patients with confirmed COVID-19 from No-
vember 01, 2020 to January 31, 2021 were screened. The
patients under the age of 18, with systemic inflammatory
disease history, previous kidney and liver failure history,
with coronary artery disease history and with missing data

were excluded. Finally, 137 eligible patients were enrolled

in to the study (Figure 1).

The confirmed diagnosis of COVID-19 was defined as the
detection the presence of ribonucleic acid on the nasop-
haryngeal and oropharyngeal swab of severe acute respira-
tory syndrome coronavirus-2 by reverse transcriptase pol-
ymerase chain reaction in the Public Health Microbiology
Laboratory of the Ministry of Health according to Wor-
1d Health Organization guidance.® Nasopharyngeal and
oropharyngeal swab samples were collected at the time of
admission to the COVID-19 outpatient unit.

The demographics, comorbidities, initial routine labora-
tory results, treatment protocol and outcome data of pa-
tients were recorded from the electronic medical records
of Parkhayat Kutahya hospital and National health data re-
gistry (e-Nabiz®). In all patients, antecubital venous blood
samples for routine laboratory analysis were drawn upon
admission. Complete blood count, CRP, HsTrop-I, crea-
tinine, D-dimer, ferritin, lactate dehydrogenase (LDH),
alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminot-
ransferase (AST) were measured in central laboratories of

Parkhayat Kutahya hospital.

Complete blood count was measured with ELite 580 ad-
vanced hematology analyzer (Erba, Czech Republic).
C-reactive protein, lactate dehydrogenase (LDH), alanine
aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransfera-
se (AST), creatinine, were measured by Beckman Coul-
ter AU 640 (Japan) analyzer. Ferritin and HsTrop-1 were
measured by Beckman Coulter DXI 800 (Japan) analyzer.
D-dimer was determined with the Getein 1600 immunof-

luorescence quantitative analyzes (China).

Decision and the management of the treatment protocol
was left to the discretion of pandemic team consisting of
infection disease, radiology, chest disease, anesthesiology,
cardiology and internal medicine specialized medical do-
ctors and pharmacist in the light of updated guideline by
the Turkish Ministry of Health. Steroid therapy was defi-
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ned as up to 100 mg methylprednisolone or 8 mg dexamet-
hasone administration. High dose of steroid therapy was
defined as more than 250 mg methylprednisolone admi-
nistration for up to 5 days. The present study was approved
by the Kutahya Health Science University ethics commit-
tee (Date: 06.04.2021, Number: E-41997688-050.99-8877).
Continuous variables were tested for normal distribution
by the Kolmogorov-Smirnov test. The variables are expres-
sed as means * standard deviation or median (interquar-
tile range). The Receiver Operating Characteristics (ROC)
curve was used to demonstrate the sensitivity and specifi-
city of CRP and HsTrop-I their respective, optimal cut-off
value for predicting mortality in patients with COVID-19.
The effects of different variables on mortality due to CO-
VID-19 were calculated in univariate logistic regression
analysis for each. The variables for which the unadjusted P
value was <0.10 were identified as potential risk markers.
Therefore, age, CRP, HsTrop-I, ferritin, LDH and white
blood cell count (WBC) were included in the full model.
We reduced the model by using backward elimination
multivariate logistic regression analyses with backward se-
lection. All statistical analyses were performed using the
SPSS statistical package for Windows version 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). P value <0.05 was considered as

significant and confidence interval (CI) was 95%.

RESULTS
There were 137 confirmed COVID-19 patients (mean age
49.7 + 14.8) in the present study. The 88 patients (64.2%)
were female. Baseline characteristics are shown in Table 1.
In the laboratory status on admission, the hemoglobin level
was 13.5 + 1.8 gr/dL, white blood cell count was 5.45 10°/
uL (4.05 - 6.08) and lymphocyte count was 1.51 + 0.56 10°/
uL. Serum level of CRP was 5.30 (2.06 - 18.35) mg/L, HsT-
rop-I was 17.90 (17.10 - 19.25) pg/ml and D-dimer was
170 ng/ml (104.7 — 463.0) on admission. Serum levels of
other biochemical parameters were shown in Table 1. Gre-
ater proportion of patients was on favipiravir (83.2%) ch-
loroquine/hydroxychloroquine treatment (70.8%), while

only 44 patients were on azithromycin treatment (32.1%).

Steroid therapy required in only 17 patients (12.4%) and
62 patients (45.3%) were on low molecular weight hepa-
rin treatment. High dose of steroid and tocalizumab were
administered for only 3 (2.2%) and 6 (4.4%) patients in
intensive care unit, respectively. With respect to previous
comorbidities, 27 of patients had hypertension (19.7%), 18
of patients had diabetes mellitus (13.1%) and 9 of patients

had chronic obstructive pulmonary disease (6.6%).

Table 1. Baseline characteristics

n=137

497+ 1438
88 (64.2%)
109 (79.6%) / 28 (20.4%)

Age, year

Female, n (%)

Outpatient follow-up/Hospitalization, n (%)

Hospital stay, day 8.5+3.7
Mortality, n (%) 7 (5.1%)
Laboratory findings

Hemoglobin, gr/dL 13.5£1.8

White blood cell, 10°/uL 5.45 (4.05 - 6.08)

Lymphocyte, 10°/uL 1.51 £0.56

C-reactive protein, mg/l 5.30 (2.06 - 18.35)

High sensitive troponin-I, pg/ml 17.90 (17.10 - 19.25)

D-Dimer, ng/ml 170.0 (104.7 - 463.0)

50.0 (25.4 - 120.9)
159.0 (120.0 - 204.0)
0.93 (0.80 - 1.10)
21.0 (15.0 - 39.0)
26.0 (21.0 - 36.0)

Ferritin, ng/ml

Lactate dehydrogenase, U/L

Creatinine, mg/dL

Alanine aminotransferase, U/L

Aspartate aminotransferase, U/L

Medications
Favipiravir, n (%) 114 (83.2%)
Chloroquine/hydroxychloroquine, n (%) 97 (70.8%)

Azithromycin, n (%) 44 (32.1%)

62 (45.3%)

Anti-coagulant use, n (%)

Steroid, n (%) 17 (12.4%)

High dose of steroid, n (%) 3(2.2%)

Tocilizumab, n (%) 6 (4.4%)
Previous medical history

Hypertension, n (%) 27 (19.7%)

Diabetes Mellitus, n (%) 18 (13.1%)

Chronic obstructive pulmonary disease, n (%) 9 (6.6%)

The ROC curves of HsTrop-I and CRP for predicting mor-
tality are shown in Figure 2. A HsTrop-I level > 21.6 pg/

ml measured on admission had a 86% sensitivity and 88%
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specificity in predicting mortality (p<0.001). The CRP le-
vel 280.8 mg/l on admission predicted mortality with 86%
sensitivity and 95% specificity in patients with COVID-19
(p<0.001).

I 175 cases screened for the study

38 patients excluded
Noavailable HeTrop-1 and CRP levels
Patientsvith missing medicalinformation
Non-confimed cases

Brevious cardiovascular disease history

I 137 confirmed COVID-19 cases

|

109 cases followed-up
in outpatient unit

28 cases hospitalized | —_— | 7 cases died

Figure 1. Study diagram
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Figure 2. The receiver-operating characteristic curve of high
sensitive troponin for predicting mortality in patients with
COVID-19.

In the baseline characteristics and laboratory findings on
admission of the patients; some of variables that can be
effective on mortality were seen in some of patients. So, the
effects of multiple variables on the mortality analyzed with
univariate and multivariate logistic regression analyses
(Table 2 and Table 3, respectively). The variables for whi-
ch the unadjusted p value was <0.10 in univariate analysis
were identified as potential risk markers for mortality and
included in the full model for the evaluation of indepen-
dency. Age, CRP, HsTrop-1, ferritin, LDH, WBC count and
previous chronic obstructive pulmonary disease history
were analyzed with multivariate logistic regression model.

After multivariable adjustment, HsTrop-I (odds ratio (OR)

1.124, 95% confidence interval (CI) 1.025-1.232; p=0.013)
and CRP (OR 1.060, 95% CI 1.021-1.100; p=0.002) on ad-
mission were still independent predictors of mortality in
patients with COVID-19 (Table 3).

Table 2. Univariate logistic regression analysis on the risk factors
associated with mortality in COVID-19 patients

Odds | 95% Confidence

ratio interval p value
Age 1.140 1.055-1.233 0.001
Female 2.519 0.240 - 11.747 0.240
C-reactive protein 1.050 1.025 - 1.075 <0.001
D-Dimer 1.000 1.000 - 1.001 0.183
High sensitive troponin-I | 1.102 1.047 - 1.159 <0.001
Ferritin 1.002 1.000 - 1.004 0.030
Lactate dehydrogenase 1.010 1.002 - 1.012 0.010
Hemoglobin 0.770 0.496 - 1.194 0.242
White blood cell 1.521 1.168 - 1.980 0.002
Lymphocyte 0.705 0.167 - 2.975 0.634
Hypertension 1.680 0.308 - 9.167 0.549
Diabetes Mellitus 0.001 0.001 - 1.000 0.998
Eﬁﬁﬁﬁ?sﬁﬁﬁf 7.029 | 1.153-42.864 | 0.035

Table 3. Multivariate logistic regression analysis on the risk fac-
tors associated with mortality in COVID-19 patients

Odds | 95% Confidence
. . p value

ratio interval
Age 1.062 0.939 - 1.202 0.336
C-reactive protein 1.060 1.021 - 1.100 0.002
High sensitive troponin-I | 1.124 1.025-1.232 0.013
Ferritin 1.000 0.991 - 1.008 0.925
Lactate dehydrogenase 0.991 0.980 - 1.002 0.097
White blood cell 1.054 0.722 - 1.539 0.785
Chronic obstructive 1560 | 0.022-108.918 | 0.837
pulmonary disease

DISCUSSION

As of March 2021, there have been more that 110,000,000
of COVID-19 globally,
2,527,891 deaths, reported by World Health Organizati-
on (WHO).! Up to present, it has not been defined dise-

confirmed cases including

ase-specific treatment, yet. However, some vaccines have

been approved for use authorization. Confirmed mutant

88




Sakarya Med J 2022;12(1):85-91
AKPEK : HsTrop-I, CRP and Mortality in COVID-19

viruses showed that the storm has not started to subside
yet. With the COVID-19 outbreak, very high volume of pa-
tients had to admit to hospital in a short time. It is overw-
helms for the health professionals and hospital capabilities.
In addition, critical care support effectiveness for severe
disease may decrease. Since the pandemic started, publis-
hed data focused on to determine the optimal treatment
protocol to reduce the mortality rate in COVID-19. Recent
studies also focused on the determination of independent
predictors of mortality in patients with COVID-19 for the
risk stratification. For this purpose, the present study was
designed to evaluate the independent relation of HsTrop-I
and CRP levels on admission with mortality in COVID-19

patients.

Inflammatory process is a well established issue in CO-
VID-19. Various studies that published during the outbre-
ak showed the independent relation of CRP with the mor-
tality in patients with COVID-19.55%!° The present study
confirmed the previous studies and showed that CRP level
on admission is independently associated with mortality
in COVID-19. With the growing understanding the rela-
tion of SARS-CoV-2 and cardiovascular system, studies
focused on the myocardial involvement in patients with
COVID-19.""" Recently, Shah et al. conducted a study to
test the prognostic value of troponin-I to predict the wor-
se outcomes in hospitalized patients with COVID-19."
However, they did not test the relation of numerical value
of troponin-I level with the outcomes. They tested the re-
lation of presence of cardiac injury as a categorical variable
according to the highest values of ¢TnlI for the analysis du-
ring hospitalization. The patients with the previous cardi-
ovascular disease history were also enrolled in to the study.
Therefore, it seems that the study population consisted
from high risk COVID-19 patients. In the present study,
patients with previous cardiovascular disease history were
excluded. Study population was consisted from unselected
consecutive patients. Therefore the results of our study ref-
lect the real world scenario. In another study that conduc-

ted by Shi et al., cardiac injury was seen in the 19.7% of pa-

tients with COVID-19.'2 They enrolled 416 patients in to
the study and they divided the study population into two
groups whether the presence of cardiac injury (defined
as the higher levels of HsTrop-I than the 99th percentile
upper reference limit) or not. They demonstrated that the
presence of cardiac injury is independently associated with
the mortality in patients with COVID-19. In the present
study, patients were not categorized according to referen-
ces limit of HsTrop-I levels. HsTrop-I levels itself on ad-
mission, as a continues variable, independently associated

with mortality in patients with COVID-19.

Cardiac involvement is a certain issue in COVID-19, but
the exact mechanism of action is still controversial.'>!413
Studies suggest that several mechanisms are responsible
for the cardiac involvement in COVID-19. One possible
mechanism is the direct effect of the SARS-CoV-2. The
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptors that
are also the entry receptor of SARS-CoV-2 are highly exp-
ressed in the heart.!*'* Therefore, it is rationale to suggest
that the cardiac injury and the increase of troponin-I levels
in COVID-19 may result from the direct effects of the vi-
rus itself via causing infectious myocarditis.’>® In a case
report, doctor Alhogbani demonstrated that Middle east
respiratory syndrome coronavirus causes acute myocar-
ditis.” Second, the hypercoagulation state due to pro-inf-
lammatory response and hypoxia may lead the occlusive
micro-thrombus formations in coronary arteries in pa-
tients with COVID-19. Third, as seen in type 2 myocardial
infarction, increased oxygen demand or decreased oxygen
supply may lead to myocardial injury in COVID-19 pa-
tients.?” As stated before, the exact mechanism of myocar-
dial injury is not fully elucidated yet. It can be speculate
that the direct effect of SARS-CoV-2 infection in myocar-
dium can be responsible for cardiac involvement in the
early phase of COVID-19, while microthrombus formati-
on that the results of prothrombotic system activation and
type 2 myocardial infarction can be responsible for cardiac
involvement in the late phase of COVID-19. Therefore, it

is clearly known that further evidence need to clarify the
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exact mechanism of the myocardial injury in patients with
COVID-19.

The main limitation of the present study is the retrospe-
ctive fashion. Because of high infectivity of SARS-CoV-2
and logistical limitations, procedures like echocardiograp-
hy and electrocardiography were avoided when they did
not contribute to treatment protocol. The detailed immu-
nologic evaluation with the cytokine levels could provide
a better understand of the mechanism of cardiac involve-
ment in COVID-19. The other limitation of the present
study was being a single-center experience and represents
a small number of patients. However, our study populati-
on contains homogeneous unselected COVID-19 patients,

therefore mirroring the real world scenario.

In conclusion; it was demonstrated that HsTrop-I and CRP
levels on admission are independent predictors of morta-
lity in patients with COVID-19. Accordingly, HsTrop-I
and CRP levels which are easily measurable laboratory
data can be used as a prognostic factor. The clinical impli-
cation of the present study is that HsTrop-I and CRP levels
on admission could help to physicians for the risk stratifi-
cation to determine and manage the treatment protocol.
The risk stratification could also lead to earlier triage of the
potentially worsen patients and the effective use of health
resources. Further prospective studies should be planned
in order to clarify the exact mechanism of cardiac injury
and to confirm the relation of HsTrop-I and mortality in
patients with COVID-19.
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Amag  GDM’li (Gestasyonel Diyabetes Mellitus) ve saglikli gebelerde anne serumunda YKL-40 diizeyini 6l¢erek bu gebelerdeki insiilin direnci tizerindeki roliinii agikliga kavus-
turmaktir.

Yontem ve  Haziran 2012 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda 40 GDM ve 40 saglikli gebe ¢alismaya dahil edildi. Gebelere ait demografik ve klinik parametreler hasta dosyalarindan
Gerecler  alind1. Bu gebelerde aglik glukoz, HbAlc, aglik insiilin ve YKL-40 diizeyi 8l¢iildii. HOMA-IR degeri hesaplandi. GDM'li ve saglikli gebelerdeki parametreler karsilagtirildi.
Serum YKL-40 diizeyinin insiilin direnci parametreleriyle iliskisi arastirildi.

Bulgular  GDM’li ve saglikli gebeler arasinda yas, sistolik ve diyastolik kan basinci, gebelik haftasi, dogum agirligs, 16kosit sayis1 ve aglik glukoz diizeyi agisindan istatistiksel bir fark
saptanmadi (tiimii i¢in p> 0,05). GDM’li gebelerin saglikli term gebelere gére VKI, HbAlc, aghk insiilin diizeyi, HOMA-IR degeri ve YKL-40 diizeyi istatiksel agidan
anlaml olacak sekilde yiiksek saptandu (sirasiyla, 31,8 + 4,3, 28,1 + 2,4, p:0,001; 5,86 + 1,85, 5,11 % 0,25, p:0,001; 12,74 * 6,52, 7,44 + 2,12, p:0,001; 3,12 + 1,94, 1,81 + 0,48,
p:0,001; 82,9 + 11,4, 56,5 + 9,2, p:0,0015). Serum YKL-40 diizeyi VKI, HbA ¢, aglik insiilin ve HOMA-IR degeri ile pozitif korele saptandi (sirastyla, r:0,507, p:0,001; 1:0,668,
P:0,001; 1:0,556, p:0,001; 1r:0,379, p:0,009).

Sonu¢  GDM'li gebelerde serum YKL-40 diizeyinin arttig1 ve bu diizeyin insiilin direnci parametreleriyle pozitif korele oldugu tespit edilmistir.

Anahtar

R GDM,; insiilin direnci; HOMA-IR; YKL-40
Kelimeler

Abstract

Introduction  To clarify its role on insulin resistance in pregnant women with GDM and by measuring the level of YKL-40 in maternal serum.

Materials  Between June 2012 and June 2013, 40 GDM and 40 healthy pregnant women were included in the study. Demographic and clinical parameters of pregnant women were obtained
and Methods  from patient files. Fasting glucose, HbAIc, fasting insulin and YKL-40 levels were measured in these pregnant women. The HOMA-IR value was calculated The parameters of
GDM and healthy pregnant women were compared. The relationship between serum YKL-40 level and insulin resi: ep was in

Results  There was no statistical difference between GDM and healthy pregnant women in terms of age, systolic and diastolic blood pressure, gestational week, birth weight, leukocyte
count and fasting glucose level (p> 0.05 for all). BMI, HbAlc, fasting insulin level, HOMA-IR value and YKL-40 level were found to be statistically significantly higher in
pregnant women with GDM compared to healthy pregnant women (31,8 + 4,3, 28,1 + 2,4, p:0.001; 5,86 + 1,85, 5,11 + 0,25, p:0,001; 12,74 + 6,52, 7,44 + 2,12, p:0,001; 3,12 +
1,94, 1,81 + 0,48, p:0,001; 82,9 + 11,4, 56,5 + 9,2, p:0,001; respectively). Serum YKL-40 level was positively correlated with BMI, HbA ¢, fasting insulin and HOMA-IR value
(r:0.507, p:0.001; 1:0.668, p:0.001; 1:0.556, p:0.001; 1:0.379, p:0.009, respectively).

Conclusion It was determined that serum YKL-40 level increased in pregnant women with GDM and this level was positively correlated with insulin resistance parameters.

Keywords ~ GDM; insulin resistance; HOMA-IR; YKL-40
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GIRiS
Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda
baslayan veya ilk kez fark edilen glukoz intoleransidir ve
cogunlukla dogumdan sonra geriler.! Anne ve bebekte do-
gum komplikasyonlar1 ve uzun dénemde tip 2 diyabetes
mellitus (Tip 2 DM) gelisimi agisindan risk olusturur.? In-
stilin direnci, obezite ve tip 2 DM gelisimiyle iliskili diisiik
dereceli inflamasyonun GDM’li gebelerde de oldugu sap-

tanmustir.*”?

YKL-40, nétrofiller, makrofajlar ve damar diiz kas hiicre-
leri dahil birgok hiicre tarafindan salgilanan, 40 kDa agir-
liginda bir glikoproteindir.®” Akut ve kronik inflamasyonla
karakterize bir¢ok hastalikta dolasimda YKL-40 diizeyinin
arttigr tespit edilmistir®'° On iki ¢alismayla yapilan bir
derlemeye gore serum YKL-40 diizeyi Tip 2 DM’li hasta-
larda yiiksek saptanmigtir.'! Ayrica, YKL-40 tip 2 DMdeki
metabolik ve inflamatuar parametrelerin degerlendirme-
sinde bir belirte¢ olarak tanimlanmistir.'”? Tip 2 DM’nin
aksine GDM’li gebelerde serum YKL-40 diizeyini arasti-

ran ¢alismalarin sonuglari geliskilidir."*"

Bu ¢aliygmada, GDM’li ve saglikli gebelerde anne serumun-
da YKL-40 diizeyini Olcerek bu gebelerdeki durumunu
acikliga kavusturmay: amagladik.

GEREC ve YONTEMLER
Bu vaka-kontrol ¢alismasi Haziran 2012 ile Haziran 2013
tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hasta-
liklar1 ve Dogum Anabilim Dalrnda gerceklestirildi. Istan-
bul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
onay alindi (Tarih:14.05.2012, Say1:13419). 40 saglhkli ve
40 GDM’li gebe ¢aligmaya dahil edildi. Biitiin kadinlardan

bilgilendirilmis onam alindu.

Caligmaya dahil edilme kriterleri: herhangi bir gebelik
komplikasyonu olmayan saglikli gebeler (kontrol grubu)
ve GDM’li gebeler (¢aliyma grubu) olarak, calisma hari-
ci tutulma kriterleri: sigara igme, kronik hastalik 6ykiisii

(6rn. epilepsi, bobrek yetmezligi ve kalp hastalig1 gibi),

karbonhidrat metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullanimi
(instilin, kortizon gibi), fetal anomalili bebek 6ykiisii, do-

gum eylemindeki gebeler ve preeklampsi olarak belirlendi.

Viicut kitle indeksi (VKI) degerleri su formiille hesaplandu:
agirlik (kg)/boy (m2).

Gebelik haftasi son adet tarihine gére hesaplandi ve on
ikinci gebelik haftasina kadar yapilmis olan ultrasonogra-

fideki bas popo mesafesiyle (BPM) dogruland.

Biitiin gebelere 24. ve 28. gebelik haftalar aras1 50 gram
glukoz yiikleme testi ile GDM taramasi yapildi. 1 saatlik
test sonucu 140 mg/dl'ye (7,8 mmol/l) esit veya bu degeri
gecen hastalara 100 gram oral glukoz tolerans testi oneril-
di. 100 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonuglar1
Carpenter-Coustan kriterlerine gore degerlendirildi.’® En
az iki anormal degerle karsilasildiginda GDM tanisi koyul-
du: aglik, 295 mg/dl (5,3 mmol/l); 1 saat, 2180 mg/dl (10,0
mmol/l); 2 saat, 2155 mg/dl (8,6 mmol/l); 3 saat, >140 mg/
dl (7,8 mmol/l). GDM’li gebelerin 28’inin glisemik kont-
rolii sadece diyetle, 12’sinin diyete ek olarak kullanilan in-

stilinle saglandu.

Asgari 8 saat aglig1 bulunan term gebelerden 10 ml brakial
vendz kan alindi. Yarim saat icinde 5.000 devir/dk ile 10
dakika numune santrifiij edildi. Ayrilan serum islem yapi-
lana kadar -80 °C'de saklandu.

Aglik serum glukoz diizeyi heksokinaz yontemiyle 6lgiil-
dii. Glikoz tahlili i¢in tahlil ici ve tahliller aras1 degiskenlik
katsayilar1 sirasiyla %0,9 ve %1,8 idi. Serum glikolize he-
moglobin (HbAlc) diizeyi katyon degisim kromatografi-
si ile 6lctildii. HbA1lc testi igin tahlil i¢i ve tahliller arasi
degiskenlik katsayilar1 sirastyla %0,78 ve %0,65 idi. Serum
insilin diizeyi ticari bir kit (DSL-1600, ABD) kullanilarak
radioimmunoassay yontemiyle 6lciildii. Insiilin testi igin
tahlil ici ve tahliller arasi degiskenlik katsayilar1 sirasiyla
%1,9 ve %2,8 idi. Insiilin direnci, agagidaki formiile gére
hesaplandi. HOMA-IR = [aglik glukozu (mmol/l) x aglik
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instlini (WU/ml)] /22,5.19 Serum YKL-40 diizeyi, ticari bir
ELISA kitiyle (Quidel, Santa Clara, CA) 6l¢iildii. Tahlil ici
ve tahliller aras1 degiskenlik sirasiyla %3,6 ve %5,3 idi. Tes-
tin duyarlilig: 20 ng/ml idi.

Istatistiksel analizde SPSS version 20.0 (Chicago, IL) kul-
lanild. Siirekli degiskenlerin dagilimi, Kolmogorov Smir-
nov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Inde-
pendent Student t testi, gostermeyenlerde Mann-Whitney
-U testi kullanildi. Kesikli degiskenlerin gruplar arasinda
kargilagtirilmasinda x* testi kullanildi. Degiskenler, orta-
lama + standart sapma (SD) ya da n/N, % ile ifade edildi.
YKL-40 ile diger parametreler arasindaki korelasyonu de-
gerlendirmede Pearson correlation testi kullanildi. p< 0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil olan gebelerin demografik, klinik ve labo-
ratuvar Ozellikleri Tablo 1de gosterildi. GDM’li ve saglikli
gebeler arasinda yas, sistolik ve diyastolik kan basinci, ge-
belik haftasi, dogum agirligi, 16kosit sayisi ve aglik glukoz
diizeyi agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (timi
icin p> 0.05). GDM’li gebelerin VKI, HbAlc, aglik insiilin
diizeyi, HOMA-IR degeri ve YKL-40 diizeyi istatiksel a¢i1-
dan anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi (sirasiyla, 31,8
+4,3,28,1 + 2,4, p:0,001; 5,86 + 1,85, 5,11 + 0,25, p:0,001;
12,74 + 6,52, 7,44 + 2,12, p:0,001, 3,12 + 1,94, 1,81 + 0,48,
p:0,001) (Sekil 1). Serum YKL-40 diizeyi VKI, HbAlc,
aclik insiilin ve HOMA-IR degeri ile pozitif korele sap-
tandi (sirasiyla, r:0,507, p:0,001; r:0,668, p:0,001; r:0,556,
p:0,001; r:0,379, p:0,009) (Tablo 2)

Tablo 1: GDM’li ve Saglikli Gebelerin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Sonuglar1
Degiskenler GDM’lu Gebe (n:40) Saglikli Gebe (n:40) p
Yas (y1l, ortz+ss) 34,2 + 3,15 33,7 + 4,35 AD
VKI (kg/m2 ortss) 31,8 +4,3 28,1 +2,4 0,001*
SKB (mmHg) 118 £ 14,0 115+ 12,1 AD
DKB (mmHg) 71,5 £ 8,9 70,2 +7,4 AD
Dogum haftasi (ort+ss) 38,4 + 2,7 38,8 + 1,1 AD
Dogum agirlig1 (gr, ort+ss) 3354 £ 655 3248 +£ 536 AD
Lokosit (n/pl,ort+ss) 13760+2789 1321042620 AD
Aglik glukoz (mg/dl, ort+ss) 92,4+ 21,8 88,8 +12,1 AD
HbA1lc (%, orttss,) 5,86 + 1,85 5,11 +0,25 0.001*
Aglik insulin (mU/l, ortss) 12,74 £ 6,52 7,44 £ 2,12 0.001*
HOMA-IR (orttss) 3,12+ 1,94 1,81 £ 0,48 0.001*
YKL-40 (ng/ml, orttss ) 82,9+ 11,4 56,5+9,2 0,001*
GDM: Gestayonel Diyabetes Mellitus, VKI: Viicut Kitle Indeksi, SKB: Sistolik Kan Basinci,

DKB: Diyastolik Kan Basinci, HbalC: Glikolize hemoglobin diizeyi,

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance,

*p<0,05: istatiksel agidan anlamli, AD: Anlamh Degil
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Tablo 2: Anne Serum YKL-40 Diizeyinin Cesitli Parametrelerle
Korelasyonu
YKL-40

Degiskenler

r P
Yas 0,173 AD
VKIi 0,507 0,001 *
Dogum haftasi 0,072 AD
Dogum agirhig 0,087 AD
Lokosit 0,106 AD
Aglik glukoz -0,034 AD
HbAlc 0,668 0,001 *
Insulin 0,556 0,001 *
HOMA-IR 0,379 0,009 *
VKI: Viicut Kitle Indeksi, HbalC: Glikolize hemoglobin diizeyi,
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance,
*p<0,05: istatiksel agidan anlamli, AD: Anlaml Degil

100,00+

80,00

60,00

Anne Serum YKL-40 Diizeyi(ng/ml)

1

T
Saglki Gebe

40,00

T
GDMTi Gebe

Sekil 1: GDM'’li (Gestasyonel Diyabetes Mellitus) ve Saglkl
Gebelerde Serum YKL-40 Diizeyi

TARTISMA
Bu c¢alismada, diistik dereceli inflamasyonun oldugu
GDM’li gebelerde lokosit diizeyi saglikli gebelerle benzer
olmasina ragmen serum YKL-40 diizeyi belirgin olarak
yiiksek saptandi. GDM patofizyolojisinde yer alan insii-
lin direnciyle uyumlu sekilde aglik insiilin diizeyi ve HO-
MA-IR degeri ytiksek saptandi. GDM’li gebelerde saglikli
gebelere gore aclik glukoz diizeyi benzer olsa da uzun sii-

reli glisemik kontrolii gosteren HbA1c diizeyi belirgin ola-

rak yitksek saptandi. Ayrica, anne serumu YKL-40 diizeyi,
azalan sirayla HbAlc, aghk insiilin, VKI ve HOMA-IR de-

geriyle pozitif olarak korele saptandi.

Deng Y ve ark.nin yaptiklar: bir derlemede astim, infla-
matuar barsak hastaliklari, romatoid artrit, psoriazis, ate-
roskleroz, kolorektal kanser, kii¢tik hiicreli akciger kanseri
ve mide kanseri gibi inflamasyonla karakterize durum-
larda serum YKL-40 diizeyinin arttigi belirtilmistir.20
Bizim ¢aliyjmamizda GDM’li gebelerdeki inflamasyonu
gostermede 16kosit sayisi yetersiz kalsa da serum YKL-40
diizeyi ytiksekligi bunu dogrulamistir. Bu durum YKL-40
diizeyini, yukaridaki hastalara gére GDM’li gebelerdeki
diigiik dereceli inflamasyonu gostermedeki basarisindan
dolay1 6nemli kilmaktadir. Serum YKL-40 diizeyinin inf-
lamasyonu tesbitteki etkinligini, Gybel-Brask D ve ark.nin
yaptig1 calismada GDM’li gebelerde saglikli gebelere gore
12. gebelik haftas: gibi erken donemde bile serum YKL-40
diizeyi artisinin gosterilmesi 16 ve Aktulay A ve ark.nin
yaptig1 calismada GDM’li gebelerde sadece serum YKL-40
diizeyi degil ayn1 zamanda inflamasyonla iliskili nétrofil/
lenfosit oran1 (NLO) ve platelet/lenfosit oran1 (PLO) arti-
sinin gosterilmesi teyit etmektedir. Ne yazik ki bizim ¢a-
lismamizda Aktulay A ve ark.nin ¢alismasindaki nétrofil/
lenfosit oran1 (NLO) ve platelet/lenfosit orant (PLO) de-

gerlendirmesi yapilmamustir.

YKL-40'in yag dokusuna makrofaj infiltrasyonu sonucu
gelisen insiilin direnciyle iliskili oldugu bilinmektedir. 8
Bu durum o6zellikle sismanlardaki inflamasyon ile insiilin
direnci arasindaki iliskiye isaret etmesi agisindan onem-
lidir' Gebelik insiilin direnciyle karakterize bir durum
olup gebenin pankreas: bu direncin iistesinden gelmek
i¢in instilin salgisini arttirir ve gebelikte hiperinsiilinemik
bir ortam olusur. Gebelikteki insiilin direnci basta insan
plasental laktojen (HPL) olmak iizere; insan plasental bii-
yiime hormonu, strojen, progesteron, kortizol, prolaktin
gibi birgok plasental hormonun insiilin karsit: etkisi sonu-
cu ortaya ¢ikar.?? Yukaridaki bilgilerin 1s1ginda, GDM’li

gebelerde hem inflamasyon hem de insilin direnciyle
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iligkili bulunan YKL-40’in serum diizeyinin artmasi, VKI
ve insiilin direnci parametreleriyle korele olmasi beklenir,
ancak simdiye kadar yapilan ¢aligmalarin sonuglar: tartis-

malidir.

Schaller G ve ark.nin yaptig1 calismada GDM’li gebelerle
saglikli gebeler arasinda serum YKL-40 diizeyi agisindan
fark saptanmamustir. Ancak, bu ¢aligmada serum YKL-
40 diizeyi VKI ve insiilin direnci parametreleri olan aglik
instlin dizeyi, HOMA-IR degeri ile pozitif korele bu-
lunmugtur.”” Benzer korelasyonlarin tespit edildigi bizim
calismamizda ise serum YKL-40 diizeyinin GDM’li gebe-
lerde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu tesbitin miimkiin
olmasinin muhtemel nedeni ¢aliymamizdaki gruplarin

gebe sayisinin daha fazla olmasidir.

Rinnov AR ve ark. ise, serum YKL-40 diizeyinin dogum-
dan sonraki donemde gebeligin 3. trimesterine gore yiik-
sek oldugunu ve GDM’li gebelerde hem gebeligin 3. times-
terinde hem de dogum sonrasi dénemde saglikli gebelere
gore diisitk oldugunu tespit etmislerdir. Ancak, inflamas-
yonla YKL-40 arasindaki yakin iliskiyi dogrulayan sekilde
serum YKL-40 diizeyini, inflamatuar bir sitokin olan IL-6
ile pozitif korele bulmuglardir. Ancak, bu bulgularin net
bir a¢iklamasini yapamamislardir.™ Bu ¢aligmanin bulgu-
lary, insiilin direnciyle iligkili tip 2 DM’li hasta ¢alismala-
rindan yapilan derlemedeki bu hastalardaki artmig serum

YKL-40 diizeyi sonucuyla uyusmamaktadir."

LiJ ve ark.nin yaptig1 ¢caligmada bizim bulgularimiza ben-
zer sekilde GDM’li gebelerde serum YKL-40 diizeyini
saglikli gebelere gore yiiksek tespit etmigler ve bu diizeyi
HbA Ic degeri, aglik insiilin diizeyi ve HOMA-IR degeriyle

pozitif olarak korele saptamiglardir.'®

Bu ¢alismanin giiclii taraf olarak, gruplardaki gebe say1-
sinin yliksek olmasi, insiilin direnci parametrelerine ek
olarak inflamasyon belirteglerinin de degerlendirilmesi
sayilabilir. Zayif tarafi olarak ise sadece term gebelere ya-

pilmasi ve inflamasyonla ilgili daha nitelikli parametrele-

rin 6l¢tilmemesi sayilabilir.

Bu ¢alisgmada GDM’li gebelerde serum YKL-40 diizeyinin
arttif1 ve bu diizeyin instilin direnci parametreleriyle po-
zitif korele oldugu tespit edilmistir. Ayrica, bu gebelerdeki
diisiik dereceli inflamasyonu tesbitte de degerli olabilecegi
distintilmistiir. Ancak, insiilin direnci ve inflamasyonla
iliskisini daha iyi ve dogru bir sekilde degerlendirmek igin
gebeligin erken doneminden sonuna kadar daha biiytik 61-

cekli prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Abstract
Objective ~ Overactive bladder (OAB) constitutes the majority of childhood incontinence causes. Oxybutynin is an antimuscarinic agent frequently used for children in the treatment
of OAB. This study aimed to investigate the effects of an antimuscarinic drug oxybutynin on learning and memory.
Materials ~ We assessed the effects of oxybutynin on learning and memory functions using the Passive Avoidance (PA) and the Morris Water Maze (MWM) Test in mice. Forty nine
and Methods  male inbred BALB/c ByJ mice were randomly divided into experimental groups; saline; scopolamine 0,6 mg/kg, oxybutynine 1 mg/kg, oxybutynine 2 mg/kg, oxybutynine
4 mg/kg and scopolamine 0,6 mg/kg+ oxybutynine 4 mg/kg. Each experimental group consisted of 8-9 mice in tests.

Results  Oxybutynin treatment (1 mg/kg, 2 mg/kg, and 4 mg/kg) did not show a significant difference in the retention time on the second day compared to the control and
oxybutynin (4 mg/kg) significantly prolonged the retention time in scopolamine-treated mice. In the MWM Test, oxybutynin (1 mg/kg, 2 mg/kg, and 4 mg/kg) has no effect
on the time spent in the target quadrant. Scopolamine (0.6 mg/kg) alone significantly reduced time spent in the target quadrant, but oxybutynin (4 mg/kg) significantly
prolonged time spent in the target quadrant in scopolamine-treated mice. Also, scopolamine significantly increased the mean distance to the escape platform, while
oxybutynin (4 mg/kg) significantly decreased the mean distance to the escape platform in scopolamine-treated mice.

Conclusion  In our study, oxybutynin did not affect learning and memory, but it plays a role ameliorating the learning and memory deficits. The results of this study show that the use
of oxybutynin in patients with OAB does not affect learning and memory.
Keywords  oxybutynin; scopolamine; learning; memory; mice
0z
Amag  Agirt aktif mesane (AAM) cocukluk ¢agi inkontinans nedenlerinin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Oksibutinin, AAM tedavisinde ocuklarda siklikla kullanil, imuskarinik bir maddedi
Calismanuzin amact antimuskarinik ilaglardan biri olan oksibutininin 6grenme ve bellek iizerine etkilerinin aragtirilmasidr.

Gereg ve  Farelerde Pasif Sakinma (PA) Testi ve Morris Su Tankt (MWM) Testini kullanarak oksibutinin’in 6grenme ve hafiza iizerindeki etkilerini degerlendirdik. 49 erkek BALB/c By] fareler rastgele

Yontemle  deney gruplarma ayrilds; salin; skopolamin 0,6 mg/kg, oksibutinin 1 mg/kg, oksibutinin 2 mg/kg, oksibutinin 4 mg/kg and skopolamin 0,6 mg/kg+ oksibutinin 4 mg/kg. Deney gruplart 8-9
fareden olusuyordu.

Bulgular  Oksibutinin tedavisinin (1 mg/kg, 2 mg/kg ve 4 mg/kg) kontrole gore ikinci giin tutma siiresinde Gnemli bir farklilik gostermezken, skopolamin uygulanmus farelerde oksibutinin (4 mg/kg)
retansiyon siiresini dnemli 6lgiide uzatmsti. MWM Testinde, oksibutinin (1 mg/kg, 2 mg/kg ve 4 mg/kg) hedef kadranda gegirilen siire iizerinde higbir etkisi yoktur. Skopolamin (0,6 mg/kg)
tek basina hedef kadranda harcanan siireyi onemli olgiide azaltts, ancak oksibutinin (4 mg/kg), skopolamin ile tedavi edilen farelerde hedef kadranda gegirilen siireyi nemli olciide uzattr.
Ayrica, skopolamin, kagis platformuna olan ortalama mesafeyi onemli dlgiide artirirken, oksibutinin (4 mg/kg), skopolamin ile tedavi edilen farelerde kagis platformuna olan ortalama
mesafeyi onemli olgiide azalttr.

Sonu¢  Cals da oksibutinin dgrenme ve bellegi etkil ken, bozulmus 6§ ve bellek iizerine olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir. Bu calismanin sonuglart AAM'li hastalarda oksibutinin
kull dgrenme ve hafizay: etkilemedigini gostermektedir.

Anahtar

Kelimeler

oksibutinin; skopolamin; Ggrenme; bellek; fare
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INTRODUCTION
The International Continence Society defines overactive
bladder as the presence of “urinary urgency, usually ac-
companied by frequency and nocturia, with or without ur-
gency urinary incontinence, in the absence of urinary tra-
ct infections or other obvious pathology” The overactive
bladder symptoms are urgency, frequency, nocturia, and
urgency incontinence.! The ICS defines urinary frequency
as the patient complaint of urinating too often during the
daytime. Nocturia is one or more voids per night, prece-
ded and followed by sleep. Urgency is sudden, compelling
desire to pass urine that is difficult to defer. Urgency in-
continence is the involuntary leakage of urine accompa-

nied or immediately preceded by urgency.?

OAB occurs due to abnormal contractions of the bladder
detrusor muscle caused by the stimulation of specific mus-
carinic receptors. Therefore, antimuscarinic agents such as
oxybutynin, tolterodine, trospium, solifenacin, and dari-
fenacin have long been used in the pharmacological treat-
ment of OAB that they cause a decrease in urinary frequ-

ency and an increase in bladder capacity.’

Since contraction of the detrusor muscle and bladder emp-
tying are primarily mediated by stimulation of muscari-
nic receptors by acetylcholine that anticholinergic agents
such as oxybutynin and tolterodine are recommended as

first-line therapy for overactive bladder.*

Oxybutynin is a relatively nonselective antimuscarinic
agent which has been used for the management of OAB
for over 30 years.>® Oxybutynin is highly metabolized by
CYP3A4, which is predominantly found in the intestinal
wall and liver. N-desethyl oxybutynin (DEO), one of the
metabolites of oxybutynin, is thought to be related to the
anticholinergic side effects of oxybutynin. Anticholiner-
gic side effects of orally administered OXY, primarily dry
mouth, may limit its efficacy.” Oxybutynin has been com-
monly associated with adverse effects such as dry mouth,

constipation, headache, dyspepsia, and dry eyes.*’

Use of medicines in an unapproved indication, age group,
dose or administration route is defined as off-label drug
use. Although there are negative aspects of off-label drug
use, there are various positive aspects. Off-label drug use
provides new opportunities for existing approved drugs
and reduces the time and cost involved in drug discovery
with respect to traditional drug development methods.
The passive avoidance and morris water maze tests are use-
ful for the evaluation of cognitive performance (learning

and memory)."

Therefore, the goal of this study was to evaluate the effect
of nonselective antimuscarinic agent oxybutinine admi-
nistration on learning and memory in the passive avoidan-

ce and moris water maze tests.

MATERIALS and METHODS
Animals

Forty nine male inbred BALB/c ByJ mice (Animal Resear-
ch Center, Sakarya-Turkey) aged 7 weeks upon arrival to
the laboratory were used in this study. Animals (4-5 per
cage) were kept in the laboratory at 21 + 1.5 °C with 60%
relative humidity under a 12 h light/dark cycle (light on
at 8.00 p.m.). Tap water and food pellets were available ad
libitum. All procedures involving animals were in comp-
liance with the European Community Council Directive
of 24 November 1986, and ethical approval was granted
by the Sakarya University Ethics Committee (04.04.2018,
Number = 12, Sakarya/Turkey).

Drugs
Oxybutynine and scopolamine were purchased from Sig-
ma Chemicals (St Louis, Mo, USA). Drugs were dissolved
in saline. Saline was used as the vehicle controls. Drugs
were given intraperitoneally (i.p.) in a volume of 0.1 ml per
10 g body weight of mice. The doses are; saline; scopolami-
ne 0,6 mg/kg, oxybutynine 1 mg/kg, oxybutynine 2 mg/kg,
oxybutynine 4 mg/kg and scopolamine 0,6 mg/kg+ oxy-
butynine 4 mg/kg. The doses were chosen based on pre-

vious behavioural studies.'>'? Drugs were prepared freshly
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on the day of experiment. All drugs or saline were given
30 min before the experiment. Scopolamine has frequently
been used in cognition models to induce impairment and
identify the potential of test compounds to reverse these

impairments. Because of this, we used scopolamine.

Experimental Design
In our randomised controlled experimental study; we in-
vestigated the effects of oxybutynine on learning and me-
mory by using passive avoidance and morris water maze
in mice. Additionally, the locomotor activity was evaluated
by measuring the total distance moved in the open field
test.

1. Passive Avoidance (PA) test
Animals were trained in a one-trial, step-through PA ap-
paratus to evaluate memory based on contextual fear con-
ditioning and instrumental learning. A decrease in reten-
tion latency indicates an impairment in memory in the PA
task. The apparatus consisted of a box with an illuminated
part (L 7 x 12.5 x h 14 cm) and a dark part (L 24 x 12.5
x h 14 cm), both equipped with a grid floor composed of
steel bars (0.3 cm diameter) spaced 0.9 cm apart. The in-
hibitory avoidance task consisted of two trials. On the first
day of training, the mice were individually placed into the
light compartment and allowed to explore the boxes. The
intercompartment door was opened after a 10 second acc-
limation period. In the acquisition trial, each mouse was
placed in the illuminated compartment, which was lit by a
bright bulb (2000 lux). If the mouse stepped into the dark
compartment (2/3 of the tail in the dark compartment),
the door was closed by the experimenter, and an inesca-
pable foot shock (0.3 mA/1 second) was delivered through
the grid floor of the dark compartment. A cut-off time of
five minutes was selected. The time taken to enter the dark
compartment (training latency) was recorded. Immedia-
tely after the shock, the mouse was returned to the home
cage. The retention trial started 24 hours after the end of
the acquisition trial. The animals received drugs prior to

retention training. Each mouse was placed in the illumi-

nated compartment as in the training trial. The door was
opened after a 10 second acclimation period. The step-th-
rough latency in the retention trial (with a maximum 300
seconds cut-off time) was used as the index of retention of
the learned experience. A shock was not applied during

the retention trial.

Forty nine male inbred BALB/c By] mice were used in
the study. Mice were randomly divided into experimental
groups in PA test: saline; scopolamine 0,6 mg/kg, oxybuty-
nine 1 mg/kg, oxybutynine 2 mg/kg, oxybutynine 4 mg/kg
and scopolamine 0,6 mg/kg+ oxybutynine 4 mg/kg. Each
experimental group consisted of 8-9 mice. All experiments
were performed between 10.00 and 12:00 a.m. All drugs or

saline were given 30 min before the experiment.

2. Morris Water Maze (MWM) test
The MWM comprised a circular pool (90 cm diameter)
filled with water (22°C) and rendered opaque by addition
of small black balls. The pool was located in a dimly lit,
soundproof test room with various visual cues, including a
white/ black colored poster on the wall, a halogen lamp, a
camera, and the experimenter. The maze was divided into
four quadrants, and three equally spaced points served as
starting positions around the edge of the pool. The order of
the release positions was varied systematically throughout
the experiment. A circular escape platform (6 cm diameter
and 12 cm high) was located in one quadrant 1 cm above
the water surface during the familiarization session and 1
cm below the water surface during the other sessions. Vi-
deo tracking was conducted with a video camera focused
on the full diameter of the pool. Navigation parameters
were analyzed using the Ethovision 8.5 video analysis sys-
tem (Noldus Ethovision XT). Mice were trained in MWM
five times per day (familiarization session, S1, S2, S3, and
S4). One familiarization and four acquisition sessions were
carried out using the MWM. During the familiarization
session and acquisition phase of experiment, each mou-
se underwent three trials. The delay between trials was 60

seconds, and a 1-day interval was used between each sessi-
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on. For each trial, the mouse was removed from the home
cage and placed in the water maze at one of three random-
ly determined locations with its head facing the center of
the water maze. After the mouse had found and climbed
onto the platform, the trial was terminated and the esca-
pe latency was recorded. If the mouse did not climb onto
the platform in 60 seconds, the trial was terminated, and
experimenter guided the mouse to the platform; an escape
latency of 60 seconds was recorded. Twenty-four hours af-
ter the final acquisition session, a “probe trial” was used to
assess the spatial memory retention of the location of the
hidden platform. During this trial, the platform was remo-
ved from the maze and the mouse was allowed to search
the pool for 60 seconds. The percent of time spent in each

quadrant was recorded.

Forty nine male inbred BALB/c By] mice were used in
the study. Mice were randomly divided into experimen-
tal groups in MWM test: saline; scopolamine 0,6 mg/kg,
oxybutynine 1 mg/kg, oxybutynine 2 mg/kg, oxybutynine
4 mg/kg and scopolamine 0,6 mg/kg+ oxybutynine 4 mg/
kg. Experimental group consisted of 8 mice except saline
group (n=9). All experiments were performed between
10.00 and 12:00 a.m. All drugs or saline were given 30 min
before the MWM test.

3. Open field test
Since compounds altering motor activity may give fal-
se positive/negative effects in passive avoidance test and
morris water maze test, spontaneous locomotor activity
of mice was evaluated by monitoring the activity of the
animals in an open field. The animals were placed in the
center of the apparatus and behaviors were recorded for
a period of 5 min using the Ethovision-XT video tracking
system. The locomotor activity was evaluated by measu-
ring the total distance moved in the apparatus and the spe-

ed of the animals.

Statistical Analysis

Data were expressed as mean+ S.E.M. (Standart Hata

Ortalamasi) The statistical analysis was performed using
one-way or two-way analysis of The statistical analysis
(InStat Statistical Software Program) was performed using
one-way or two-way analysis of variance (ANOVA) fol-
lowed by Tukey’s post hoc test. P<0.05 was considered as

statistically significant.

RESULTS
1. Passive Avoidance Test
There was no significant difference in first day laten-
cy among the groups. The second day latency (retenti-
on latency) significantly differed between the groups [F
(47,5)=19,938 p<0.0001 (Figure. 1). Scopolamine signifi-
cantly shortened the second day latency compared to the
saline group (p<0.001). While oxybutynin (1 mg/kg, 2
mg/kg, and 4 mg/kg) did not show a significant difference
in the retention time on the second day compared to the
control, oxybutynin (4 mg/kg) significantly prolonged the

retention time in scopolamine-treated mice (p<0.001).

Passive Avoidance Test

saline (n=9)

mscop 06 mg/ky (n=8)

Ooks 1 mg/ky (n=8)

Ooks 2 mg/ky (n=8)

Latency Time (s)

moks 4 mg/kg (n=8)

@oks 4 mg'kg + scop
06 mg/ky(n=8)

Drugs

Figure 1: The latency of mice during the passive avoidance
test (PAT). Data are presented as mean * standard error of
the mean (SEM). a: p < 0.001, compared to the saline group
by ANOVA ( Tukey test).

Oks; oxybutynin, scop; scopolamine. (n=8).

101




Sakarya Med ] 2022;12(1):98-106
TANYERI et al., : The Effects of Oxybutynin on Learning and Memory Functions In Mice

Table 1: The latency of mice during the passive avoidance test (PAT). Data are presented

as mean * standard error of the mean (SEM). a: p < 0.001, compared to the saline group by ANOVA ( Tukey test).

Drugs ME::ECSY,SKA No of mice p

Saline 91.15+6.47 9

Scop 0.6 mg/kg 16.45+1.39 8 p<0.001 (saline & scop)
Oks 1 mg/kg 97.47+5.1 8 p>0.05 (saline & oks 1)
Oks 2 mg/kg 101.83+11.10 8 p>0.05 (saline & oks 2)
Oks 4 mg/kg 101.58+10.01 8 p>0.05 (saline & oks 4)
Scop 0.6 +oks 4 mg/kg 80.53£5.59 8 p>0.05 (saline & scop+oks 4)
(Oks; oxybutynin, Scop; scopolamine, Mean + S.E.M; Mean values + Standard Error of Means, No; number)

2. Morris Water Maze Test
There was a significant difference between drug groups or
their combination [Two-way ANOVA post-hoc Tukey test;
(F (48,5) =14,574; p<0.0001; Figure 2] in the time spent in
the target quadrant during the probe trial of the MWM
test when oxybutynine groups were evaluated. Oxybuty-
nin (1 mg/kg, 2 mg/kg, and 4 mg/kg) has no effect on the
time spent in the target quadrant. Scopolamine (0.6 mg/
kg) alone significantly reduced time spent in the target qu-
adrant, but oxybutynin (4 mg/kg) significantly prolonged
time spent in the target quadrant in scopolamine-treated

mice, compared to scopolamine group(p<0.0001).

Morris Water Maze

@ saline (n=9)
g @ scop 0.6 mg/kg (n=8)
£z
2 ‘,-; Ooks 1 mg/kg (n=8)
is
J‘,‘é Doks 2 mg/kg (n=8)
H
= moks 4 mg/kg (n=8)

@ scop 0.6 mg/ky + oks
4 mgfkg (n=8)

Drugs

Figure 2: The time spent in target quadrant during the probe
trial in Morris Water Maze test. Data are presented as mean
* standard error of the mean (SEM). a: p < 0.001, compared
to the saline group by ANOVA (Tukey test).

Oks; oxybutynin, scop; scopolamine. (n=8).

Table 1: The time spent in target quadrant during the probe trial in Morris Water Maze test. Data are presented as mean * standard error of
the mean (SEM). a: p < 0.001, compared to the saline group by ANOVA (Tukey test).

Drugs Time Spﬁz ;11 tjrsgzt I\(}Iuadrant (s) No of mice .

Saline 17.88+0.45 9

Scop 0.6 mg/kg 20.25+1.19 8 p<0.001 (saline & scop)

Oks 1 mg/kg 7.25%1.72 8 p>0.05 (saline & oks 1)

Oks 2 mg/kg 20.62+1.28 8 p>0.05 (saline & oks 2)

Oks 4 mg/kg 21.37£2.10 8 p>0.05 (saline & oks 4)

Scop 0.6 +oks 4 mg/kg 19.62+1.08 8 p>0.05 (saline & scop+oks 4)
(Oks; oxybutynin, Scop; scopolamine, Mean + S.E.M; Mean values + Standard Error of Means, No; number)

102




Sakarya Med ] 2022;12(1):98-106
TANYERI et al., : The Effects of Oxybutynin on Learning and Memory Functions In Mice

There was a significant difference between drug groups or
their combination [Two-way ANOVA post-hoc Tukey’s
test; F(48,5)=3,994; p=0,0046; Figure 3] in the mean dis-
tance to the escape platform in the probe trial of the MWM
test when oxybutynine groups were evaluated. There was
no significant effect of oxybutynin (1 mg/kg, 2 mg/kg, and
4 mg/kg) on the mean distance to the escape platform in
naive mice. Scopolamine significantly increased the mean
distance to the escape platform, while oxybutynin (4 mg/
kg) significantly decreased the mean distance to the escape
platform in scopolamine-treated mice, compared to sco-

polamine group (p<0.05).

Morris Water Maze Test

@ saline (n=9)

@ scop 0.6 mg/kg (n=8)

Ooks 1 mg/kg (n=8)
Ooks 2 mgfkg (n=8)

®moks 4 mgikg (n=8)

Mean Distance to Platform

@scop 0.6 mglkg + oks
Drugs 4 mg/kg (n=8)

Figure 3: The mean distance of platform in Morris Water
Maze test. Data are presented as mean + standard error of
the mean (SEM). a: p < 0.001, compared to the saline group
by ANOVA (Tukey test).

Oks; oxybutynin, scop; scopolamine. (n=8).

Table 3: The mean distance of platform in Morris Water Maze test. Data are presented as mean * standard error of the mean (SEM). a: p <
0.001, compared to the saline group by ANOVA (Tukey test).

Drugs Mean dﬁ::;eit(s)lglh;;[form (cm) No of mice p

Saline 30.58+1.16 9

Scop 0.6 mg/kg 40.57+3.42 8 p<0.001 (saline & scop)

Oks 1 mg/kg 32.96+2.32 8 p>0.05 (saline & oks 1)

Oks 2 mg/kg 31.1+£3.37 8 p>0.05 (saline & oks 2)

Oks 4 mg/kg 26.53+1.44 8 p>0.05 (saline & oks 4)

Scop 0.6 +oks 4 mg/kg 29.1+£1.77 8 p>0.05 (saline & scop+oks 4)
(Oks; oxybutynin, Scop; scopolamine, Mean + S.E.M; Mean values + Standard Error of Means, No; number)
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3. Effects of drugs on locomotor activity
in the open field test
It is well known that the effects of drugs on learning and
memory can be also evoked by drugs which induce hy-
peractivity or hypoactivity.13 Thus, the influence of all
the above treatments on the locomotor activity was con-
currently evaluated. Neither oxybutynine (1, 2 and 4 mg/
kg) nor scopolamine modified the total distance moved
[F(47,5)=2,117; Figure 4] in the open field test.

Locomotor Activity
2500 @saline (n=8)
3 2000 ®scop 0,6 mglkg (n=8)
®
g 1500 Ooks 1 mg/kg (n=8)
@
o . —
:=:' 1000 Ooks 2 mgfkg (n=8)
@
S 500 A moks 4 mg/kg (n=8)
0- @scop 0.6 mglkyg + oks
Drugs 4 mg/kg (n=8)

Figure 4: Effect of drugs on total distance traveled in loco-
motor activity test. Data are presented as mean + standard
error of the mean (SEM).

Oks; oxybutynin, scop; scopolamine. (n=8).

DISCUSSION

The motor nerve supply to the bladder is via the parasy-
mpathetic nervous system, which affects detrusor muscle
contraction. This is mediated by acetylcholine acting on
muscarinic receptors (M1, M2 and M3) subtypes at the
level of the bladder activity. OAB occurs due to abnormal
contractions of the bladder detrusor muscle caused by
the stimulation of specific muscarinic receptors by acety-
Icholine. The rationale for using anticholinergic drugs in
the treatment of overactive bladder syndrome is to block
the parasympathetic acetylcholine pathway and thus abo-
lish or reduce the intensity of detrusor muscle contracti-
on.14,15,16,17

The passive avoidance test is useful for the evaluation of
cognitive performance (learning and memory) and is ba-
sed on the natural tendency of rodents. Rodents inherently
tend to be in the dark environment. The animals avoid
moving from the illuminated to the dark compartment of
apparatus as they learn that they will be exposed to electric
shocks in the dark section. There is a positive correlation
between cognitive performance and the latency to moving

from the illuminated compartment, the better the memory

Table 3: Effect of drugs on total distance traveled in locomotor activity test. Data are presented as mean + standard error of the mean
(SEM).

Drugs Dls;r:;itiagil;i (em) No of mice p

Saline 1634.37+141.12 8

Scop 0.6 mg/kg 1521.52+111.42 8 p>0.05 (saline & scop)
Oks 1 mg/kg 1760.62+£95.49 8 p>0.05 (saline & oks 1)
Oks 2 mg/kg 1550.87+115.43 8 p>0.05 (saline & oks 2)
Oks 4 mg/kg 1908.53+92.44 8 p>0.05 (saline & oks 4)
Scop 0.6 +oks 4 mg/kg 1846.25+92.91 8 p>0.05 (saline & scop+oks 4)
(Oks; oxybutynin, Scop; scopolamine, Mean + S.E.M; Mean values + Standard Error of Means, No; number)
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performance the longer the the latency. The Morris water
maze is one of the most widely used behavioral test to exa-
mine the effects of drugs on spatial memory and learning
which is related to hippocampus and long-term potentia-
tion.' In this test, animals are expected to solve the maze

needed to escape from water.

Some experimental models related to impairing cognitive
functions have been developed. These models are widely
used to reveal the effects of drugs that have therapeutic
potential to treat cognitive disorders. Scopolamine or di-
zocilpine has frequently been used in cognition models to
induce impairment and identify the potential of test com-
pounds to reverse these impairments. In the present study,
Scopolamine impaired cognitive functions. As in previous
studies, scopolamine has caused a decrease in latency time
in passive avoidance test; in other words, it has impaired
cognitive functions. However, oxybutynin (1 mg/kg, 2
mg/kg, and 4 mg/kg) did not show a significant difference
in the retention time on the second day compared to the
control, but Oxybutynin (4 mg/kg) significantly prolonged
the retention time in scopolamine-treated mice. As a re-
sult, oxybutynin ameliorated cognitive functions impaired
by scopolamine, but did not cause improvement in rats

with cognitive functions.

It has been shown in previous studies that NMDA receptor
antagonists MK-801 and phencyclidine impair acquisition
learning and reference memory in the MWM test.'** Also,
scopolamine also impaires learning and reference memory
in the MWM test.?! Oxybutynin (1 mg/kg, 2 mg/kg, and 4
mg/kg) has no effect on the time spent in the target quad-
rant. Scopolamine (0.6 mg/kg) alone significantly reduced
time spent in the target quadrant, but oxybutynin (4 mg/
kg) significantly prolonged time spent in the target quad-
rant in scopolamine-treated mice. And also there was no
significant effect of oxybutynin (1 mg/kg, 2 mg/kg, and
4 mg/kg) on the mean distance to the escape platform in
naive mice. Scopolamine significantly increased the mean

distance to the escape platform, while oxybutynin (4 mg/

kg) significantly decreased the mean distance to the escape

platform in scopolamine-treated mice.

Overall, the data presented in this article suggest that oxy-
butynin had no effect on learning and memory, also rever-
sed the learning and memory impaired with scopolamine.
Further preclinical and clinical studies with oxybutynin
should be done to support all these hypothesis and these
findings will open new horizons to develop drugs for OAB

in the future.
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Cocuklarda tiiberkiilozun erken ve dogru tanus: tiiberkiiloz kontroliinde ve tedavisinde olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢alismada ev igi aktif tiiberkiiloz tanil birey ile temas sonrasi
titberkiiloz gelisme riskinin ve taniya yonelik tetkiklerin degerlendirmesi amaglanmigtur.

Bu ¢alismada 1 Mayis 2019-2 Ocak 2020 tarihleri arasinda hastanemiz ¢ocuk enfeksiyon poliklinigine bagvuran ev i¢i aktif tiiberkiilozlu birey ile temasi olan 0-18 yas arast
ve tiiberkiiloz profilaksisi almayan hastalar, retrospektif olarak incelendi. Olgulardan istenmis olan kan tahlilleri, akciger goriintiilemesi ve 3 giin sabahlar1 alinan mide aghk
suyunda aside direngli bakteri boyanma, mikobakteri kiiltiirii, tiiberkiiloz PCR tetkiklerine sistemden bakilarak formlara not edildi.

Caligmaya katilan ¢ocuklar yas, cinsiyet, sikdyet, indeks vakanin kimligi, BCG ag1 skarinin varlig, ev igi temas siiresi, PPD boyutu, laboratuvar sonuglar ve akciger goriin-
tillemeleri agisindan incelendi. Tiiberkiiloz hastalig1 ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi alan ¢ocuklar arasinda yas, indeks vakanin kimligi, akciger gériintiilemesi, C
reaktif protein, 16kosit, notrofil degerleri ve PPD boyutu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Tiiberkiiloz hastalig: tedavisi baglanan gocuklarin indeks vakalarinin tamami (%100) anne idi (p<0,001). Tiiberkiiloz hastahg: tedavisi baslanan ¢ocuklarin 16kosit sayisi,
notrofil sayis,, CRP, PPD boyutu istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandu (sirasiyla p=0,032; p=0,002; p=0,043; p=0,031). Hastalik tedavisi baglanan ¢ocuklarin akciger
gortntiilemelerindeki patoloji orani, profilaksi tedavisi alan gruba gore, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).

Aktif tiberkiilozlu hastalar ile ev igi temasi olan, indeks vakanin anne oldugu, 15 yastan biiyiik ve 16kosit sayimi, nétrofil ve CRP degerlerinde yiiksekligi bulunan gocuk-
larin, tiiberkiiloz hastalig1 yoniinden daha dikkatli aragtiriimasi ve klinik izleme alinmasi gerekmektedir.

Cocuk; Ev i¢i temas; Tiiberkiiloz; Koruyucu tedavi

Abstract

Introduction

Materials
and Methods

Results

Conclusion

Keywords

Early and accurate diagnosis of tuberculosis in children is essential for monitoring and treating tuberculosis cases. The aim of the study is to determine the risk of developing
tuberculosis and potential subjects of the diagnostic tests following contact with an active tuberculosis patient in a household.

The study consists of the retrospective analysis of children aged 0-18, contacted a household member with active tuberculosis and admitted our hospital Pediatric Infection
Outpatient Clinic between 01.05.2019 and 02.01.2020, and who did not receive tuberculosis prophylaxis. Blood tests, lung imaging, acid-resistant bacteria staining in the gastric
fasting aspirate taken in the mornings for 3 days, mycobacterial culture and tuberculosis PCR examinations requested from the patients were noted on the forms by looking at
the system.

Subjects, who participated in the study, were compared based on age, gender, symptoms, index case, presence of BCG vaccine scar, household contact duration, TCT diameter,
laboratory, and radiologic studies results for TB disease and LTBI. Statistically significant differences between the treatment of TB disease and LTBI were observed in terms of
age, index case being mother, radiologic studies, c-reactive protein, leukocyte count, neutrophil count, and PPD diameter. All index cases (100%) of children who received TB
disease treatment were their mothers (p>0.001). Leukocyte count, neutrophil count, c-reactive protein, and PPD diameter were significantly higher in statistical terms among
children who received TB disease treatment (respectively p:0.032; p:0.002, p:0.043, p:0.031). The rate of positive pathologic finding in imaging studies was be higher statistically
significant children who received TB disease treatment than received proflactic treatment (p<0.05 ).

In case the index cases are mothers, have high inflammatory markers levels, older than fifteen years old, the children, who contacted with active TB patients in the household,
should be evaluated more carefully in terms of tuberculosis disease and close clinical monitoring should be obtained.

Tuberculosis; Household contact; Children; Prophylaxis
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GIRiS
Tuberkiiloz (TB), uzun siire belirti vermeden ve ¢ocuklar-
da 6zgiil olmayan bulgular ile seyreden bir hastaliktir. Bu
nedenlerle tan1 geciktiginde, ortaya ¢ikan komplikasyon-
lar agisindan sakatlik ve 6liime yol agabilir.! Tiiberkiiloz
hastalig1, erken tespit edilerek tedavi edildiginde veya te-
masli olgulara profilaksi verildiginde, 6nlenebilen ve baska

kisilere bulagsmasi engellenebilen bir durumdur.!

Cocuklar tiiberkiiloz basilini genellikle eriskin tiiberkii-
lozlu olgulardan almaktadir. Temas genellikle ev i¢inde ol-
maktadir. Temas asamasinda, genelde tiberkiilin cilt testi
(TCT) negatif, akciger grafisi normaldir ve ¢ocukta hasta-
ligin belirti ve bulgular1 yoktur.? Eriskinlerden farkli ola-
rak ¢ocuklarda ilk 5 yasta temas sonrasi enfeksiyon varsa,
hastalanma riski ytiksektir. Enfekte olan ¢ocugun yast ne
kadar kii¢tik ise hastalik gelisme riski o kadar ytiksektir.?
Kiltir pozitif akciger tiberkiilozu ile temaslilarda TCT
pozitiflik oranlar1 %75-85, klinik tan1 konulmus olgular ile
temaslilarda TCT pozitiflik oranlar1 ise %50-70 arasinda
bulunmugtur. TCT kisilerde aktif hastalig1 gostermemek-
tedir ve sadece temas durumunu belirtmektedir.* Akciger
goriintiilemelerinin, aktif tiiberkiiloz tanisinda duyarlilig
%70-80 ve ozgillik ise %60-70tir.> Tek bir test ile cocuk-
luk ¢ag tiiberkiiloz hastaliginin tanisin1 koymak genellikle
miimkiin degildir. Hangi testlerle tan1 konulacaginin bilin-
mesi ve tedavi agisindan enfeksiyon ve hastalik ayriminin

yapilmasi son derece 6nemlidir.

Diger bir 6nemli durum, tiiberkiiloz hastaliginda ve latent
enfeksiyonda verilen tedaviler degistigi i¢in hangi temash
¢ocuklarin daha detayli taranmasi gerekliligidir. Risk fak-
torlerini belirlemeye yonelik yapilan bu ¢aligmada, hangi
testlerin risk belirlemede kullanilabilir oldugunu arag-
tirdik. Bu sayede ev ici aktif tiiberkiiloz ile temas sonra-
s1 tiiberkiiloz gelisme riskinin saptayarak, hangi ¢cocukta,
ne zaman, hangi tetkiklerin istenmesi gerektiginin belir-
lenmesi ile birlikte, tiberkiiloz hastasi olmasina ragmen
cocuklarin sadece profilaksi tedavisi almalarinin 6niine

gecmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER
Hastanemiz Cocuk Enfeksiyon Poliklinigine 1 Mayis
2019 - 2 Ocak 2020 tarihleri arasinda bagvuran, ev i¢i ak-
tif tiiberkiiloz hastasi ile temaslh olan ve Cocuk enfeksiyon
servisinde yatmis ve tetkikleri eksiksiz olarak yapilmis ¢o-
cuklar ¢alismaya alindi. Retrospektif kesitsel, tanimlayici
olarak planladigimiz ¢alismamizda, cocuklarin sikayetleri,
muayene bulgulari, epikrizleri ve izlem siiresince alinmig
notlar1 incelendi. Cocuklardan istenmis olan tam kan say1-
my, c-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi,
piirifiye protein derivesi (PPD), radyolog yorumlu 6n-arka
akciger grafisi ve kontrastli toraks bilgisayar tomografisi
(BT) ile 3 giin sabahlar1 alinan mide aglik suyunda ¢alisilan
aside direngli basil boyanma (ARB), mikobakteri kiiltiiri
ve tiiberkiiloz polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tetkikleri
sistem tizerinden daha 6nceden hazirlanmis bilgi formuna
kaydedildi. Ayrica bilgi formuna; basvuru aninda gocuk-
larin demografik bilgileri, mevcut sikayet ve fizik muaye-
ne bulgu ve belirtileri, Bacille Calmette Guerin (BCG) ast
skarinin varligy, indeks vakanin kimligi, ev ici temas stiresi
not edildi. Caligmaya katilan hastalar TB hastas: ve Latent

tiiberkiiloz hastasi olarak 2 grup olarak ele alind1.

Ev ici temas, bulagtirici hasta ile ayn1 evde 8 saat ve tize-
ri zaman gecirme olarak belirlendi. indeks vaka, ev icin-
deki ilk kaynak olgu olarak tanimlandi. PPD pozitifligi
BCG agililarda 15 mm ve tizeri, agisizlarda 10 mm ve tizeri
olarak kabul edildi. Caligmaya ilk bagvuru anindan 6nce
antitiiberkiiloz profilaksisi baslanan ¢ocuklar ¢alismadan

gikarildi.

Caligmamiza, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Kli-
nik Aragtirmalar Etik Kurulu Bagskanligindan 23.01.2020
tarih ve onay no:38 sayusi ile etik kurul onayr alinmistur.

Calismaya alinmast planlanan tiim gocuklarin ailelerinden
calisma baslangic1 6ncesinde bilgilerinin tarafimizca kul-

lanilmasi agisindan yazili onamlar: alind.

Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 22.0 for Windows programi
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kullanildi. Degerlendirme sonuglarmin tanimlayic ista-
tistikleri; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum ve median (alt ve tist sinir) olarak verildi. De-
gerlendirilen sayisal degiskenler aras: iligkiler parametrik
test kosulu saglandiginda Pearson Korelasyon Analizi, sag-
lanmadiginda Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi.
Gruplarda normal dagilim olup olmadigina Kolmogorov
Smirnov testi ile bakildi. Belirlenen grupta sayisal degis-
kenler normal dagilim kogulu saglandiginda Student t test,
saglanmadiginda Mann Whitney U test ile yapild1. Nitelik-
sel verilerin kargilagtirilmas ise Ki-Kare testleri ile deger-
lendirildi. Grubu belirleyen faktorler Lojistik Regresyon
Analizi ile incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi
P<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR
Caligmaya katilan 39 ¢ocugun 247t (%61,5) erkek ve 15’
(%38,5) kiz idi. Calismaya dahil olan ¢ocuklarin yas orta-
lamas1 91,9 ay * 69,6 ay (minimum: 2 ay maksimum: 208
ay), ortanca degeri ise 81 ay idi. Yas dagilimina bakildi-
ginda ise cocuklarin 16’s1 (%41,0) bes yas alti, 15’1 (%38,5)
bes ile on bes yas arasi, 8’1 de (%20,5) on bes yas tistii idi.
Cinsiyete gore yas dagilimi ve yas gruplari arasinda istatis-
tiksel anlamda fark bulunamad: (sirasiyla p:0,50, p:0,29).
Caligmaya alinan 39 ¢ocugun ortalama agirlig 22,0+ 7,1
kilogramd: (minimum 4 kilogram, maksimum 96 kilog-
ram), ortanca degeri ise 18 kilogramdi. Boy ortalamalar1
ise 125,1 cm * 55,2 cm (minimum: 60 cm, maksimum: 190
cm), ortanca degeri 110 cm bulundu. Gomez ve Waterlow
malnutrisyon siniflamasina gore 5 ¢ocukta hafif, 3 gocukta
orta ve 1 gocukta agir malnutrisyon saptandi. SDS deger-
lerine gore -2 SDS altinda kalarak boy kisaligi saptanan
cocuk sayist 11 (%28,2), +2 SDS tizerinde bulunarak obe-
zite saptanan ¢ocuk sayis1 7 (%17,9) saptandi. Demografik
ozellikler Tablo 1'de ve basvuru aninda sikayetleri Tablo

2'de gosterilmistir.

Caligmaya alinan temasli cocuklarin 8‘ine (%20,5) tiiber-

kiiloz hastalig1 tanist konularak anti-tuberkiiloz tedavisi

baslandi. %79,5'ine (n:31) latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
(LTBE) tedavisi baslandi. Cocuklarin 25’i (%64,2) izoni-
azid (INH) profilaksisi alirken, indeks vakada saptanan
ilag direnci sebebiyle 6 cocuga (%15,3) INH dis1 ilaglarla
profilaksi verildi. Calismaya baslangi¢ tarihinde, ortalama
izlem stiresi tim ¢ocuklarda 6 aya tamamlanmis olarak

saptandi. Hi¢bir ¢ocukta komplikasyon goriilmedi.

Tablo 1: Calismaya alinan ¢ocuklarin demografik 6zelliklerinin
cinsiyetlere gore dagilimi

DEGISKENLER ERKEK KIZ
Say1 n:24 (%61,5) n:15 (%38,5)
Yas (Ay)Ort+SS 84,5+ 61,5 103,9+ 81,7
Agirlik (kg)10rt+SS 19,0+£6,9 21,2+7,2
Boy (cm)+Ort+SS 120,6 +51 127,0£56

Viicut kitle indeksi- Ort+SS

16,1 t+ 4,7kg/m?

14,7 + 5,2 kg/m?

Tibbi 6zgegmis

2 (%8,3)
(astim, Chron)

1 (%4,1)
(epilepsi)

1kg: kilogram *cm: santimetre

Tablo 2. Calismaya alinan ¢ocuklarin gikayetlerinin dagilimi

Yok 14 (%35,9)

Var 25 (64,1)
Oksiiriik 21 (%53,8)
Balgam 8 (%20,5)

Sikayet n(%)

Gece Terlemesi 7 (%17,9)
Ates 4 (%10,3)
Hirilt: 2 (%5,1)
Kilo kayb: 2 (%5,1)

TB hastalik ve LTBE tanis1 alan ¢ocuklarin yas dagilimi,
indeks vaka ve PPD degerlerinin arasinda istatistiksel an-

laml: fark saptanmis olup Tablo 3’te gosterilmistir.

Tuberkiiloz tedavisi alan ve LTBE tedavisi alan ¢ocuklar
arasinda boy ve agirlik ile viicut kitle indeksi ve SDS deger-
leri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0,12,
p:0,21, p:0,11, p:0,17). TB ve LTBE tedavisi alan ¢ocukla-
rin hepsinin (%100) mide aglik suyu, mikobakteri kiltiirti
ve PZR sonuglari negatif saptandi. Tiiberkiiloz hastalig ve
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi alan ¢ocuklarin kar-

silastirilmasi Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 3: Tuberkiiloz hastalikli ve latent tiiberkiilozlu ¢ocuklar arasindaki istatistiksel anlaml farklar
Tiiberkiiloz Hastalik Latent tiiberkiiloz (n %) P
(n %)

~ | <5 hastalar 3/8 (%37,5) 13/31 (%41,9)

% 5-15 yas arasi hastalar 1/8 (%12,5) 14/31 (%45,2) p=0,045

~ >15 hastalar 4/8 (%50,0) 4/31 (%12,9)
Hastalig1 bulastiran indeks vaka Anne: 8 (%100) Anne: 8 (%25,8) Pp<0,001
PPD endiirasyongaplaru, Ort+SS 13,0 +2,1 mm 6,0 £3,1 mm p=0,031

Tablo 4: Tuberkiiloz hastalig1 ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi alan ¢ocuklarin karsilastiriimas:
Hastalik Tedavisi Baglananl n % LTBE Tedavisi Baglanan2 n % P
Var 5 %62.5 20 %64,5
Sikayetin varlig p:0,41
Yok 3 %37,5 11 %35,5
Erkek 4 %50,0 16 %51,6
Cinsiyet p:0,35
Kadin 4 %50,0 15 %48,4
. Var 3 %37,5 13 %41,9
Indeks vaka sikayetleri p:0,52
Yok 5 %62,5 18 %58,1
. Var 2 %25,0 7 %22,5
Indeks vaka ¢oklu ilag direnci p:0,50
Yok 6 %75,0 24 %77,5
Var 4 %50,0 15 %48,4
Ailenin medikal 6ykiisii p:0,44
Yok 4 %50,0 16 %51,6
Var 4 %50,0 16 %51,6
Ailede akraba evliligi p:0,36
Yok 4 %50,0 15 %48,4
Tam 7 %87,5 26 %83,8
Agsilanma durumu p:0,27
Eksik 1 %12,5 5 %16,2
Var 7 %87,5 25 %80,6
BCG skar varligi p:0,11
Yok 1 %12,5 6 %19,4
Var 4 %50,0 14 %45,1
Sigara maruziyeti p:0,33
Yok 4 %50,0 17 %54,9
. Var 2 %25,0 9 %29,0
Indeks vaka ile ayn1 odada kalma p:0,26
Yok 6 %75,0 22 %71,0
Var 2 %25,0 7 %22,5
Malnutrisyon p:0,17
Yok 6 %75,0 24 %77,5
1 Uglii veya 4’lii antitiiberkiiloz tedavisi alan hasta ¢ocuk grubu 2 Tek ilag ile Tiiberkiiloz profilaksisi
alanlatent Tiiberkiiloz tanisi almis hastalar

TB ve LTBE tedavisi alan ¢ocuklarin laboratuvar bulgular:
karsilagtirildi (Tablo 5). Tiiberkiiloz hastalig: tedavisi bag-
lanan ¢ocuklarin 16kosit, nétrofil, CRP ortalamalar:1 LTBE
tedavisi baglanan ¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlam-

l1 yiiksek saptand: (sirasiyla p=0,03, p<0,00, p=0,04).

Lokosit i¢in hastalik tedavisi baslanan ¢ocuklar: belirle-

mek i¢in kesim degeri incelenmesinde ROC Curve ana-
lizinde %75 duyarlilik, %90,3 6zgiilliik ile 10,4 ve tizeri
kesim degeri olarak saptandu. Pozitif prediktif deger (PPV)
%66,7; Negatif prediktif deger (NPV) %93,3 bulundu.

Notrofil i¢in hastalik tedavisi baslanan ¢ocuklar: belirle-

mek i¢in kesim degeri incelenmesinde ROC Curve ana-
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lizinde %87,5 duyarlilik, %71,1 6zgiilliik ile 3,75 ve tizeri
kesim degeri olarak saptandi (PPV %43,8; NPV:%95,7).

CRP igin hastalik tedavisi baglanan ¢ocuklar1 belirlemek
i¢in kesim degeri incelenmesinde ROC Curve analizinde
%62,5 duyarlilik, %83,9 6zgiillik ile 6,85 ve tzeri kesim
degeri olarak saptandi (PPV %50,0; NPV:%89,7).

Us kesim degerinin birlikte degerlendirildigi CRP 6,85 ve
tistit ve/veya lokosit 10,4 ve tsti ve/veya noétrofil 3,75 ve
iistii olan ¢ocuklar incelendiginde hastalik tedavisine bas-
lanan hastalar i¢in duyarlilik %87,5, 6zgiillik %90,3, PPV
%70,0, NPV %96,6 olarak saptandi (Tablo 6).

Caligmaya katilan ¢ocuklarin hepsine akciger goriintiile-
mesi yapildi. Cocuklarin 8’inin (%20,5) 6n arka akciger
grafisinde patolojik bulgu mevcut idi. Bunlarin 5’inde in-
filtrasyon ve 3’tinde miliyer goriiniim tespit edildi. Calig-

maya katilan 39 gocugun 9’unda (%23,0) patolojik toraks

BT goruntiisii goriildi. Bu dokuz hastanin 2’sinde (%22,2)
kistik-nekrotik lenfadenit, 4inde (%44,4) tomurcuklanan
aga¢ manzarasl ve buzlu cam goriintiisii, birinde (%11,1)
erken donem kavitelesme, birinde (%11,1) lineer paran-
kimal atelektazik alan, bir (%11,1) hastada asiner infilt-
rasyon mevcuttu. Hastalik tedavisi baglanan ¢ocuklarin
on-arka akciger grafisinde patoloji orani LTBE tedavisi
baslanan ¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlaml yiik-
sekti (p=0,004). Hastalik tedavisi baslanan ¢ocuklarin
%100’tinde toraks BT patolojikti, hastalik tedavisi baglanan
¢ocuklarin BT pozitiflik orani: LTBE tedavisi alan ¢ocukla-
ra gore istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p=0,003).

sonuglarinin kargilagtirilmasi

Tablo 5. Tiberkiiloz hastalig: ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi alan ¢ocuklarin laboratuvar

Laboratuvar Degerlendirmeleri

Hastalik tedavisi baslanan hastalarin LTBE tedavisi baglanan hastalarin
tani sirasindaki degerlerilOrt.+SD tani sirasindaki degerleri2Ort.+SD p
(Median) (Median)
Lokosit /mm3 10700+4900 (12000) 780042800 (7200) 0,03
CRP mg/dL 44,6+80,9 (10,4) 5,3£9,8 (1,3) 0,04
Notrofil/mm3 6800+2800 (7300) 3400+1600 (3360) 0,002
Sedimantasyon mm/h 9,4+6,5 (8) 15,6+15,1 (8) 0,68
AST U/L 33,4%11,3 (33) 30,0+14,0 (27) 0,21
ALT U/L 26,3£18,2 (17,5) 17,449,4 (14) 0,25
Trombosit/mm3 336100108000 (331500) 344100+125600 (309000) 0,94
Hb g/dL 11,942,2 (11,7) 12,4+1,3 (12,4) 0,44
Kan iire azotu mg/dL 22,8+6,6 (23,8) 23,6+6,3 (22,5) 0,86
Kreatinin mg/dL 0,43+0,21 (0,4) 0,36+0,1 (0,3) 0,26
Albumin g/dL 4,310,4 (4,5) 4,240,3 (4,2) 0,34
Camg/dL 9,7+0,7 (10,1) 9,8+0,5 (9,8) 0,79
NA mEq/L 138,6+2,4 (139) 138,0+2,0 (138) 0,02
K mEq/L 4,804 (4,8) 4,4+0,4 (4,4) 0,02

almig hastalar

* ALT: alaninaminotransferaz; AST: aspartataminotransferaz; Ca: kalsiyum; CRP: c-reaktif protein; Hb: hemoglobin; K: potasyum; Na:
sodyum, 1 Uglii veya 4'lii antitiiberkiiloz tedavisi alan hasta ¢ocuk grubu, 2 Tek ilag ile Tiiberkiiloz profilaksisi alan latent Tiiberkiiloz tanist
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Tablo 6. Tiiberkiiloz hastalig1 ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi alan ¢ocuklarin Lokosit, Notrofilve C-reaktif protein degerlerinin
ortak kargilastiriimas:
LTBE tedavisi baglanan® Hastalik tedavisi baglanan’ Toplam
Hayir n 28 1 29
% Satir 96,6 3,4 100
% Siitun 90,3 12,5 74,4
CRP 6,85 mg/dl iistii ve Evet n 3 7 10
Lokosit 10400 /mm3 birim
istii ve % Satir 30,0 70,0 100
Notrofil 3750 /mm3 Ustii % Siitun 9,7 87,5 25,6
Toplam n 31 8 39
% Satir 79,5 20,5 100
% Stitun 100 100 100
1 Uglii veya 4'1i1 antitiiberkiiloz tedavisi alan hasta cocuk grubu, 2 Tek ilag ile Tiiberkiiloz profilaksisi alan latent Tiiberkiiloz tanist almig
hastalar

Sekil 1

! o

/—V_,T7

— WBC

—— NEU

— CRP

—— Reference Line

* CRP: C-reaktif protein, Neu: Notrofil, WBC: White Blood Cell (Beyaz kan hiicresi-Lokosit)

Sekil 1 Hastalik ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi
baslamada gruplar arasinda fark saptanan lokosit, Notrofil

ve C-reaktif protein igin kesim degeri incelemesi

TARTISMA
Tiberkiloz giintimiizde tedavi edilebilir ve korunulabilir
bir hastalik olmasina ragmen ¢ocuklarda en sik 10 6liim
sebebinden biridir.® Saglikli bireylerin korunmas: igin
hasta bireylerin erken tespiti ve tedaviye baslanilmasi ¢ok
6nemlidir.® Cocukluk ¢ag: tiiberkiilozunda kaynak olgu-
nun saptanmas, takibi ve etkin bir bi¢imde tedavisi yiiz-
lerce tiberkiiloz enfeksiyonunun onlenmesine yardimci

olmaktadir.”

Bizim yaptigimiz ¢aligmada, TB tanisi konulan 8 hastanin

31 (%37,5) 5 yas altindayds; 4t (%50,0) 15 yas tistit idi.
Saglik Bakanlig tarafindan 2019 yilinda yayinlanan Tiir-
kiyede Verem Savag Raporu’na gore ¢ocukluk ¢ag: tiber-
kiiloz hastalarinin ¢ocuk yas grubu icinde dagilimi 5 yas
alt1 %18,0, 5-15 yas aras1 %51,0 ve 15 yas iistii %30,0 sap-
tanmistir.® Bizim ¢alismamizda hastaligin bes yas alt1 ve
on bes yas tistii stkliginin yiiksek olmasinin sebebi temasl
taramalari ile yapilmasidir. Tiirkiye genelinde yapilmis go-
cukluk ¢aginda temash taramasina ait veri veya yapilmis

bir ¢aligma bulunmamaktadur.

Calismamiza dahil edilen ¢ocuklarmn sikéyetlerine bakil-
diginda; 14 gocukta (%35,9) higbir belirti yok iken, en sik
gordugiimiz belirti 21 ¢ocukta mevcut olan (%53,8) ok-
stiriktii. Tiiberkiiloz hastas: gocuklar gogunlukla belirti ve
bulgu gostermezler (sessiz klinik). En sik belirtiler oksii-
rik, hisilts, servikal lenfadenopatidir.” Ama bu sikayetler
tiberkiiloz hastalig: tanist alan ¢ocuklar icin olup temash
cocuklar i¢in yapilmis genel bir sikayet dagilim orani1 verisi

yoktur.

Calismamizda hastalik tanist konan ¢ocuklar incelendi-
ginde indeks vakanin anne olma orani %100 olarak goriil-
di. Cocuklarda ev i¢inde en ¢ok maruziyet anne ile oldugu
i¢in anneyle temas sonrasi hastalik goriilme olasilig1 tara-

fimizca daha yiiksek saptandu. Tiirk aile yapisinda annenin
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cocuklarla daha ¢ok ilgilenmesi, okula gitme yast heniiz
gelmemis ozellikle bes yas alti ¢ocuklarin evde anne ile
temasinin daha uzun siireli olmasi gibi etkenler sebebiyle
indeks vakanin anne oldugu bes yas alt1 cocuklarda tarama

sirasinda Ozellikle dikkatli davranilmalidir.

Ev ici temaslilarin %30-%50’sinin tiiberkiilin cilt testi po-
zitiftir. Kaynak olgunun bulastiriciiginda, temas derecesi
ve siiresi onemlidir."” Hong Kongda yapilan bir ¢caligmada
en az 1 aylik bir siire boyunca indeks vaka ile ayn1 evde
veya is yerinde 8 saatten uzun siire yakin temas: bulunan
olgularda TCT pozitifligi %60,6 iken bu sartlara uymayan
sinirli temasi olanlarda bu oran %3,1 olarak saptanmigtir."
Ulkemizde verem savas dispanserlerinde yapilan ¢aligma-
larda temasli taramasinda saptanan tiiberkiiloz olgularinin
%73,2’sinden fazlasinin PPD’si 15 mm ve tizerinde oldugu
saptanmustir.’> Bizim caligmamizda tiiberkiiloz hastalig
tanist konan 8 ¢ocugun 7’sinde (%87,5) PPD 10 mm iis-
tiinde ve bu hastalarin 5’inde (%62,5) ise 15 mm iistiindey-
di. Tiirkiye verileri calismamiza paralellik gostermektedir.
Calismamizda alman ¢ocuklarin 32%sinde (%82,1) BCG
skar1 mevcut idi. Taberkiiloz hastalig1 tedavisi baglanan 8
¢ocugun tamaminda ise (%100) BCG skar1 vardi. Bu konu
ile ilgili yapilmis meta-analize gore, BCG agisinin TB’ye
yakalanma riskini %50,0, TB nedeni ile olusan mortali-
te riskini ise %71 azalttig1 gosterilmistir."” Buna ragmen
¢alismamizda BCG skari olmayan 7 cocukta hastalik
gozlenmezken kalan 32 ¢ocugun 8inde (%25,0) hastalik
saptanmustir. BCG skar1 olmayan 7 hastanin 6 smna BCG
yapilmig iken, bir yabanci uyruklu hastaya yapilmamusti.
Caliymamizda skar varligina ragmen tiiberkiiloz hastali-
g1 tanis1 konan ¢ocuklarin olmasi, asinin %100 koruyucu
olmadigini gostermektedir. Yine de skar varligina ragmen
TB hastalig1 tanisi alan ¢ocuklar olmasina karsin agir TB
formlarinin goriilmemesi, asinin TB menenyjiti ve miliyer
TB gibi agir TB formlarina kars1 koruyuculugunu disiin-

diirmektedir.

Caligmaya katilan ¢ocuklarin prenatal ve natal dykiileri ile

kronik hastaliklarinin temas sonrasi hastalik olusturma ih-

timalini arttirmadi: tespit edildi. Ayrica indeks vakanin
sikéyeti, coklu ilag direnci, ailenin kronik hastalik 6ykiisi,
akraba evliligi, cocugun sikayeti olup olmamasinin, ayni
ev veya ayni odada kalma durumunun, indeks vaka temas
stiresinin, evde yasayan kisi sayisinin, ev ici sigara maru-
ziyetinin, ag1 takvimine uyumun ve BCG skarinin da has-
talik gelisimiyle ilgili olarak istatistiksel olarak anlaml1 bir

baglant1 saptanamamustir.

Cocuklarin balgaminda ve a¢lik mide suyunda basil say1-
siin az olmasi sebebiyle bakteriyolojik tani zordur.'* 12
yas alt1 TB tanili ¢ocuklarin %95’inde bakteriyolojik yon-
temler negatif saptanmaktadir.'* Ayrica bu uygulamalar da
hastane yatis1 ve tecriibeli personel gereksinimi ile birlikte
enfeksiyon riski de tasgimaktadir.* Bizim ¢alismamizda 3
glin Ust iiste sabahlari alinan mide aglik sularinda ARB bo-
yanma, kiiltiir ve PZR pozitifligi saptanmadi. Polimeraz
zincir reaksiyonu, niikleik asit amplifikasyon yontemle-
rinden en sik kullanilanidir. Testin spesifite ve sensitivitesi
tanida tek bagina kullanilabilecek kadar giivenli degildir,
diger tan1 yontemler ile birlikte destekleyici olarak kulla-
nilabilmektedir. Cocuklarda testin sensitivitesi %25-83 ve
spesifitesi %80-100 arasinda degismektedir. Tiiberkiilozun
hicbir klinik ve radyolojik bulgusunun olmadig1 cocuklar-
da %39 oraninda pozitiflik saptandig: da bildirilmistir'.
Bizim ¢aligmamizda hi¢ pozitif bulmamamizin sebepleri
laboratuvar eksikliklerinin yani sira, hasta uyumsuzlugu,
tecriibeli personel eksikligi, numunenin dogru zamanda
ve diizgiin alinmamasi gibi birden ¢ok sebebe bagli ola-
bilir.

Caligmamizda hastalik tanisi konulan 8 hastanin tama-
minda 6n arka akciger grafisinde patoloji oldugu, en sik
olarak da 5 hastada goriilen (%62,5) infiltrasyonun saptan-
dig1 gortulmiistiir. Cocuklarda primer akciger ttberkiilo-
zunda en sik akciger grafi bulgusu, fokal parankimal odak
ve hiler lenfadenopatidir. Bunun disinda havalanma artig,
atelektazi, miliyer goriiniim, alveoler konsolidasyon, plev-
ral efiizyon, ampiyem ve nadiren fokal kitle izlenebilir.'®

Bu sebeple temasli taramasi yapilan ¢ocuklarda belirti ve
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bulgu olmasa bile akciger goriintillemesi yapilmalidir.

Caligmamizda, tiberkiiloz hastalig: tedavisi baglanan ¢o-
cuklarin 16kosit, nétrofil ve CRP degerlerinin ortalamalari
LTBE tedavisi baglanan ¢ocuklara gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptandi. Yapilan ¢alismalarda TB tanili
hastalarin serum CRP ve sedimantasyon diizeyleri anlamli
yiiksek bulunmustur.'”'® Akut faz reaktanlarinin yiiksekli-
¢i temasli ¢ocuklarda TB hastalig1 acisindan uyarici para-

metrelerdir.

Cocukluk ¢ag: tiberkiilozunda tani i¢in bulgular, tiiberki-
loz hastast ile temas 6ykiisii, risk faktorlerinin var olup ol-
mamasl, tiiberkiilin cilt testi, radyolojik ve mikrobiyolojik
bulgular bir arada degerlendirilmelidir."® Bu durumlarda
temas oykiisii taninin belki de en 6nemli ayagidir.'” Aktif
tiiberkiilozlu yetiskin ile temasi olan her ¢ocuga TCT, fizik
muayene ve On arka akciger filmi ve gereklilik halinde to-
raks BT ile degerlendirme yapilmali, alinabiliyorsa balgam
veya aglik mide sular1 incelenmeli ¢ocugun o anda tiiber-
kiiloz hastaligr bulunup bulunmadig: tespit edilmelidir.
Hastalik tespit edilmeyen tiim ¢ocuklara profilaksi baglan-
maly, profilaksi 6 aya tamamlanmalidir. Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada 15 yas tizerine, aktif TB hastalig1 ile temas
sonras! profilaksi verilmediginde %4,9 oraninda hastalik
olustugu, %13 oraninda ise TCT testinde pozitiflik olus-
tugu tespit edilmis, profilaksi alanlarda ise hastalik olus-
madig1 gorilmiistiir.® Calismamizda LTBE tanisi alan ve
profilaksi baglanan ¢ocuklarin izlemlerinde hi¢birinde TB

hastaligina gidis gozlenmemistir.

Evde indeks vakasi anne olan, PPD boyutlar: biiyiik, akut
faz reaktanlar: yiiksek, akciger goriintiilemesinde patoloji
saptanan, Ozellikle bes yas alt1 ve on bes yas tsti gocukla-
rin gozden kagirilmamasi ve uygun TB hastalig1 tedavisi
baglanmasi gereklidir. Bu ylizden temasl tiim ¢ocuklarin
detayl: sekilde taranmasi, anamnezlerinin derinlestirilme-
si, gerekli laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinin yapil-
masi, PPD boyutlarinin belirlenmesi ve en 6nemlisi de bu

¢ocuklarin hepsinin izleme alinarak yakin takip edilmesi

gerekmektedir. Bunun yaninda yas grubu farketmeksizin
TB tanili birey ile temasl olup TB hastalik tanisi almayan
tiim yas gruplarindaki cocuklara profilaksi baglanmalidir.
Caligmamizin, kisa siireyi kapsayan retrospektif bir ¢alis-
ma olmast ve vakalarin diisitk sayida olmasi gibi kisitlilik-

lar1 vardir.

Sonug olarak; ¢ocukluk ¢ag: tiiberkiilozu diinyada ve il-
kemizde 6nemini hala koruyan bir hastaliktir. Bulagtirict
TB’li olgularin saptanmasi ve etkili bir tedavi verilmesi
miicadelenin énemli bir parcasidir. Ozellikle, ¢ocukluk
yas grubu hastalarin korunmast i¢in kaynak olgunun sap-
tanmasi, temasin 6grenilmesi ve uygun tedavinin baglan-
masi elzemdir. Ayrica indeks vakanin temasta bulundugu
riskli gruplarin da belirlenerek uygun 6nlemlerin alinmasi

TB’nin yayilmasimin énlenmesinde yardimci olmaktadir.
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0z
Ama¢  Klinigimizde yapilmis olan 10 hafta ve {izeri gebelik terminasyonlarinin endikasyonlarini ve obstetrik 6zelliklerini aragtirmak.
Yontem ve S el . e . . o s
Gerecler 01/01/2016- 15/06/2021 tarihleri arasinda kinigimizde herhangi bir nedenle 10 hafta ve tizeri gebelik terminasyonu yapilan 177 olgu degerlendirildi.

Bulgular ~ Cahsmaya dahil edilen olgularin 153’inii (%86,4) erken gebelik terminasyonu, 24’iinii (%13,6) geg gebelik terminasyonu olusturdu. Gebelik terminasyonlarinin en sik
nedenini % 32,2 siklikla Merkezi sinir sistemi (MSS) anomalileri olugturdu. Anhidramnios sikligi % 24,3’tii ve ikinci sen sik gebelik terminasyonu nedeniydi. Gebelik ter-
minasyonu nedeni olarak, kromozomal anomalilerden en sik Trizomi 21 saptanirken (%12) ,yapisal malformasyonlar igerisinde en az kardiak anomaliler (%0,6) saptand.
Terminasyon siiresi agisindan erken ve geg terminasyon grubu ve terminasyon yontemleri kendi aralarinda kargilastirildiklarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Sonu¢  Klinigimizde gebelik terminasyonu uygulanan olgularda yapisal malformasyonlardan en sik olarak MSS anomalileri, kromozomal anomalilerden ise en sik olarak Trizomi

21 goriildii.
Anahtar . . .
) Gebelik terminasyonu; yapisal malformasyon; kromozomal anomali; prenatal tani;ultrason
Kelimeler
Abstract

Introduction  To investigate the indications and obstetrical characteristics of pregnancy terminations of 10 weeks or more in our clinic.

Materials ~ Between 01/01/2016 and 15/06/2021, 177 cases of pregnancy termination of 10 weeks or more due to any reason were evaluated in our clinic.
and Methods

Results  Of the cases included in the study, 153 (86.4%) were early pregnancy termination and 24 (13.6%) were late pregnancy termination. The most common cause of pregnancy
terminations was Central nervous system (CNS) anomalies with a frequency of 32.2%. The frequency of anhydramnios was 24.3% and it was the second most frequent reason
for pregnancy termination. While Trisomy 21 (12%) was the most common chromosomal abnormality as the cause of pregnancy termination, cardiac anomalies were found
the least (0.6%) among structural malformations. No statistically significant difference was found when the early and late termination groups and termination methods were
compared among themselves in terms of termination duration.

Conclusion ~ CNS anomalies were the most common structural malformations and Trisomy 21 was the most common chromosomal anomalies in cases where pregnancy termination was
performed in our clinic.

Keywords  Pregnancy termination; structural malformation; chromosomal abnormality; prenatal diagnosis; ultrasound
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GIRiS
Gebeligin terminasyonu,maternal ya da fetal nedenlere
bagli olarak gesitli yontemlerle gebeligin sonlandirilmas:
olarak tanimlanir. Ureme ¢agindaki kadinlara en ¢ok uy-
gulanan miidahalelerden birisi olan gebelik terminasyonu

ayn1 zamanda 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.’

Biyokimyasal belirteclerin tarama programlarina eklen-
mesi, ultrasonografi teknolojisindeki gelismeler ile genetik
testler, kromozomal anomaliler ve fetal yapisal malfor-
masyonlara daha erken prenatal tani konmasina neden
olmaktadir. Boyle durumlarda hastalara daha fazla gebe-
lik terminasyonu segenegi sunulmaktadir. Bu yaklagim,
fetal saglik sorunlariyla basetmekte bir yonetim segenegi
sunmakla birlikte ayrica maternal sagiligin korunmasina
katkida bulunur ve birtakim tibbi, etik ve hukuki sorunlar1
da beraberinde getiririr.*” Gebelik terminasyonu igin yasal
gebelik haftasi sinir tilkeler arasinda farklilik gostermek-
tedir.** Tiirkiyede yasal olarak 10. gebelik haftasina kadar
istemli bir gekilde gebelik sonlandirilabilirken, daha son-
raki haftalarda gebeligin devami halinde annenin hayati
tehlikeye girecekse ve fetiis i¢in ciddi sonuglara yol aga-
bilecek tedavisi miimkiin olmayan 6liimciil hastalik mev-
cudiyeti ve agir sakatlik durumu s6z konusu oldugunda
gebelik haftas: sinirlamasi olmaksizin gebeligin sonlandi-

rilmasina izin verilir.?

Bu ¢aligmada, klinigimizde yapilmis olan 10 hafta ve tizeri
gebelik terminasyonlarinin endikasyonlarinin ve obstetrik

ozelliklerinin retrospektif analizi amag¢lanmuistir.

GEREC ve YONTEMLER
Bu retrospektif calismada, 01/01/2016- 15/06/2021 tarihle-
ri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde herhangi
bir nedenle 10 hafta ve {izeri gebelik terminasyonu yapilan
177 olgu degerlendirildi. Caliymamiz kesitsel tipte tanim-
layic1 olup, Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak
tasarlanmis ve Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve

Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir

(protokol numarasi: E-71522473-050.01.04-98189-379-
20.01.2022).

Hastalara ait veriler hastane arsivinde yer alan hasta dos-
yalarindan ve elektronik kayitlardan saglandi. Caligma-
mizdaki olgularin resmi terminasyon kararlari terminas-
yonlarin kayit altina alindig: hastanemiz kayit defterinden
dogrulandi. Terminasyon yapilan olgularin yas, gravida,
parite, gebelik haftalari, terminasyon endikasyonlari, uy-
gulanan yontemler ve yénteme bagli elde edilen sonuglar

kayitlardan elde edildi.

Calismaya dahil edilen olgular, terminasyonun gercekles-
tirildigi gebelik haftasina gore erken (<23. gebelik haftasi)
ve ge¢ (223. gebelik haftas1) olmak {izere iki gruba ayrild1.
Geg terminasyon olgularia terminasyon 6ncesinde tran-
sabdominal ultrasonografi esliginde intrakardiak potas-

yum kloriir ile fetosit islemi uygulandi.

Klinigimizde terminasyon iglemi, tek bagina misoprostol,
tek bagina foley kateter ve misoprostol ile beraber foley
kateterin kombine uygulanmas: seklinde yapilmaktadir.
Klinigimizde rutin protokol olarak misoprostol uygula-
mas1 uluslararas: dernek ve klavuzlara uygun olarak yapil-
maktadir.”!! Foley kateter uygulamasinda kateter, internal
servikal os gecilerek yerlestirilir, balonu 30 cc salin ile
sisirilir ve uygun sekilde traksiyona alinir. Kombine yon-
temde ise foley kateter yerlestirilmesiyle es zamanl olarak
hastalara misoprostol baglanir. Ayrica histerotomi yapilan
ve herhangi bir komplikasyona kars: histerektomi yapilan

olgular kayitlardan elde edildi.

Istatistiksel analizler SPSS 24.0 paket programi (SPSS Inc.
ve Lead Tech. Inc. Chicago. ABD) kullanilarak yapildi.
Numerik verilerde Kolmogorov-Smirnov testiyle hasta da-
gilimina bakildi. Normal dagilim olmadiginda Mann-W-
hitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Erken ve
ge¢ terminasyon gruplarina ait 6zellikler Mann-Whitney
U testi ile karsilastirildi. Yontemlerin terminasyon siiresi

acisindan kargilagtirilmas: Kruskal Wallis testi ile yapildi.
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Sonuglar %95 giiven araliginda ve p <0,05 oldugu durum-
larda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sayisal de-
giskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, standart
sapma, medyan, minimum, maksimum), kategorik degis-

kenler i¢in frekans dagilimlari (says, yiizde) verildi.

BULGULAR
Caligmaya dahil edilen 177 olgunun analizi yapilmistir.
Olgulara ait demografik ve obstetrik 6zellikler tablo 1'de

gosterildi.

Tablo 1. Terminasyon olgularina ait demografik ve obstetrik
ozellikler

Min | Maks | Ortalama | =SS
Yas 14 44 29,36 6,33
Gravida 1 6 2,49 1,39
Parite 0 5 1,09 1,11
Terminasyon haftasi 11 28 17,99 3,89
Terminasyon stiresi (saat) 1 182 20,34 21,27
Min:Minimum deger Maks:Maksimum deger
SS:Standart sapma

Caligmaya dahil edilen olgularin 153’tine (%86,4) erken
gebelik terminasyonu uygulanirken 24’tine (%13,6) geg ge-
belik terminasyonu uyguland: ve gruplar arasinda toplam
terminasyon siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Geg¢ terminasyon grubunda 9 olgu
(%37,5) missed abortus olup 15 olguya (%62,5) terminas-
yon oncesinde transabdominal ultrasonografi egliginde
intrakardiak potasyum kloriir ile fetosit islemi uygulandi.

Erken ve ge¢ terminasyon gruplarina ait ozellikler tablo

2de gosterildi.

Tablo 2. Erken ve ge¢ terminasyon gruplarina ait 6zellikler

Erken Geg p degeri
Yas 30+6 28+6 0,327
Gravida 2 (1-6) 2 (1-6) 0,607
Parite 1(0-5) 1(0-3) 0,748
Terminasyon haftasi 17+3 25+2 0,000
Terminasyon stiresi (saat) 21+23 16 + 10 0,491
Veriler ortalama + SS ve medyan (minimum-maksimum) olarak
verilmistir.

Terminasyon endikasyonlarimin dagilimi tablo 3’te gos-
terildi.Terminasyonlarin % 32,2’si Merkezi sinir sistemi
(MSS) anomalileri nedeni ile uygulandi. Anhidramnios
sikligr % 24,3’ti ve ikinci sen sik terminasyon nedeniydi.
Bunu % 15,3 ile missed abortus takip etti. Kromozomal
anomalilerden en sik Trizomi 21 saptanirken (%12) ,ya-
pisal malformasyonlar igerisinde en az kardiak anomaliler
(%0,6) saptandi. Terminasyon endikasyonlar1 ve sikliklar:
tablo 3’te gosterildi.

Tablo 3. Terminasyon endikasyonlar ve sikliklar:
Say1 Yiizde

(%)
Anhidramnios 43 243
Missed abortus 27 15,3
MSS anomalileri 57 32,2
Anensefali 27 15,3

NTD 16 9

Ensefalosel 6 3.4

Hidrosefali 3 1,7

Holoprosensefali 3 1,7

Dandy Walker

malformasyonu ! 06

Iniensefali 1 0,6
Kromozomal anomaliler 19 10,7
Trizomi 21 12 6,8

Trizomi 18 4 2,3

Trizomi 13 3 1,7

Multiple anomali 10 5,6
Karin duvari anomalileri Omfalosel 2 1,1
Iskelet sistemi anomalileri Iskelet displazisi 4 2,3
Genitotiriner anomaliler dis?ilzllslfsll((iligll)(rek 4 2,3
Kardiyak anomaliler Atsrei;:z;nézifliier 1 0,6

Yiiz ve boyun anomalileri Kistik higroma 7 4

Terminasyon yontemleri arasinda toplam terminasyon sii-
resi agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptan-
madi. Terminasyon yontemlerinin karsilagtirilmas: tablo

4’te gosterildi.
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Trizomi 21 tanili bir olguda, ileri gebelik haftasinda ( 26.
Gebelik haftasi) olmasi ve daha 6nce sezaryen operasyonu
gecirmesi nedeniyle 6nce fetdsit yapildiktan sonra histe-
rotomi uygulandi. Daha 6nce sezaryen operasyonu gegir-
mis ve Misoprostol ile gebelik terminasyonu uygulanan bir
olguda komplikasyon olarak uterin riiptiir gelisti ve histe-

rektomi uygulandi.

Tablo 4. Yontemlerin terminasyon siiresi agisindan kargilastiril-
masl

Fole Misoprostol
Yontem Misoprostol ¥ + Foley b
kateter degeri
kateter
Terminasyon 17+13 | 19+15| 26+32 | 0366
siiresi (saat)

Veriler ortalama + SS olarak verilmistir.

TARTISMA
Caliymamizin sonuglarina gore, en sik gebelik terminas-
yonu nedenini Merkezi sinir sistemi (MSS) anomalileri
olustururken, kromozomal anomaliler icerisinde en sik
Trizomi 21 yer almaktadir. Terminasyon siiresi agisindan
erken ve ge¢ terminasyon grubu ve terminasyon yontem-
leri kendi aralarinda karsilagtirildiklarinda ise istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustur.

Prenatal donemde gelisen teknoloji ile beraber yapisal
malformasyonlarin tani orani artmakta ve gebelik ter-
minasyonlarinin 6nemli bir nedeni olmaktadir. Bunlarin
arasinda, MSS anomalilerinin 6nemli bir yer isgal ettigi
literatiirde bildirilmektedir. Calismamizda sadece yapi-
sal malformasyonlar degil tiim gebelik terminasyonlarin
%32,2’si Merkezi sinir sistemi (MSS) anomalileri nedeni
ile uygulandi. Bulgularimiz daha énce yayinlanmis ¢alis-

malarla tutarlidir.*>*

Calismamizda, sadece bir olguda (%0,6) kardiak anomali
nedeni ile gebelik terminasyonu uygulandig1 gériilmek-
tedir.Bir ¢aliymada, bizim ¢aligmamiza benzer sekilde en
sik terminasyon nedenini MSS anomalileri olustururken

bizim ¢alismamizdan farkli olarak kardiak nedenler % 26

oran ile ikinci sirada bulunmustur.™* Barel ve ark., yaptik-
lar1 galigmada kardiak nedenlerin %17,6 oran ile MSS ano-
malileri ve multipl anomalilerden sonra 6nemli bir gebelik
terminasyonu endikasyonu oldugunu belirtmislerdir.” Bir
diger caligmada ise, yapisal malformasyonlar nedenli gebe-
lik terminasyonu endikasyonlar: arasinda kardiak neden-
lerin %9,8 ile MSS ve iskelet sistemi anomalilerinden sonra
3. sirada oldugu rapor edilmistir.”” Fetal ekokardiyografik
degerlendirmede deneyim arttik¢a fetal kardiak anomali-
lerin tan1 orani da artmaktadir. Hastanemize tersiyer bir
merkez olmasi nedeni ile bir ¢ok olgu refere edilmektedir.
Bundan dolayi, prenatal donemde bir ¢ok fetal kardiak
malformasyon saptanmakta ve yonetilmektedir. Fakat, bu
olgularin bir ¢ogu ya sosyokiiltiirel ve dini nedenlerden
dolay1 gebelik terminasyonu kabul etmemekte ya da kendi
kurumlarinda gebelik terminasyonunu tercih etmektedir.
Bu nedenlerden dolay: kardiak nedenler literatiire oranla

daha az siklikta gortlmiis olabilir.

Kromozomal anomaliler de ayni zamanda gebelik termi-
nasyonunun 6nemli nedenlerinden biridir. 1005 olgunun
incelendigi bir ¢alismada, en fazla oranda Trizomi 21 ol-
mak iizere 378 olguda nedenin kromozomal anomaliler
oldugu belirtilmistir."* Benzer sekilde bir baska ¢aligmada,
yine Trizomi 21 orani en fazla olacak sekilde %43,6 olgu-
da kromozomal anomaliler yiiksek oranda bulunmustur.'¢
Bizim ¢aligmamizda, benzer sekilde en sik Trizomi 21 iz-
lenmekle beraber kromozomal anomaliler nedenli gebelik
terminasyonu orani % 10,7 olup bu caligmalardan diisiik

bulunmustur.

Gebelik terminasyonu prosediriiniin diizgiin bir sekilde
gerceklesmesi icin 6nemli olan servikal olgunlasmadir
ve servikal olgunlasma i¢in farmakolojik ve mekanik ol-
mak {izere ¢esitli yontemler kullanilmaktadir.>'”*® Daha
once yaymlanan ¢alismalarda, kombine Misoprostol ve
Foley kateter kullaniminin terminasyon siiresini kisaltti-
g1 bulunmustur.’** Biz, terminasyon siiresini hem erken
ve ge¢ terminasyonlarda hem de yontemler arasinda kar-

silagtirdigimizda herhangi bir fark bulmadik. Bu durum,
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calismalar arasindaki 6rneklem sayisi ve hasta secimindeki

farkliliktan kaynaklanmis olabilir.

Caligmamizda 177 hastadan daha 6nce sezaryen ope-
rasyonu gegirmis olan ve tekrarlayan dozda Misoprostol
uygulanan 1 hastada ciddi komplikasyon olarak uterin
riptiir gelisti. Bir metaanalizde, ikinci trimester gebelik
terminasyonunda daha Once sezaryen operasyonu gegir-
mis hastalarda riiptiir oran1 % 0,28 olarak rapor edilmis ve
aragtirmacilar bunun hastalar i¢in kabul edilebilir oldugu-
nu belirtmiglerdir.”!

Bu caligma, tek bir refere merkezin verilerini yansitmasi
acisindan degerlidir. Bununla birlikte retrospektif dizayni
ve terminasyon sonrasl otopsi orani ve sonuglarina dair
herhangi bir verinin olmamasi ¢aligmanin limitasyonlar:

olarak sayilabilir.

Sonug olarak, bu retrospektif calismada gebelik terminas-
yonu uygulanan olgularda yapisal malformasyonlardan en
sik olarak MSS anomalileri, kromozomal anomalilerden
ise en sik olarak Trizomi 21 goriildii. Ayrica terminasyon-
larin yontemlerinin birbirine Gstiinliigii bulunmamakla
birlikte ciddi komplikasyon orani oldukea az oldugu go-

rildd.

Calisma protokolii Helsinki Deklarasyonu ilkeleri-
ne uygun olarak tasarlanmis ve Sakarya Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Ku-
rulu tarafindan onaylanmistir (protokol numaras::
E-71522473-050.01.04-98189-379-20.01.2022).
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Abstract
Objective  The aim of this study is to make a bibliometric analysis of the publications made about the increasing triage in recent years.

Materials  The review of the articles to be included in this study was conducted on June 8, 2021 using the database of Web of Science Core Collection. Triage was written in the subject
and Methods  section and a search was made in the form. “Web of Science Categories: (All); Document Types: (All); Languages: (English); Timespan: (All); Indexes: (All)”. During the
search, no restrictions were entered regarding the dates of the publications. The data were transferred to VOSviewer software and analyzed systematically.

Results A total of 22653 publications were descripted between 1980 and 2021. It was found that the most publications were made in the field of emergency medicine (EM) (n=3798;
16,76%). It has been observed that the most publications have been made from the United States. (n=10049; 44,36%). When Turkey's place in all fields and EM is examined;
it was seen that it was in the 26th rank (n=225; 0,99%) in the all fields, and 18th in the EM field (n=50; 1,32%).
Conclusion  Studies and publications on triage have been conducted most often in the field of emergency medicine. However, Turkey's place in the current literature is far behind
compared to the risks it poses. It is reccommended to increase the work on this area in our country.
Keywords ~ Triage; Web of Science Core Collection; Emergency medicine; Turkey
0z
Amag  Bu ¢alismanin amaci son yillarda artan triaj ile ilgili yapilan yayinlarin bibliyometrik analizini yapmaktur.
Gere¢ ve  Bu calismaya dahil edilecek makalelerin incelenmesi, Web of Science Core Collection veritabam kullanilarak 8 Haziran 2021 tarihinde gerceklestirilmistir. Basic search alanindan Topic
Yontemle  biliimiin “triage” terimi yazilarak; “Web Of Science Categories: (All); Document Types: (All); Languages: (English); Timespan: (All); Indexes: (All)” seklinde arama yapilmistir. Arama
sonuglarindan elde edilen data VOSviewer yazilimina aktarilmis ve sistematik olarak analiz edilmistir.
Bulgular ~ 1980-2021 yillart arasinda toplam 22653 yayin tanimlanmugstir. Yaymlarin en ¢ok Acil tip alamnda yapildigi (n=3798; 16,76%); cogunlugunun 2020 yilina ait oldugu (n=2880; 12,71%);
En gok Amerika Birlesik Devetlerinden (USA) yayin yapildigi goriilmiistiir (n=10049; 44,36%). Tiirkiye'nin tiim alanlar ve acil tip alanindaki yeri incelendiginde; genel toplamda 26. sirada
(n=225; 0,99%) acil tip alaninda ise 18. sirada (n=50; 1,32%) oldugu goriilmiigtiir.
Sonug  Triaj ile ilgili ¢alisma/yayinlar en ¢ok acil tip alaninda yapilmigtir. Ancak Tiirkiye'nin mevcut literatiirdeki yeri barindirdigt risklere nazaran oldukga geridedir. Ulkemizde bu alana yonelik
daha fazla calisma yapilmas onerildi.
Anahtar

Kelimeler

Triaj; Web of Science veritbans; acil Tip; Tiirkiye
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INTRODUCTION
Triage is a selection process performed by health workers
aimed at determining the priority of care for the injured in
mass incidents where there are a large number of injured
people.! It is an observational practice that quickly deter-
mines the severity and need for medical attention of the
injured person without a detailed examination."? It also
includes the planning of the transfer of cases of terrorist
attacks, wars, industrial accidents and natural disasters to
appropriate centers. Various definitions are used accor-
ding to the severity of patients’ injuries and the priorities
of medical care’ Triage both increases the operability
of medical personnel and strengthens communication
between medical personnel.>* The main purpose of the tri-
age application is to save the largest number of lives with
available personnel, equipment and facilities. Although
triage, which is part of basic trauma and disaster trainings,
is a practice made by health professionals, there are also
publications emphasizing that it is a practice that rescuers

from the public should also know.*

Web of Science is a website maintained by Clarivate Anal-
ytics that provides access to multiple databases providing
comprehensive citation data for many different academic
disciplines.’ Scientific data up to 1900 can be searched ret-

rospectively.®

Bibliometrics is a statistical method which could quantita-
tive analysis the research papers concerned about one spe-
cial topic via mathematical ways. It could also access the
quality of the studies, analysis the key areas of researches

and predict the direction of future studies.”

Increasing the population, crowding of cities, traffic prob-
lems, natural disasters due to lack of resources, mass atta-
cks, epidemics, as well as situations where a large number
of people are affected, increase the importance of triage.®
The aim of this study is to make a bibliometric analysis of
the publications made about the increasing triage in recent

years.

MATERIALS and METHODS
Database
The bibliometric of the articles to be included in this study
was conducted on June 8, 2021 using the Science Citation
Index Expanded (SCI-EXTENDED) database through the
Web of Science Core Collection (WOSCC) provided by
Thomson Reuters (Philadelphia, PA, USA). In relation to
citation indexes, the Social Sciences Citation Index, it has
been used Science Citation Index Expanded and Emerging
Sources Citation Index. In the basic research area, Triage
was written in the subject section and a search was made in
the form. “Web of Science Categories: (All); Document Ty-
pes: (All); Languages: (English); Timespan: (All); Indexes:
(All)” During the search, no restrictions were entered re-
garding the dates of the publications. Year of publication
of the publications reached, type of publication (original
article, meta-analysis, review, book chapter, etc...) infor-
mation about the field of science (emergency medicine, in-
ternal medicine, general medicine, etc...) and the country
of publication was taken and transferred to an excel file. In
addition to publications belonging to all fields of science of
the Emergency Medicine (EM) sub-dimension was re-se-
arched and the resulting publications were examined un-
der a separate title. When searching, the publication type
(for example: compilations, meeting abstracts, editorial
materials, papers, letters, etc.) was not restricted and all
publication types were included. The data was downloaded

in the format (WoS) “Full record and cited references”

Data Analysis
As descriptive statistics, number and % values are given
for categorical variables. Tables and graphs of the dist-
ribution of publications by fields of science, years, types
and countries were made using the Microsoft Excel 2016
version. Visualization software, which has recently been
frequently used in bibliometric studies, can produce no-
de-link maps that allow us to intuitively observe the pub-
lication outputs, striking points and all other aspects of a
research area. In this study, the data were transferred to

VOSviewer software and analyzed systematically. VOS
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viewer, which allows visualizing the creation of bibliomet-
ric networks."¢!% software has been used. VOS viewer, de-
veloped by Van Eck and Waltman (www.vosviewer.com)
is a literature visualization software that has the advanta-
ges of displaying cluster analysis results.” In information
maps created using VOS viewer, elements are represented
as nodes and links Nodes and their tags, such as count-
ries, organizations, authors, citations, and keywords, are
proportional to the weight of the analysis components.
Publications on triage were retrieved from WOS, the data
was analyzed about keywords and Countries of publica-
tion. Decoupling between nodes reflects the relationship
between components. Although there are many alternative
programs to the VOSviewer program for Windows, Linux
and Macg, there are three most commonly used alternative
programs. The best alternative is NVivo. It’s not free, so if
you're looking for a free alternative, you could try SciMAT
and R program (package bibliometrix). In Top 100 Triage
and Emergency medicine articles VOSviewer was used to

analyze the Network map, Keywords.

RESULTS

A total of 22653 publications were descripted between
1980 and 2021. It was found that the most publications
were made in the field of emergency medicine (n=3798;
16,76%), the majority of which belonged to the year 2020
(n=2880; 12,71%); the most original articles were publis-
hed (n=17106; 75,51%). General descriptive data are given
in Table 1, Table 2, Table 3. The countries where the pub-
lications were made were examined. It has been observed
that the most publications have been made from the Uni-
ted States. (n=10049; 44,36%) (Table 3).

Publications on triage are most often made in the field of
EM. These publications were published most frequently
in 2020 (n=360; 9,48%), most often in the United States
(n=1797; 47,32%) and most often in the form of original
articles (n=3128; 82,36%). Figure 1 shows the number
distributions by year. When Turkey’s place in all fields and

EM is examined; it was seen that it was in the 26th rank

(n=225; 0,99%) in the all fields, and 18th in the EM field
(n=50; 1,32%).

The size of the node on the WOS viewer maps represents
the number of times the country has published or the
frequency of the keyword. Larger nodes represent more
influential countries; the thickness and distance of dec
the nodes represent the strength of cooperative relations
between countries. When Figure 2 is examined, it is seen
that the United States did the most intensive work on Tria-

ge, and then Britain and Germany did it.

When it was determined that one country had at least 2
collaborations, it was seen that a total of 21 countries were
in touch with each other. Accordingly, it was found that the
country with the highest connection was the United States
of America (36568 connections), the country following it
was the United Kingdom (8914). It was determined that
these two countries are the key nodes in the cooperation
network. It is seen that the networks of the first countries
are grouped into 3 groups. The relationship network for-
med in the center of the red United States is seen in the
blue UK-based group and then the green group based in
Germany (Figure 2).

The magnitude of the points in the WOS visual graphs also
represents their frequency, and the keywords for T100 are
grouped into 5 sets. The minimum number of repetitions
of a keyword was determined to be 2. Of the 100 keywords
included in the Triage study, 25 keywords met the thres-
hold. The most searches were associated with the words
diagnosis, treatment, emergency medical services and
meta-analysis (Figure 3). When the WOS viewer graphs
belonging to the Triage studies conducted in the field of
emergency medicine were examined, it was found that
the countries with the highest connections were again the
United States and the United Kingdom (Figure 4). In these
studies, the sections that are most associated with the Tria-
ge keyword are emergency department, trauma and emer-

gency medical services (Figure 5).
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Table 1. Distribution of Articles According to Main Subjects

Science Field All fields % EM* %
Emergency Medicine 3798 16.76

Medicine General Internal 2195 9.68 189 4.98
Surgery 1684 7.43 181 4.77
Public Environmental Occupational Health 1378 6.08 165 4.34
Critical Care Medicine 1310 5.78

Oncology 1259 5.55

Cardiac Cardiovascular Systems 1220 5.38 5 0.13
Nursing 1093 4.82 227 5.98
Health Care Sciences Services 997 4.4

Radiology Nuclear Medicine Medical Imaging 989 4.36

Obstetrics Gynecology 956 4.22

Pediatrics 920 4.06 194 5.11
Clinical Neurology 889 3.92

Pathology 611 2.7

Peripheral Vascular Disease 575 2.54

Multidisciplinary Sciences 421 1.86

Health Policy Services 399 1.76 3 0.09
Medical Informatics 375 1.65

Infectious Diseases 374 1.65

Medicine Research Experimental 374 1.65

Computer Science Information Systems 357 1.58 1 0.03
Orthopedics 339 1.5 123 3.23
Medical Laboratory Technology 320 4.42 1 0.03
Respiratory System 298 1.32

Psychiatry 294 1.3

* Publications collaborating with Emergency medicine, EM: Emergency Medicine
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Table 2. List of Article Document Types

Science Field All fields % EM* %
Article 17106 75.51 3128 82.36
Proceedings Paper 1786 7.88 238 6.27
Review 1637 7.23 189 4.98
Meeting Abstract 1570 6.93 135 3.55
Editorial Material 829 3.66 175 4.61
Letter 511 2.26 140 3.69
Early Access 283 1.25 40 1.05
Book Chapter 184 0.81 15 0.4
Book Review 54 0.24 1 0.03
Correction 54 0.24 12 0.32
News Item 34 0.15 3 0.08
Note 23 0.1 6 0.16
Poetry 7 0.03

Reprint 4 0.02

Biographical Item 3 0.01 1 0.03
Discussion 3 0.01

Book 2 0.01

Data Paper 2 0.01

Retracted Publication 2 0.01 1 0.03
Correction Addition 1 0.01

Excerpt 1 0.01

Fiction Creative Prose 1 0.01

Theater Review 1 0.01

EM: Emergency Medicine
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Table 3. Geographic of Origin of Articles

Countries/Regions All fields % Countries/Regions EM %
Usa 10049 44.36 Usa 1797 47.32
England 2226 9.83 Canada 327 8.61
Canada 1798 7.94 Australia 302 7.95
Australia 1533 6.77 England 253 6.66
Germany 963 4.25 Germany 148 39
Italy 908 4.01 France 115 3.03
Netherlands 888 3.92 Spain 105 2.64
France 842 3.72 Netherlands 101 2.66
Peoples R China 781 3.45 Switzerland 86 2.26
Switzerland 541 2.39 Sweden 81 2.13
Spain 516 2.28 Iran 79 2.08
Sweden 482 2.13 Italy 77 2.03
Belgium 416 1.84 Peoples R China 67 1.76
India 402 1.77 South Africa 58 1.53
Japan 402 1.77 Norway 54 1.42
Brazil 323 1.43 Taiwan 53 1.4
Israel 322 1.42 Denmark 51 1.34
Scotland 321 1.42 Turkey 50 1.32
Denmark 311 1.37 Israel 43 1.13
South Africa 281 1.24 Japan 39 1.03
South Korea 266 1.17 South Korea 36 0.95
Taiwan 249 1.10 Belgium 32 0.84
Norway 242 1.07 Singapore 31 0.82
Ireland 239 1.06 Finland 24 0.63
Iran 228 1.01 Saudi Arabia 24 0.63
Turkey 225 0.99

Singapore 194 0.86

New Zealand 186 0.82

Austria 167 0.74

Greece 145 0.64

EM: Emergency Medicine

127




Sakarya Med J 2022;12(1):122-131
KARADAG et al., : Triaj Analysis in WOS

3000

2500

1500

1000

Figure 1. Number of Publications by Years

cervical can@er s&eening

atypical squani@us cells of und

cytalogy
hpv
meta-analysis
scréening
cervical cancer
@
treatent
low bagk pain

diaghosis
. ) <
emergency medical services

strgke

scotland

nethglends

enfland

e

cafffida S ngmvay
I L = —

i

e

peoplest china
sifanore

Figure 2. Network Visualization Map of Collaboration of Countries
with Top 100 Triage Research

e
| pe—
ol Sl endis P g
RN oy S [ S
= s

Figure 4. Network visualization map of the cooperation
of countries with Triage research in Emergency Medicine

Figure 5. Network visualization map of keywords in Triage research
in Emergency Medicine

Figure 3. The Network Created by Keywords in The Triage Study in

The Top 100 Triage Research

128




Sakarya Med ] 2022;12(1):122-131
KARADAG et al., : Triaj Analysis in WOS

DISCUSSION
Triage is a practice in which the severity of the injured and
the need for medical intervention are quickly assessed in
mass events where there are a large number of injured.®
Mass attacks can be human-caused events such as terro-
rist attacks, wars, industrial accidents, as well as natural
disasters such as earthquakes, floods, storms, tsunamis.
In all cases, triage is defined as the initial assessment of
cases at the scene, classification according to their seve-
rity and planning of their transfer to appropriate centers.
Color codes (green, yellow, orange, red, black), scores and
definitions (such as minor, moderate, major) are used to
classify patients and strengthen communication between
medical personnel.’ Triage has started to be applied rou-
tinely in Emergency Departments (ED) in recent years
not only in mass events, but also due to the fact that it has
started to be used frequently for non-emergency reasons.'
Triage during disasters may require making decisions that
some patients will not receive treatment at all, but it is used
in routine practice to determine the severity and sequence
of patients’ need for medical care." The main purpose of
triage is to save more lives in the available facilities and
to make the existing team operational in cases where the
patient burden far exceeds the availability of medical per-
sonnel and material resources.'>" Triage has started to ap-
pear as an expression that has started to be used frequently
in other fields of medicine besides emergency and disaster
medicine and in hospital functioning. In fact, it is an acti-
on that we often use in everyday life, but we don’t name it.
It is a natural behavior to always put the most urgent ones
at the forefront of our job ranking when we do our daily
work." In addition to emergency and disaster situations,
triage is used in in-hospital patient care services to deci-
de which patient to take, in which order, and for which
period.” Triage systems and applications applied within
EM organizations are an important application in order to
use the facilities at hand more effectively in such situations

that exceed the possibilities of local health organizations.

The first studies on triage began in the 1980s. Due to the

increase in the population, ease of access to health and the
increasing concentration of emergency services, in-hos-
pital triage practices have been implemented in many
countries, including our country. Our data “triage” with
the keyword “trauma” and “emergency medical services”
are words related; most of triage in the ED is related to
the fact that is being done. This also indicates that EM has
an important role in the development of triage. Dozens of
mass incidents occur in our country every year. Some of
them climatic and geographical reasons for floods, eart-
hquakes, landslides, natural fire, natural disasters such as
storm, while a portion terrorism, bombings, arson, and
industrial accidents, such as human induced events. There
were 47 suicide attacks in our country between 1996 and
2016, hundreds of people were killed and thousands were
injured in these attacks.'®'” In 2016 alone, there were 16
suicide attacks. Hundreds of earthquakes occur every year
in our country, which is located in the active earthquake
belt. Earthquakes occur almost every year in which there
are casualties.'® Floods causing loss of life are observed in
the northern parts of the country every year."” In the li-
ght of this information, it should be expected that in our
country, where the capacity of local health services is of-
ten exceeded, ways to effectively use the available facilities
should be investigated. However, when we look at the data
we have, our country is 26th in the ranking of countries
broadcasting in the field of triage next up is the 18th in the
field of emergency medicine it is seen that it is next. Stu-
dies on triage were first made in 1993 in Turkey. More than
half of the studies were carried out after 2016. Although
increasing social events have increased the importance
of triage, it has been observed that only Israel has had an
important contribution, while the contribution of Middle
Eastern countries where there have been intense disasters
has been small. This may be related to the possibilities of

access to health.

CONCLUSION
Studies and publications on triage have been conducted

most often in the field of emergency medicine. However,
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Turkey’s place in the current literature is far behind com-
pared to the risks it poses. It is recommended to increase

the work on this area in our country.
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Giliney Marmara Bolgesi'nde otopsi islemi i¢in Adli Tip Kurumu Bursa Grup Baskanligrna gonderilen 0-24 aylik 474 bebegin 6liim olgusu arastirilip otopsi ve adli inceleme
bulgularinin literatiir esliginde degerlendirilmesi amaglanmugtir.

2011-2018 yillar1 arasinda otopsisi yapilan 474 bebek oliimleri olgulars; cinsiyet, bebegin 6ldtigii zamanki yas: (giin olarak), 6liim orijini ve nedeni, 6liim yili, 6liim yeri ya
da 6lii bulundugu yer, 6liimlerin mevsimsel dagilimu, patolojik ve toksikolojik inceleme sonuglar agisindan degerlendirilmistir. Kesitsel tipte tanimlayic arastirma olarak
planlanan ¢alismada elde edilen veriler, kodlandiktan sonra bilgisayara yiiklenmis ve SPSS programu ile degerlendirilmistir.

2011-2018 yillar1 arasinda otopsisi yapilan 0-2 yas grubu 474 ¢ocugun yas ortancasi 90 giin olarak elde edilmistir. Cocuklarin %57,3’i (n=271) erkek, %15,6’s1 (n=74) Suriye
uyruklu oldugu saptanmustir. Oliim nedeni en fazla akciger hastalig1 (%25,7) ve asfiksi (%14,3); 6liim orijini ise en fazla dogal 6liim (%52,7) seklinde belirlenmistir. Oliim
nedenleri aylara gore ele ahndiginda, aralik, ocak, mart ve mays aylarinda yapilan otopsilerde 6litm nedeni en fazla akciger hastaliklar: olarak belirlenmistir.

Bu ¢alisma, Giiney Marmara Bolgesi igin bebek liimlerinin orani ve nedenleri agisindan aydinlatici bir gosterge olabileceginden 6nem kazanmaktadir. Calismamizdaki
en sik 6litm nedenleri arasinda akciger enfeksiyonu, yabanci cisim aspirasyonu ve travmalar gibi 6nlenebilir bebek 6liim nedenleri olup; diger klinikler tarafindan dikkat
edilmesi gereken 6liim nedenleridir. Anne adaylarina emzirme egitiminin verilmesi ve ilk yardim bilgilerinin artirilmasi yararli olabilir. Ayrica akciger enfeksiyonuna bagl
yiiksek 6liim oranlar1 diger klinikler agisindan bebek 6liimlerine karsi yol gosterici olabilir.

Bebek oliimleri; otopsi; adli tip; aspirasyon.
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It was aimed to investigate the death cases of 474 infants aged 0-24 months who were sent to the Forensic Medicine Institute Bursa Group Presidency for autopsy in the Southern
Marmara Region and to evaluate the autopsy and forensic examination findings in the light of the literature.

474 infant mortality cases autopsied between 2011-2018 years; were evulated sex, age at death, origin and cause of death, year of death, place of death or place of death, seasonal
distribution of deaths, pathological and toxicological examination results.

474 children aged 0-2 were autopsied in between 2011 and 2018 years, the median age was 90 days. It was determined that 57.3% (n=271) of the children were male and 15.6%
(n=74) were Syrian nationals. The most common cause of death was lung disease (25.7%) and asphyxia (14.3%); the origin of death was determined as the most natural death.
Considering the causes of death by months, the most common cause of death was lung diseases in autopsies performed in december, january, march and may.

This study gains importance as it can be an illuminating indicator for the rate and causes of infant mortality in the Southern Marmara Region. The most common causes of death
in our study were preventable infant deaths such as lung infection, foreign body aspiration, and traumas; are the causes of death that should be considered by other clinics. It
may be beneficial to provide breastfeeding education to expectant mothers and to increase their first aid knowledge. In addition, high mortality rates due to lung infection may
be a guide for other clinics against infant mortality.

Infant deaths; autopsy; forensic medicine; aspiration.
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GIRiS
Bebeklik donemi, dogumdan sonra bebegin gelisiminin en
hizli oldugu dénem olup, ayni1 zamanda bebegin tehlike-
lere de agik oldugu doénemdir.! Bebeklik donemi; tilkele-
rin saglik diizeyini gostermesi, 6liim nedenlerinin tespiti,
sunulan saglik hizmetinin degerlendirilmesi agisindan
onemlidir. Bebeklik déneminde meydana gelen oliimler,
sosyal gelismislik ve ekonomik durum ile dogrudan bag-
lantili olup en 6nemli toplum saglig1 sorunudur. Ayrica,
diinya tizerindeki dilkeler arasinda biiyiik degiskenlikler
gostermekle birlikte tilkemizde bebek 6liim oran1 son yil-

larda yiiksekligini korumaktadir.™?

Bebeklik doneminde meydana gelen oliimler; perinatal,
neonatal ve postneonatal donemlere ayrilarak incelen-
mektedir. Dogal yoldan olusan hastaliklar, kazalar veya ci-
nayetler diginda diinyanin fakir bolgelerinde daha yaygin
gorilmekle birlikte cevrenin temiz ve giivenli olmamasi,
yetersiz saglik hizmetleri, yoksulluk, beslenme ve dogum-
sal etkenler neticesinde onlenebilir nedenlerden olusan

¢ok sayida bebek oliimlerine yol agmaktadir.?

Intrauterin dénemde, dogum sirasinda veya sonrasinda
meydana gelen bebek o6liimlerinin nedenlerinin saptan-
mast i¢in otopsi isleminin uygulanmasi, koruyucu 6nlem-
ler ve tedavilerin yontemine karar verme konusunda yol
gosterici olmaktadir. Otopsi islemi uygulanarak embriyo,
fetlis ve plasentanin incelenmesi yapilmakta ve boylece,
bebek olim oranlarinin disiiriilmesi amaciyla gerekli
aragtirmalar i¢in saglikli ve dogru bilgiler edinebilmeyi
saglamaktadir.™* Ayrica, ceza ve miras hukuku agisindan
miadinda dogum ve dogdugunda canli olup olmadig hu-
suslarinin ve hekim hatas: iddialarinin degerlendirilmesi
tibbi yonden oldugu kadar adli agidan da aydinlatict ol-
maktadir. Bununla birlikte yapilan otopsi islemi ile kalitsal
hastaligin tespit edilmesi, bu konuda danigmanlik verilme-
si ve genetik aragtirmalara yon verilmesi gelecek nesillerin

daha saglikli olabilmelerine katki saglamaktadir.

Diinyada ve tilkemizde bebek oliimleri ile ilgili olarak kli-

nik ¢alismalar ve adli otopsi galismalar1 yapilmis olup Bur-
sa Grup Bagkanligi Morg Thtisas Dairesinde 01/01/2011-
31/12/2018 tarihleri arasinda yapilan adli otopsilerde
tespit edilen toplam 474 (0-12 ay) bebek 6limlerinin tibbi

literatiir esliginde degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu ¢alisgmamuz kesitsel tipte tanimlayici arastirma olarak
planlanmustir. Caligmamizda, Bursa ve ¢evre illerini kap-
sayan Giiney Marmara Bolgesinde meydana gelen bebek
olimlerinin 01/01/2011-31/12/2018 tarihleri arasinda
Bursa Grup Bagkanligrnda yapilan otopsi olgularr ret-
rospektif olarak incelenmistir. 2011-2018 yillar1 arasinda
otopsi yapilmis olgular arasindan intrauterin dénem ve
0-24 ay yas grubunda bulunan 474 bebek 6liim olgusunun
histopatolojik, toksikolojik ve biyolojik laboratuvar ana-
liz sonuglari, otopsi raporlar1 ve fotograflar, savcilik adli
sorugturma belgeleri degerlendirilmistir. Olgular cinsiyet,
yas, 6liim orijini ve nedeni, 6liim yeri, 6liimlerin mevsim-
sel dagilimi, patolojik ve toksikolojik inceleme sonuglari
bakimindan kaydedilmistir. Yas; 6liim tarihinden dogum
tarihi ¢ikarilarak giin olarak hesaplanmistir. Oliim orijini
ise dogal, kaza, cinayet ve bilinmeyen nedenler olarak si-
niflandirilmigtir. Olgulara ait veriler, kodlandiktan sonra
bilgisayara yiiklenmis olup istatistiksel analizlerde yasin
dagilim1 Shapiro-Wilk testi ve normallik grafikleri ile ince-
lenmistir. Yas icin ortanca (¢eyrekler arasi genislik: CAG)
ile minimum-maksimum (min-maks) degerler verilmistir.
Cinsiyet, 6liim nedeni, 6liim orijini vb. kategorik degisken-
ler frekans (%) ile 6zetlenmistir. Istatistiksel hesaplamalar
ve grafik cizimleri IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programinda yapilmuistir.

Bu 25/12/2018  tarih
21589509/2018/998 sayili Karari ile Istanbul Adli Kuru-

retrospektif  calisma, ve
mu Bagkanhigr Egitim ve Bilimsel Aragtirma Komisyo-
nu tarafindan onaylanmistir. Ayrica 03/01/2022 tarih ve
E-71522473-050.01-04-92668-581 sayil1 Karari ile Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu

tarafindan onay alinmistir.
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BULGULAR

2011-2018 yillar1 arasinda otopsisi yapilan 0-2 yas gru-
bu 474 ¢ocugun yas ortancasi 90 giin (CAG: 30-240 giin,
min-maks: 1-730 giin) olarak elde edilmistir. Cocuklarin
%57,3’tintin (n=271) erkek, %15,6’s1n1in (n=74) Suriyeli ol-
dugu goriilmiigtiir. Oliim nedeni en fazla akciger hastaligy
(%25,7) ve asfiksi (%14,3); 6liim orijini ise en fazla dogal
olum (%52,7) seklinde belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. 2011-2018 yillar1 aras1 Giiney Marmara Bélgesinde otop-
si yapilan olgularin cinsiyet, uyruk, 6liim nedeni ve 6liim orijinine
gore dagilimi
n (%) n (%)
Cinsiyet' Oliim Nedeni
Erkek 271 (57,3) Akciger hastalig 122 (25,7)
Kiz 202 (42,7) ATK’ya* sevk 110 (23,2)
Uyruk Asfiksi 68 (14,3)
Tiirk 392 (82,7) Dahili 52 (11,0)
. Travmaya bagh
Suriye 74 (15,6) beyin kanamast 36 (7,6)
Diger 8(1,7) ARDS** 35 (7,4)
Oliim Orijini Konjenital 23 (4,9)
anomaliler
Dogal 250 (52,7) Diger nedenler 20 (4,2)
Kaza 106 (22,4) Ani bebek olim | ¢, -,
sendromu
Cinayet 4(0,8)
Bilinmiyor 114 (24,1) Toplam 474 (100)
'n=473
*Adli Tip Kurumu
** Akut Respiratuvar Distres Sendromu

Caligmamiza dahil edilen bebek oliimleriyle ilgili olarak
2011 yilinda 35 tane, 2012 yilinda 27 tane, 2013 yilinda 49
tane, 2014 yilinda 52 tane, 2015 yilinda 67 tane, 2016 yilin-
da 84 tane, 2017 yilinda 82 tane ve son olarak 2018 yilinda
78 adet otopsi islemi uygulandig tespit edilmis olup yillar
ilerledikge bebek 6liimlerinde otopsi uygulama sayilarinda
artig oldugu goriilmistiir. Yapilan otopsilerde bebek 6lim-
lerinin en ¢ok ilk trimesterde oldugu 208 olguda tespit
edilmistir. Oliim yeri ve &lii bulundugu yer olarak en gok
ev (n=230) ve hastane (n=212) oldugu izlenmis olup, 13’

er kez agik alan ve tagitta bebek 6liim olaylarin meydana

geldigi saptanmuistir. Ayrica ¢alismada yer alan Tiirkiye ve
Suriyeli bebek oliimlerinin diginda Afgan, Azeri, Alman,
fran, Ukrayna uyruklu ¢alismanin %1,7” sini olusturan 8

tane bebek 6liim olgusu oldugu tespit edilmistir.

Oliim orijinleri ve nedenlerinin yillara gére dagilimi Tablo
2de verilmistir. Buna gore, tiim yillarda dogal 6liimlerin
en yitksek orana sahip oldugu, 2012 yilindan sonra akciger
hastaliklarindan kaynakli 6liim oraninin %20’nin iizerin-
de oldugu goriilmiistiir. Oliim orijini olarak 4 adet olguda
cinayet tespit edilmis olup 6liim nedeni olarak 3 tanesinde
kiint travma ve digerinde asfiktik 6liim seklinde oldugu
tespit edilmistir. Cinayet olgularnin su dolu kova icine
dogurma, dekapitasyon, kronik fiziksel istismar seklinde
gerceklesmis oldugu izlenmistir. Kaza ile meydana gelen
oliimlerin 63 tanesi asfiksi ve 35 tanesi travmaya bagl be-
yin kanamasi sonucu olustugu saptanmistir. Kaza netice-
sinde gelisen asfiktik 6liimlerin 33 olguda gida aspirasyonu
sonucu meydana gelmis olup 11 tanesinde brons, bronsi-
yal ve alveol yapisinda histopatolojik incelemede yabanci
cisme ait bulgular oldugu izlenmistir. Asfiktik éliimlerin
13 tanesi suda bogulma ve 3 olgu da yanma neticesinde
olusmugstur. Otopsi sirasinda alinan 6rneklerin kimyasal
toksikolojik inceleme sonucunda olgularin 138’inde teda-
vi edici etken madde saptanirken 303 tanesinde herhangi
bir toksik, uyarici, uyutucu veya uyusturucu etken mad-
de izlenmemistir. Kazara gelisen asfiktik 6liimlerin 5 ta-
nesinin toksikolojik incelemesinde karboksihemoglobin
tespit edilmis olup 6lim nedenlerinin karbonmonoksit
zehirlenmesi oldugu belirtilmistir. Ayrica yapilan muaye-
nede ¢iiriime bulgular: izlenmeyen 2 olguda etanol ve 1
olguda metanol oldugu izlenmis olup 6liim nedenin Adli
Tip Kurumu 1. fhtisas Dairesinde belirlenmesinin uygun
olabilecegi seklinde goriis bildirildigi tespit edilmistir. Eta-
nol saptananlarin 1 giinliik ve 20 aylik olup metanol tes-
pit edilenlerin de 1 giinliik oldugu izlenmistir. Dogumsal
anomaliler 23 olguda goriilmekle birlikte en kii¢tiglintin
intrauterin donemde 16 haftalik olup en biiytigiiniin 1 yas
civarinda oldugu izlenmistir. Bu olgularin hepsinde orijin

dogal nedenler olup beyin, kalp, akciger, karaciger, bobrek
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Tablo 2. 2011-2018 yillar1 aras1 Giiney Marmara Bolgesinde otopsi yapilan olgularin 6liim orijini ve 6liim nedenlerinin dagilim1

N 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Oliim Orijini
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Dogal 18 (51,4) 11 (40,8) 30 (61,2) 32 (61,5) 34 (50,7) 44 (52,4) 39 (47,6) 42 (53,8)
Bilinmiyor 4(11,4) 8(29,6) | 11(225) | 9(17,3) | 14(20,9) | 21(250) | 25(30,5) | 22(282)
Kaza 13 (37,2) 8(29,6) 7(14,3) 11(21,2) 18 (26,9) 18 (21,4) 18 (21,9) 13 (16,7)
Cinayet 0(0,0) 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0) 1(1,5) 1(1,2) 0(0,0) 1(1,3)
Oliim Nedeni
Akciger hastaligi 7 (20,0) 3(1L,1) 14 (28,5) 13 (25,0) 16 (23,9) 29 (34,5) 21 (25,6) 19 (24,4)
ATK’ya* sevk 3(8,6) 8(29,7) 11 (22,4) 9(17,3) 13 (19,4) 20 (23,8) 24 (29,3) 22 (28,2)
Asfiksi 9(25,7) 4(14,8) 4(8,2) 5(9,6) 13 (19,4) 14 (16,7) 9(11,0) 10 (12,8)
Dahili 5(14,3) 5(18,5) 7 (14,3) 5(9,6) 8(11,9) 8(9,5) 8(9,7) 6(7,7)
Travmaya bagli beyin kanamasi 4(11,5) 1(3,7) 3 (6,1) 6 (11,5) 6(8,9) 5 (6,0) 8(9,7) 3(3,8)
ARDS** 5(14,3) 0(0,0) 4(8,2) 4(7,7) 3(4,5) 7 (8,3) 3(3,7) 9(11,5)
Konjenital anomaliler 0(0,0) 1(3,7) 2(4,1) 5(9,6) 3 (4,5) 1(1,2) 4 (4,9) 7 (9,0)
Diger nedenler 1(2,8) 5(18,5) 4(8,2) 3(5,8) 2(3,0) 0(0,0) 3(3,7) 2(2,6)
Ani bebek 6liim sendromu 1(2,8) 0(0,0) 0(0,0) 2(3,9) 3(4,5) 0 (0,0) 2(2,4) 0(0,0)
Toplam 35 (100) 27 (100) 49 (100) 52 (100) 67 (100) 84 (100) 82 (100) 78 (100)
*Adli Tip Kurumu
**Akut Respiratuvar Distres Sendromu
Tablo 3. 2011-2018 yillar1 aras1 Gliney Marmara Bélgesinde otopsi yapilan olgularin aylara gore 6liim orijini ve 6liim nedenlerinin dagilim1
Oliim Orijini Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran | Temmuz | Agustos Eylal Ekim Kasim Aralik

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Dogal 23(53,5) | 19(51,4) | 23(59,0) | 21 (60,0) | 24 (66,6) | 15(45,5) | 22 (59,5) | 16 (48,5) | 18 (40,0) | 23 (47,0) | 21 (46,7) | 25 (59.5)
Bilinmiyor 8(18,6) 12 (32,4) 7(17,9) 5(14,3) 6(16,7) 7(21,2) 4(10,8) 11(33,3) | 14 (31,1) | 18(36,7) | 12(26,7) | 10(23,8)
Kaza 11 (25,6) | 6(16,2) 9(23,1) 9 (25,7) 6(16,7) 11(33,3) | 10(27,0) | 6(18,2) 13(28,9) | 8(16,3) 11(24,4) | 6(14,3)
Cinayet 1(2,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)) 1(2,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 1(2,4)
Oliim Nedeni
Q&ii;ghegl 17(39,5) | 7(18,9) 14 (35,8) | 12(34,3) | 12(33,3) | 4(12,0) 8(21,7) 7(21,2) 9 (20,0) 11(22,5) | 9(20,0) 12 (28,6)
ATK’ya* sevk | 8(18,6) 11(29,8) | 6(154) 5(14,3) 5(13,9) 7(21,2) 4(10,8) 11(33,3) | 14(31,2) | 18(36,8) | 12(26,8) | 9(21,4)
Asfiksi 10 (23,3) 3(8,1) 6(15,4) 5(14,3) 6(16,7) 5(15,2) 6(16,2) 4(12,1) 6(13,3) 5(10,2) 8(17,8) 4(9,6)
Dabhili 0(0,0) 5(13,5) 4(10,2) 3(8,6) 7 (19,4) 5(15,2) 3(8,1) 1(3,0) 3(6,7) 8(16,3) 9 (20,0) 4(9,6)
Travmaya
bagli beyin 1(2,3) 1(2,7) 3(7,7) 4(11,4) 0(0,0) 6(18,2) 5(13,5) 2(6,1) 8(17,8) 3(6,1) 2 (4,4) 1(2,4)
kanamasi
ARDS 2 (4,7) 4(10,8) 3(7,7) 3(8,6) 3(8,3) 5(15,2) 4(10,8) 3(9,1) 2(4,4) 1(2,0) 2(44) 3(7,1)
fﬁ:ﬁﬁi 4093 | 264 | 126 | 129 | 266 | 000 | 50135 | 26D | 122 | 24D | 000 | 31
Digerned- | 165 | sen | 100 | 109 | 128 | 160 | 100 | 300 | 264 | 100 | 268 | 30
Ani bebek
Slim sen- 0(0,0) 1(2,7) 1(2,6) 1(2,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 3(7,1)
dromu
Toplam 43 (100) | 37(100) | 39(100) | 35(100) | 36(100) | 33(100) | 37(100) | 33(100) | 45(100) | 49 (100) | 45(100) | 42 (100)
*Adli Tip Kurumu
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ve kemik doku defektleri oldugu tespit edilmistir.

Oliim nedenleri aylara gore ele alindiginda, aralik, ocak,
mart ve mayis aylarinda yapilan otopsilerde 6lim nede-
ni en fazla akciger hastaliklari olarak belirlendi (Tablo 3).
Ayrica 6lim orjinlerinin yillara ve aylara gore dagilimi si-
rastyla Sekil 1 ve 2de gosterildi. Cocuklarmn uyruklar: dik-
kate alindiginda, otopsilerin en az %50’sinde 6lim orijini
dogal 6liim seklinde tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 4. 2011-2018 yillar1 aras1 Gliney Marmara Bolgesinde
otopsi yapilan olgularin uyruga gore 6liim orijini ve 6liim neden-
lerinin dagilimi
N Tiirk Suriye Diger
Oliim Orijini

n (%) n (%) n (%)
Dogal 203 (51,8) 43 (58,1) 4 (50,0)
Bilinmiyor 97 (24,7) 16 (21,6) 1(12,5)
Kaza 89 (22,7) 14 (18,9) 3(37,5)
Cinayet 3(0,8) 1(1,4) 0(0,0)
Oliim Nedeni
Akciger
hastaligs 95 (24,2) 27 (36,5) 0(0,0)
ATK’ya* sevk 94 (24,0) 15 (20,3) 1(12,5)
Asfiksi 53 (13,5) 13 (17,6) 2(25,0)
Dahili 44 (11,2) 7(9,5) 1(12,5)
Travmaya
bagl beyin 33(8,4) 2(2,7) 1(12,5)
kanamasi
ARDS** 34(8,7) 1(1,3) 0(0,0)
Konjenital
o e 16 (4,1) 5(6,7) 2 (25,0)
Diger ned-
enler 17 (4,4) 2(2,7) 1(12,5)
Ani bebek
6liim sen- 6 (1,5) 2(2,7) 0(0,0)
dromu
Toplam 392 (100) 74 (100) 8 (100)
*Adli Tip Kurumu
**Akut Respiratuvar Distres Sendromu

Oran (%)

2011 2012 2013 2014 2015 2017

e=@e=Dogal lim ==w==Bilinmiyor ==t=Kaza Cinayet

Sekil 1. 2011-2018 yillar: arast Giiney Marmara Bolgesinde
otopsi yapilan olgularmm 6liim orijinlerinin yillara gore da-

gl

Oran (%)

.

Sekil 2. 2011-2018 yillar1 arasi Giiney Marmara Bolgesinde
otopsi yapilan olgularin oliim orijinlerinin aylara gore da-

il

TARTISMA
Ulkemizde bebek 6liim sayisi, 2014 yilinda 14951, 2018
yilinda 11598 ve 2019 yilinda 10770 olarak tespit edil-
mistir. Bin canli dogum bagina diisen bebek 6liim say1si-
n1 ifade eden bebek 6liim hizi, 2014 yilinda binde 11,1 ve
2018 yilinda binde 9,3 iken 2019 yilinda binde 9,1 seklinde
bulunmaktadir. Bir ayliktan 6nce 6len bebeklerin oran
2018 yilinda %65,1 iken 2019 yilinda %63,6 oldugu izlen-
mistir. Olen bebeklerin 2019 yilinda %12,3’tntin ilk giin,
%29,6’s1n1n 1-6 giinliikken, %21,7’sinin ise 7-29 giinlitkken
yasamini yitirdigi tespit edilmistir. Olen bebeklerden 1-4
aylikken yasamini yitirenlerin orani ise %23,3 olmustur.6
Perinatal ve neonatal 6liim sayilar {ilkemizde son yillarda
azalmis olup kalkinmis diger iilkelerle karsilastirildiginda
daha yiitksek olmakta ve bu durum tilkemizde halen bebek
ve anne saglig ile ilgili sorunlarin 6n planda bulundugu

belirtilmektedir.”
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5271 sayili Ceza Muhakemesi Kanununun 88. madde-
si kapsaminda yapilan yenidogan bebegin otopsilerinde
miadinda ve canli dogup dogmadiginin, yasama yetenegi
bulunup bulunmadiginin saptanmas: gerekmektedir. Be-
bek olimlerinde bebegin zamaninda dogup dogmadig:
yoniinden degerlendirilmesi; boy, agirlik, oturma yiik-
sekligi, ayak taban uzunlugu, kafa, gégiis ve karin gevresi
uzunlugu, viicudundaki lanugolar, tirnak ve kulak gelisi-
mi, testislerin skrotuma inmesi, i¢ organlarin maturasyon
derecesi, Becklard ve Kalkaneus kemiklesme noktasina

gore yapilmaktadir.®

Literatiirdeki ¢alismalarda tespit edilen perinatal donem
bebek éliimlerinde plasenta patolojilerinin %12-65 arasin-
da yer aldig1 ve gebelik haftasinin ilerlemesiyle 6liime yol
acan etkenlerden plasental patolojilerin arttig1 bildirilmis-
tir.® Ayrica, 6li dogumlarin sebepleri olarak fetal hipok-
sinin, intrauterin enfeksiyonun ve anneye ait nedenlerin

(trafik kazasi) en sik sekilde goriildiigt belirtilmektedir.”

Erkek fetiis akcigerlerinin testosteronun etkisiyle daha geg
olgunlasmasindan dolay: erkek fetiislerin spontan diisiik
ve 0lit dogumla kargilagsma ihtimalinin ve bebeklik done-
minde biyolojik olarak daha zayif olmalarinin kizlara gére
daha fazla mortalite riski ile kars: karsiya kalmasina neden
olmaktadir.”"® Nitekim ¢alismamizda da ARDS ve akciger
hastalig1 nedenlerine bagl 6limlerde erkek bebek sayist
daha fazlaydi.

Bebek oliimlerin en sik nedenlerinin konjenital malfor-
masyonlar, enfeksiyonlar, perinatal asfiksi ve metabolizma
hastaliklar1 oldugu, ayrica akut alt solunum yollar: enfek-
siyonlar1 ve yaralanmalarin ¢ogunlukla bunlarla beraber
izlendigi saptanmistir.! Bizim ¢alijmamizda akciger has-
taliklar1 en sik 6lim nedeni olup; bu élimler arasinda da
pnoémoninin en stk oldugu goriilmiistiir. Pakis ve arkadas:
yaptig1 calismalarinda, 6liim nedeni belirlenemeyen bebek
oliimlerinin oraninin eriskinlere gére daha fazla oldugunu

ve 6nemli bir sorun teskil ettigini bildirmiglerdir.”

Insanlarin soguk mevsimlerde kapali yerlerde birlikte bu-
lunmasindan dolay1 enfeksiyon riskinin artig1 ve dolayisty-
la bebek dliimlerinin de artis gosterdigi tespit edilmistir.?
Bebek oliimlerinin aylara mevsimlere gore dagilimini gos-
teren caligmalarda; neonatal bebek dliimlerinde ¢evresel
faktorlerin 6nemli derecede etkili oldugu belirtilmis olup
yagish mevsimlerde anlamli olarak yiikseldigi sunulmus-
tur.!>"® Literatiir ile uyumlu olarak bizim ¢aligmamizda da
aralik, ocak, mart ve mayis aylarinda yapilan otopsilerde
olim nedeni en fazla akciger hastaliklar1 olarak belirlen-

mistir.

Kaya ve arkadaglar1 tarafindan bebeklik dénemine ait
yapmis olduklar: ¢alismalarinda, 6liim orijinleri agisin-
dan dogal 6liim nedeninin daha sik oldugunu ve bunun
nedeni olarak da 6liim nedeninin saptanmasindaki giig-
lik ve kaza-cinayet olgularimin saklanmas: olabilecegini
bildirmislerdir."* Calisma grubumuzda yer alan olgular
adli otopsi olgular: arasindan segilmis olsa da tespit edi-
len bebek 6liimlerinin orijinlerini inceledigimizde, litera-
tir ile uyumlu olarak dogal nedenli 6liimlerin daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Caliymamiza dahil olan olgularin
%52,7’sini olusturan 250 bebek o6liimii dogal nedenlerle

meydana gelmektedir.

Hekimlere karst son yillarda artan davalar sonucu 6lii do-
gum ve bebek 6liim olgularinin ¢ogunlukla otopsi islemi
uygulanmas: icin gonderildigi gortlmistiir. Hastanede
olen 212 olgunun (%44,8) otopsiye gonderilmesi bunu
destekler niteliktedir. Kaya ve arkadaslar: da saglik kuru-
luslarindan gonderilen otopsi oraninin %23,2 oldugunu
bildirmislerdir.* Calismamizda dikkati ¢eken diger ki-
sim ise, otopsiye gonderilen bebek o6liimlerinin 110’unda
(%23,3) otopsi ve laboratuvar incelemesi sonuglarina gore
olim nedeni tespit edilemeyip iist kurul olan Adli Tip
Kurumu 1. Thtisas Dairesi’ne gériis alinmak iizere otopsi
raporu, otopsi fotograflari, tanik ifadeleri ve olay yeri tu-
tanag1 iceren tahkikat dosyasi seklinde gonderilmistir. Bu

oran gelisen otopsi standartlarina ragmen oldukgea yiiksek-
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tir. Bu durum bebek 6liimlerinde ayrintili adli sorusturma,
standartlarina uygun bir otopsi uygulamasi ve daha ileri
ve detayli inceleme yontemlerinin kullanilmasi gerektigini
isaret etmektedir."* Calisgmamizda bulunan 63 tane asfik-
sili 6limlerin 33’{inii (%52,3) yabanci cisim aspirasyonu
olgularinin olusturdugu gorilmustir. Asfiksi nedeniyle
oldigiine karar verilen olguda, aspirasyon materyalinin
¢ogunlugunun anne siitii oldugu saptanmistir. Ayrica, ak-
ciger hastaliklari birinci siklikta goriilen 6liim nedeni ola-
rak tespit edilmis olup akciger hastaliklarinin %62,2’sinde
patolojik incelemede pnémoni bulgular: izlendigi goriil-
mistiir. Olii dogum olarak belirtilen 8 olgunun 5 tanesinin
o6lim nedeni tespit edilemeyip 3 tanesinin ise prematuri-
te, iskelet displazisi ve akut respiratuar distres sendromu
oldugu, oliimiin 7 tanesi hastanede gerceklesirken, kalan
1 tanesinin 6lim yerinin bilinmedigi, ayrica hepsinin sis-
tematik toksikolojik incelemesinde herhangi bir bulgu iz-
lenmedigi saptanmigtir. Caligmamiza dahil edilen 8 olgu-
nun zamanindan 6nce dogmus oldugu ve havalanmamis
akciger bulgular1 saptanmistir. Olgu serimizde, sadece 1
olguda plasenta incelemesi yapilmis oldugu goralmiistiir.
Bunun nedeni, olgular otopsiye gonderildiginde plasenta-
nin cenazeye dahil edilmemesidir. Inceleme yapilan pla-
sentada eritrosit ekstravazasyonu diginda patolojik bulgu
izlenmemis olup konjenital olarak 6 parmag: bulunmak-
tadir. Yaptigimiz ¢alismada, otopsiye yonlendirilen peri-
natal bebek o6liimlerinde plasentalarin yer almamasinin
adli tibbi incelemelerde eksiklik olusturdugu kanaatine
varilmustir. Bebek 6liimleri olgularimizin arasinda saglik
calisanlarinin gikayet edildigi durumlarda tibbi uygulama
hatasi agisindan 6liim nedeni hususunda iist kuruldan go-

riig alinmak tizere bagvurulmustur.

Sonug olarak ¢alismamiz, Giiney Marmara Bolgesi igin 8
yillik 0-24 ay bebek oliimlerinden elde edilen bilgilerle,
ileride meydana gelebilecek bebek oliimlerine karst yol
gosterici olabilmesi nedeniyle 6nem tagimaktadir. Ozel-
likle 6nlenebilir 6liim nedenleri olan akciger enfeksiyo-
nu, asfiksi gibi yabanci cisim aspirasyonu, dahili nedenler

ve travmalar konusunda dikkat ¢ekmeyi bagsarmaktadir.

Anne adaylarina emzirme egitiminin verilmesinin yanin-
da ilk yardim bilgilerinin artirilmasinin yarari olabilecegi
distiniilmektedir. Tibbi uygulama hatasinin degerlendiril-
mesi agisindan saglik ¢aliganlarinin ailelerin aydinlatilma-
sinda ve bilgilendirilmesinde iletisim saglanmasi gerektigi
diisiiniilmekte olup bilimsel olarak anomali tespit orani,
dogumlardaki ve gebelik siirecindeki komplikasyon oran-
lar1 hakkinda bilgilendirilme yapilmas: gerekmektedir.
Adli tip yoniinden bir¢ok konunun agikliga kavusturulma-
s1 i¢in bebek oliimlerinde mutlaka otopsi islemi yapilmali
ve otopsiye plasenta mevcut ise bebegin yaninda gonderil-

mesi gerekmektedir.

ilkeleri-
ne uygun olarak tasarlanmis ve 25/12/2018 tarih ve
21589509/2018/998 sayili Karart ile Istanbul Adli Kurumu

Caligma protokolii Helsinki Deklarasyonu

Bagkanlig1 Egitim ve Bilimsel Aragtirma Komisyonu tara-

findan onaylanmistir.

Cikar Beyannamesi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢catigmasinin olmadigini beyan

etmektedirler.

Arastirmacilarin Katki Oran1 Beyani
Ana fikir/Planlama: OA, MSG. Veri toplama/isleme: TA,
FT. Veri analizi ve yorumlama: EB, MSG, FE. Literatiir ta-
ramast: EB. Yazim: EB, MSG. Gozden gegirme ve diizelt-
me: MSG, EB, FE. Danismanlik: OA, EB, MSG.

138




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(1):132-139
GURSES ve Ark., Giiney Marmara Bélgesindeki bebek oliimleri

Kaynaklar

. Aksoy F. Perinatal otopsinin 6nemi ve patoloji laboratuvarina materyalin gonderilmesi. Pe-
rinatoloji Dergisi. 2000;8(3-4):69-72.

. Cetinkaya AS, Uras N, Dilmen U. Perinatal ve neonatal mor-talite. The Journal of Gynec-
logy- Obstetrics and Neonatology. 2013;10(40):1660-4.

. Black RE, Morris SS, Bryce . Child Survival I, Where and why are 10 million children dying
every year? The Lancet 2003;361(9376):2226-34.

Valdes-Dapena m, Kolousek DK, Huff DS. Perinatal fetal and embryonic autopsy. In: Gil-
bert-Barness E (ed). Potter’s pat—hology of the fetiis and infant. St Louis, 1997; 483-493.

. Kog S, Can M. Birinci Basamakta Adli Tip. In: Pakis I, Kog S, eds. Perinatal ve Neonatal
Dénem Bebek Oliimleri. 2011;117-26. 2 ed. Istanbul: Golden Print.

. Oliim ve Oliim Nedenleri Istatistigi, 2019. https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=0-
lum-ve-Olum-Nedeni-Istatistikleri-2019-33710 Erisim Tarihi 14 Ocak, 2022.

. Pakis 1, Ko¢ S. Perinatal ve neonatal bebek oliimleri. http://www.istabip.org.tr/media/uplo-
ad/klinik_2009_22/09.pdf, Erisim Tarihi 14 Ocak, 2022

8. Roescher AM, Timmer A, Erwich JJ, Bos AF. Placental pathology, perinatal death, neonatal
outcome, and neurological development: a systematic review. PLoS One. 2014;9(2):s89419.

9. Fuse K, Crenshaw EM. Gender imbalance in infant mortality: A cross-national study of
social structure and female infanticide. Social Sciencee»Medicine 2006;62(2):360-74.

10. Akin A, Demirel S. Toplumsal cinsiyet kavrami ve saghga etkileri. Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Dergisi 2003;25(4):73-82.

11. Aver A, Topuzoglu A. Istanbulda 2005°te meydana gelen bes yas alti ¢ocuk Sliimlerinin de-
gerlendirilmesi. TAF Prev Med Bull 2008;7(4):301-10.

12. Apostolidou I, Katsouyanni K, Touloumi G et al. Seasonal variation of neonatal and infant
deaths by cause in Greece. Scand ] Soc Med 1994;22(1):74-80.

13. Lawoyin TO. Risk factors for infant mortality in a rural community in Nigeria. ] R Soc
Health 2001;121(2):114-8.

14. Kaya A, Bilgin UE, $enol E, Kogak A, Aktas EO, $en E. Izmirde yapilan bebeklik donemi
adli otopsiler: 1999-2007. Ege Tip Dergisi 2010;49(3):177-184.

139




RESEARCH ARTICLE / Aragtirma Makalesi

Optical Coherence Tomography Findings of Nonarteritic
Ischemic Optic Neuropathy

Nonarteritik Iskemik Optik Noropatide Optik Koherens Tomografi Bulgulari

Sedat Ozmen, Emine Dogan, Burcin Cakir, Nilgiin Ozkan Aksoy, Erkan Celik
University Medical Education and Research Hospital, Department of Ophthalmology, Sakarya, Turkey

Yazisma Adresi / Correspondence:
Sedat Ozmen

Sakarya University Medical Education and Research Hospital, Department of Ophthalmology, Sakarya, Turkey
T: +90 505 916 76 24 E-mail : drsozmen@gmail.com

Gelig Tarihi / Received : 04.04.2021  Kabul Tarihi / Accepte: 25.02.2022

Orcid :
Sedat Ozmen https://orcid.org/0000-0002-6675-7132
Emine Dogan https://orcid.org/0000-0002-6505-3328
Burgin Cakar https://orcid.org/0000-0001-7816-0627
Nilgiin Ozkan Aksoy https://orcid.org/0000-0003-1107-9546
Erkan Celik https://orcid.org/0000-0002-8681-7868

( Sakarya Tip Dergisi / Sakarya Med J 2022, 12(1):140-145) DOI: 10.31832/smj.909319

Oz

Objective  Nonarteritik iskemik optik noropatiye (NAION) ve glokoma ikincil optik atrofi gelismis olgularda optik sinir bagi parametrelerinin optik koherens tomografi (OKT) ile

degerlendirilmesi.

Materials ~ Glokom (Grup 1) ve NAION (Grup 2) nedeniyle optik atrofi gelisen olgularin dosyalar: geriye déniik olarak tarandi. Olgularin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK),
and Methods gz igi basinci (GIB), merkezi kornea kalinligi, OKT ile retina sinir lif tabakasi (RSLT) ve ganglion hiicre kompleks kalinligi parametreleri kaydedildi. Ortalama ve bolgesel

(iist, tist temporal, alt, alt temporal, temporal, nazal, ist nazal, ve alt nazal) RSLT ve ganglion hiicre kompleks kalinhiklari gruplar arasinda kargilastirilds.

Results ~ Grup 1'de yer alan 30 (14 kadin, 16 erkek) olgunun yas ortalamasi 66.2+12 iken, Grup 2de yer alan 36 (16 kadin, 20 erkek) olgunun 61.6+13.05 idi. EIDGK Grup 1de
0.43+0.3, Grup 2'de 0.16+0.1 olup; gruplar arasinda istatistiksel fark mevcuttu (p <0.01). Ortalama RSLT Grup 1'de 50.8+10 y, Grup 2'de 59.05+11 p olup; iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p:0.21). Ortalama ganglion hiicre kompleksi kalinlig1 gruplarda sirastyla 50.2+10.4, 48+15 p olup; NAION daha diisiik bulundu
(p:0.04). Alt kadran RSLT kahinhgi Grup 1de daha disiikti (p:0.02). Grup 1de alt temporal kadran ganglion hiicre kalinligi, Grup 2de st kadran ganglion hiicre kalinhigt

belirgin olarak diisitk bulundu (p <0.01, p:0.09). Diger kadranlarada iki grup arasinda anlaml fark yoktu.

Conclusion  The mean ganglion cell complex thickness was found to be thinner in the NAION group. This may indicate that the ganglion cell complex is more susceptible to ischemia-

related damage.

Keywords ~ Optic neuropathy; Retinal nerve fiber layer; Ganglion cell layer

Abstract

Amag  Nonarteritik iskemik optik noropatiye (NAION) ve glokoma ikincil optik atrofi gelismis olgularda optik sinir bas: parametrelerinin optik koherens tomografi (OKT) ile degerlendirilmesi.

Geregve  Glokom (Grup 1) ve NAION (Grup 2) nedeniyle optik atrofi gelisen olgularin dosyalar: geriye doniik olarak tarands. Olgularin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), goz i¢i bastnct
Yontemle  (GIB), merkezi kornea kalinligy, OKT ile retina sinir lif tabakast (RSLT) ve ganglion hiicre kompleks kalinhigi parametreleri kaydedildi. Ortalama ve bilgesel (iist, iist temporal, alt, alt tempo-

ral, temporal, nazal, iist nazal, ve alt nazal) RSLT ve ganglion hiicre kompleks kalinliklar: gruplar arasinda karsilagtirildi.

Bulgular  Grup 1de yer alan 30 (14 kadin, 16 erkek) olgunun yas ortalamast 66.2+12 iken, Grup 2de yer alan 36 (16 kadmn, 20 erkek) olgunun 61.6+13.05 idi. EIDGK Grup 1'de 0.43+0.3, Grup 2de
0.16+0.1 olup; gruplar arasinda istatistiksel fark mevcuttu (p <0.01). Ortalama RSLT Grup 1de 50.8+10 u, Grup 2de 59.05+11 y olup; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. (p:0.21). Ortalama ganglion hiicre kompleksi kalinligi gruplarda sirastyla 50.2:10.4, 48+15 p olup; NAION daha diisiik bulundu (p:0.04). Alt kadran RSLT kalinligi Grup 1de daha
diisiiktii (p:0.02). Grup 1de alt temporal kadran ganglion hiicre kalinligr, Grup 2de iist kadran ganglion hiicre kalinlig belirgin olarak diisiik bulundu (p <0.01, p:0.09). Diger kadranlarada

iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Sonu¢  RSLT kalinlik ortalamas: agisindan gruplar arasinda fark bulunmazken alt kadran RSLT kalinlig: glokomatoz gozlerde daha ince bulundu. Ortalama ve iist kadran ganglion hiicre kompleks

kalinligt NAION grubunda daha diisiik tespit edildi.

Anahtar

Kelimeler Optik néropati; Retina sinir lifi tabakast; Ganglion hiicre tabakas
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INTRODUCTION
Nonarteritic ischemic optic neuropathy (NAION) is an
ischemic optic neuropathy caused by the occlusion of
the short posterior ciliary artery that supply the anteri-
or part of the optic nerve head.! It is characterized with
acute unilateral painless vision and visual field loss. Risk
factors such as hypertension, atherosclerosis, prothrom-
botic conditions, systemic arterial hypotension and previ-
ous intraocular surgery plays role in the development of
NAION.? In addition, the structure of the optic nerve head
plays an important role in the pathology of NAION. Optic
disc features such as small optic disc, small physiological
cupping, and vascular branching anomalies increase the
risk for NAION.? In NAION sectoral or diffuse optic disc
edema occurs initially, and progresses to optic disc pallor

with sectoral or diffuse atrophy.*

Glaucoma which is an optic neuropathy with progressive
degeneration of retinal ganglion cells causes progressive
visual field defect. The most important risk factor in glau-
coma is high intraocular pressure (IOP), but progressive
optic nerve damage may occur even with the normal pres-
sure. In glaucoma, degeneration of retinal ganglion cells
causes a decrease in the neuroretinal rim and an increase
in physiological pitting of the optic disc.”> Optical coher-
ence tomography (OCT) has an important role in the di-
agnosis and follow-up of glaucoma patients by providing
information about the retinal nerve fiber layer (RNFL) and
ganglion cell complex thickness. In both glaucoma and
NAION, optic atrophy develops in the late stages; however,
there are differences in the appearance of optic nerve head
in these cases. In glaucomatous optic atrophy, prominence
of lamina cribrosae and excavation with enlargement of
the cup occur; in NAION cupping and pitting is not ex-

pected, and the pallor of the optic disc is more prominent.

In our study, we aimed to evaluate and compare the optic
nerve head parameters in patients with NAION and glau-

comatous optic atrophy.

MATERIALS and METHODS
This is a descriptive, cross sectional and retrospective
study. Data of patients diagnosed with glaucomatous optic
atrophy (Group 1) and NAION (Group 2) between 2017-
2020 were retrospectively analyzed. The study was carried
out in accordance with the Declaration of Helsinki. This
study was conducted at Sakarya University Education and
Research Hospital. Prior approval was received from the
Institutional Review Board 71522473/050.01.04/168 and

written informed consent was obtained from each subject.

Group 1 was consisted of 30 patients diagnosed with ad-
vanced stage primary open angle glaucoma and Group 2

consisted of 36 patients diagnosed with NAION.

Patients with a history of previous eye surgery, refraction
defects greater than + 3 diopters, and a history of ocular
or systemic disease that may affect the optic nerve head
were excluded from the study. Best corrected visual acuity
(BCVA) of all cases were evaluated according to the Snel-
len chart, IOP measurements with Goldmann applana-
tion tonometer, and detailed fundus examination findings
were examined. Retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness
measurements were obtained with the Cirrus EDI-OCT
(Carl Zeiss Meditec Dublin. CA, USA). All OCT scans
were performed by the same experienced examiner and
scans with signal strength of >8 were used for analysis.
In each case, it was checked whether the device correctly
perceived the borders of RNFL and optic nerve head struc-
tures. RNFL and ganglion cell complex thickness analysis
results were recorded by determining mean and region-
al (superior, superotemporal, inferior, inferior temporal,
temporal, nasal, superonasal, and inferonasal) values for

each eye and compared between groups.

Statistical Analysis
The analysis of the data was performed using the SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 22.0 program
(SPSS Inc. Chicago, USA). The suitability of variables to

normal distribution was examined by analytical methods
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(Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk tests). It is given by
using means and standard deviations for normally distrib-
uted variables by descriptive analysis. Normally distribut-
ed data were compared between groups using Student T
test. Differences were considered statistically significant

when the p value was less than 0.05.

RESULTS

The mean age of 30 patients (14 female, 16 male) in Group
1 was 66.2 + 12 years and 36 (16 female, 20 male) patients
in Group 2 was 61.6 + 13.05 years. The groups were similar
regarding to age and gender (p=0.25). BCVA was 0.43
0.3 in Group 1 and 0.16 + 0.1 in Group 2, and statistical-
ly significant difference was found between the groups (p
<0.01).

The mean RNFL was 50.8 + 10 pt in Group 1 and 59.05 +
11 p in Group 2 and there was no statistically significant
difference (p:021). The mean ganglion cell thickness was
50.2 + 10.4 p and 48 £ 15 p in groups, respectively and
it was significantly thinner in the NAION group (p:0.04).
Inferior quadrant RNFL thickness was 53.96 + 13 y, 74.18
+ 23 p in the groups, respectively and it was significantly
thinner in Group 1 (p:0.02). There was no significant dif-
ference in the other quadrants between the groups (Table
2). The inferotemporal quadrant ganglion cell thickness
was significantly (p <0.01) thinner in Group 1 and the su-
perior quadrant ganglion cell thickness was significantly
thinner in Group 2 (p: 0.09) (Table 3).

Table 1: Demographic and Clinical Findings of Patients

Group 1 Group 2 p
Average Age(year) 66.2£12 | 61.6£13.05 | 0,257
Gender (K/E) 14/16 16/20 p<0,01
BCVA 0,43+0,15 | 0,16+0,32 | 0,010

BCVA:Best Corrected Visual Activity, There was no statistical
difference between the two groups in terms of age and gender.
BCVA was found to be lower in ischemic optic neuropathy than
in glaucomatous optic atrophy.(p:0,010)

Table 2: Average and Different Quadrant of Retinal Nerve Fiber
Layer Thickness of Glaucoma and Ischemic Optic Neuropathy

(RNFL)

Group 1 Group 2 p
Average Total RNFL 50,8310 59,05+15 0,210
Average Superior Quadrant
RNFL 56,66+£16 | 64,55+22 0,273
Average Inferior Quadrant
RNFL 53,96+13 | 74,19+23 0,020
Average Temporal Quadrant
RNEL 39,2010 | 47,47%10 0,070
Average Nasal Quadrant
RNEL 52,50+12 51,50+12 0,944

(RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer) There was no statistical

difference between the two groups in retinal nerve fiber thick-
nesses in the average, superior, temporal and nasal quadrant. In
glaucomatous optic atrophy, retinal nerve fiber thickness in the
inferior quadrant was statistically thinner than in ischemic optic

neuropathy)

Table 3: Average and Different Quadrant of Ganglion Cell Thick-

ness of Glaucoma and Ischemic Optic Neuropathy (GCT)

Group 1 Group 2 p
Average Total GCT 50,26+10 | 48,88+15 0,04
Average Superior Quadrant 5140412 | 47.38+18 0.65
GCT
Average Inferior Quadrant 1926510 | 51.97+16 | <0.01
GCT
Average Superotemporal
+ +

Quadrant GCT 49,8612 | 47,66+16 0,7
Average Inferotemporal

48,86+11 ,00+1 ,01
Quadrant GCT 8,86+110 | 55,00+19 0,0
Average Superonasal
Quadrant GCT 49,90+13 50,94+16 0,94
Average Inferonasal 5096411 | 51.44+14 0.98

Quadrant GCT

(GCT:Ganglion cell thicness) There was no statistical differences
between superior, superotemporal, superonasal and inferonasal
quadrant of ganglion cell thicknesses of two groups. Inferior and
inferotemporal quadrant of ganglion cell thicknesses in glaucoma
was lower than ischemic optik neuropathy. Average ganglion cell
thickness of ischemic optic neuropathy was lower than glaucoma.
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DISCUSSION
In present study, although there was no significant differ-
ence between the groups in terms of mean RNFL thick-
ness, the mean ganglion cell complex thickness was thin-
ner in the NAION group. This results may indicate that the
ganglion cell complex is more susceptible to ischemia-re-
lated damage. In addition, the superior quadrant ganglion
cell thickness was significantly thinner in NAION group.
This results suggest that ischemic damage due to NAION
may affect certain locations in the optic nerve. Significant
axonal and ganglion cell loss occurs in both NAION and
glaucoma. NAION, which occurs as a result of occlusion
of the short posterior artery is characterized by the de-
velopment of sectoral or diffuse disc edema in the acute
phase and the development of pallor and atrophy in the
optic disc at the the later periods. The presence of pallor of
the optic disc and the absence of pitting and excavation are
in favor of NAION. However, thinning of the neuroretinal
rim has been reported in some studies." Glaucoma which
is a progressive optic neuropathy with degeneration of ret-
inal ganglion cells causes marked cupping of the optic disc.
Glaucomatous cell damage begins primarily in the infero-

temporal quadrant generally.

In literature, there are various studies comparing optic
nerve head parameters in glaucoma and NAION patients
and conflicting results were reported regarding these pa-
rameters. Resch et al. compared primary open angle glau-
coma, NAION and control cases, and they reported that
RNFL was thinner in glaucoma and NAION cases com-
pared to the control group. However, no difference was
reported between glaucoma and NAION.” Danesh Mey-
er et al.compared glaucoma and NAION cases who had
similar visual field loss; and reported that RNFL thickness
is thinner in glaucoma cases.® Saito et al. compared the
RNFL thickness of unilateral NAION patients with their
other non-affected eyes and reported that there was no
significant difference between the two groups.’ In a study,
comparing glaucoma and NAION cases with similar visual

field defects; it was reported that there was no significant

difference between the two groups. However, when the
quadrants were analyzed separately; quadrant correlation
was more prominent in NAION cases.!’ In another study,
it was reported that the superonasal quadrant RNFL thick-
ness was thinner in the NAION group and the inferotem-
poral quadrant RNFL thickness was thinner in the glauco-
ma group. They concluded that this results may be related
to the fact that the nasal quadrant is less sensitive in glau-
coma and the superonasal quadrant is affected later during
glaucoma progression. They also reported that superior
quadrant is more sensitive to ischemic events in NAION
group.'! Similar to these results, in the present study, infe-
rior quadrant RNFL thickness was significantly thinner in
glaucoma cases, mean ganglion cell complex thickness was
thinner in the NAION group. When the quadrants were
analyzed, superior quadrant ganglion cell thickness in the
NAION cases and inferotemporal quadrant ganglion cell
thickness in glaucoma cases was significantly thinner in
our study. Similarly, Lee et al. compared the age, gender
and mean RNFL thickness matched NAION, glaucoma
and control cases. They reported that mean ganglion cell
thickness was similar in NAION and glaucoma groups;
however, in quadrants analysis ganglion cell thickness was
significantly thinner in the NAION group in all quadrants
except the inferior and inferotemporal quadrants.® They
attributed these results to the fact that ischemic events af-
fecting the superior quadrant more and glaucoma affect-
ing the inferotemporal quadrant more. In another study,
Fard et al. reported that the thickness of the parafoveal
ganglion cell layer was thinner in the NAION group and
also strongly correlated with visual acuity."* In our study,
visual acuity was found to be significantly lower in the
NAION cases. This result indicates that the ganglion cell
complex thickness is more closely related to visual acuity
than RNFL thickness. Decreased visual acuity in NAION
cases may be related to the early affection of the papillo-
macular bundle. In glaucoma, the papillomacular bundle
is not affected until the last period and the visual acuity

can be preserved until late periods.
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This study has several limitations. First of all, the visual
fields of the patients could be analyzed and only cases with
similar visual field loss could be included. However, we did
not consider the visual field parameters due to the signif-
icantly decreased visual acuity in NAION cases. Another
limitation of the study was the absence of a control group
consisting of normal healthy individuals. However, since
our study included cases with optic atrophy, comparison
with normal healthy cases would not yield meaningful re-

sults.

In conclusion, the mean ganglion cell complex thick-
ness was thinner in the NAION group. When the quad-
rants were examined, the superior quadrant ganglion cell
thickness was significantly thinner in NAION cases and
the inferotemporal quadrant ganglion cell thickness was
significantly thinner in glaucoma cases. This result shows
the difference in the mechanism of these diseases that can
cause serious visual loss. It is possible to obtain more ac-
curate clearer results with further studies involving more

patients.
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COVID-19, birgok olumsuz etkisi bulunan bir halk saghgi sorunudur. Bu ¢aligma, bireylerin COVID-19 pandemisi sirasindaki kaygi diizeylerini ve iliskili faktorleri
degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Tamimlayicr tipte kesitsel bir aligma olan aragtirmanin evrenini Bitlis il merkezinde yasayan 18 yas ve iistii bireyler olusturmaktadir. Minimum 6rneklem biiyiikligi %95
giiven araliginda %80 giicle 288 kisi olarak hesaplanmis olup 317 bireye gevirim ii olarak ulagilmistir. Aragtirma igin Bitlis Eren Universitesi Etik Kurul'undan izin alin-
mistir. Galiymada Koronaviriis Anksiyete Olgegi Kisa Formu kullanilmugtir. Istatistiksel analizlerde Mann Whitney U ve Kruskal Wallis varyans analizi ve post hoc testlerde
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmugtir.

Aragtirmaya katilan bireylerin yas ortalamasi 30,07+8,64 (min:18, max:65)’tiir. Koronaviriis Anksiyete Olgegi ortanca puanlarina gore; kadinlarda (p<0,001), kronik has-
talig1 olanlarda (p=0,045), diizenli ilag kullananlarda (p<0,001), diizensiz beslenenlerde (p=0,016), diizensiz uyuyanlarda (p=0,017), koronaviriis gegirenlerde (p<0,001)
anksiyete diizeyi anlamli olarak yiiksektir. Aylik geliri iyi olanlarda (p=0,021) ve saghigini iyi olarak degerlendirenlerde (p<0,001) diger gruplara gére anksiyete diizeyi
anlamli olarak disiiktiir. Pandemide umutsuzluga kapilma durumunda tiim gruplar birbirinden farkli olup sik stk umutsuzluga kapilanlarda anksiyete diizeyi anlaml
olarak yiiksektir (p<0,001). Arastirmaya katilan bireylerin medeni durum, egitim durumu, sigara kullanim durumu, yas gruplari ile Koronaviriis Anksiyete Olgegi ortanca
puanlari arasinda istatistiksel olarak anlam fark yoktur (p>0,05).

Koronaviriis anksiyete diizeyi baz1 degiskenler agisindan yiiksek bulunmustur.

Anksiyete; COVID-19; Koronaviriis Anksiyete Olgegi

Abstract

Introduction

Materials
and Methods

Results

Conclusion

Keywords

COVID-19 is a public health problem that has many negative effects. This study aims to evaluate the anxiety levels of individuals during the COVID-19 pandemic and the
associated factors.

The population of the research, which is a descriptive cross-sectional study, consists of individuals aged 18 or over living in central Bitlis province. With a confidence interval of
95% and power of 80%, the minimum sample size was determined to be 288 participants; 317 individuals were contacted. Ethical approval was obtained from the Bitlis Eren
University Ethics Committee. The Coronavirus Anxiety Scale-Short Form was used in the study. Statistical analyses were conducted with the Mann Whitney U test and Kruskal
Wallis variance analysis; Bonferroni corrected Mann Whitney U was used for post hoc analysis.

The mean age of study participants was 30,07+8,64 (min:18, max:65). According to Coronavirus Anxiety Scale median scores; anxiety levels were significantly higher in
individuals who are female (p<0,001), have chronic disease (p=0,045), use routine medication (p<0,001), have an irregular diet (p=0,016) and sleep schedule (p=0,017), and
those infected with coronavirus (p<0,001). Individuals with good monthly income ((p=0,021) and those who had a positive outlook on their health had significantly lower
anxiety levels (p<0,001). Individuals who frequently experienced feelings of hopelessness had significantly higher anxiety levels (p<0,001). There is no statistically significant
difference between the marital status, education level, smoking status and age groups of the individuals the median scores of the Coronavirus Anxiety Scale of the individuals
participating in the study (p>0,05).

Coronavirus anxiety level was found to be high in terms of some variables.

Anxiety; COVID-19; Coronavirus Anxiety Scale
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GIRiS
COVID-19, Sars-CoV-2 adinda yeni bir koronaviriis ne-
denli bir hastalik olup diinya genelinde 70 milyondan fazla
vaka ve 1,5 milyon kisinin 6liimiine neden olan bir hasta-
liktir.! Tirkiyede ilk vaka 11 Mart 2020 tarihinde ortaya
¢ikmis olup 31 Mart 2021 itibariyle toplam 3,317,182 vaka
ve 31,537 6liim mevcuttur.? COVID-19; oksiirme, hapsir-
ma veya konugma ile yayilan damlaciklarin solunmasi ya
da viriis bulunan yiizeylere dokunulduktan sonra ellerin
buruna, agiza ve goze gotirillmesi yoluyla bulasmaktadir.?
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), viriisiin ilk 31 Aralik 20194da,
Cin'in Wuhan kentinde bir dizi ‘viral pndmoni’ olgusunun
raporlanmasinin ardindan ortaya ¢iktigini bildirmektedir.
COVID-19un ates, kuru 6ksiiriik, yorgunluk gibi yaygin
semptomlarinin yani sira, tat ve koku kaybi, burun tika-
nikligy, konjuktivit, bag ve bogaz agrisi, mide bulantisi veya
kusma, ishal, kaygi, depresyon, konfiizyon sinir hasari gibi
daha az yaygin semptomlar1 da mevcuttur.! COVID-19
salginiyla birlikte yapilan ¢aligmalarda korku belirtilerinin
arttigr bildirilmektedir.* Belirsizliklerle karsilasildiginda
korku, endise ve stres, algilanan veya gercek tehditlere
verilen normal tepkilerdir. Viriisiin yayilmasini kontrol
altina almak ve yavaslatmak i¢in hareketlerimiz kisitlan-
maktadir. COVID-19 pandemisinde virlise yakalanma
korkusuna ek olarak giinliik hayatta 6nemli degisikliklere
gidilmistir. Pandemide evden ¢alisma, gegici issizlik, uzak-
tan egitim, aile iiyeleri, arkadaslar ve meslektaslarla fiziksel
temas eksikligi gibi yeni durumlarla kars: karsiya kalindi-
gindan, fiziksel saglikla birlikte zihinsel saglik da oldukea
6nem kazanmistir.” COVID-19 salgininin ne zaman sonla-
nacag1 ve normal hayata doniis siirecinin kestirilememesi
kaygi, endise, 6tke veya umutsuzlugu arttiran 6nemli bir
husustur.® Bu ¢alismada; bireylerin COVID-19 pandemisi
stirecinde yagadiklar1 anksiyete diizeyi ve iligkili faktorleri

saptamak amaclanmustir.

GEREC ve YONTEMLER
Orneklem
Tanimlayicr tipte kesitsel bir ¢aligma olan aragtirmanin ev-

renini 2020 Kasim ayinda Bitlis il merkezinde yasayan 18

yas ve Ustil bireyler olusturmaktadir. Minimum 6rneklem
buytklugii %95 giiven araliginda %80 giicle referans calig-
maya gore toplamda %25 olan orta ve siddetli anksiyete
goriilme siklig1 goz oniine alinarak 288 kisi olarak hesap-
lanmis olup 6rneklem sayis1 %10 arttirilarak 317 bireye ge-
virim igi olarak ulagilmistir.” Arastirmanin yapilmasi icin
Bitlis Eren Universitesi Etik Kurul'undan 04.11.2020 tarih
ve 2020/9-V sayili karar numarasiyla gerekli izin alinmig-
tir. Caligmaya katilan bireylerden Helsinki Deklarasyonu-

na uyularak onam alinmustir.

Calismadan Diglanma Olgiitleri
1) Caligmay1 kabul etmemek 2) 18 yas altinda olmak 3) Bit-
lis il merkezinde yasamamak olarak belirlenmistir. Katilim
i¢in herhangi bir 6deme yapilmay1p ¢evirim ici anketlerde
goniilliiliik esas alinmigtir. Caligma internet {izerinden ya-
pildigindan internet erisimi olmayanlarin ¢alismaya katil-

mamasi bu ¢alismanin kisithiligini olusturmaktadir.

Kullanilan Geregler
Sosyo Demografik Form
Caligmada kullanilan anket formunda sosyo demografik
sorular ¢alismaya katilan bireylerin yas, cinsiyet, medeni
durumu, egitim durumu gibi sosyodemografik ozellikle-

rini igermektedir.

Koronaviriis Anksiyete Olgegi (KAO)
Calismada Lee tarafindan gelistirilen ve Bicer ve arkadas-
lar1 tarafindan Tiirkge gegerlik giivenirligi yapilmis olan
Koronaviriis Anksiyete Olcegi(KAO) Kisa Formu kulla-
nilmistir. KAO tek boyutlu olup 5 sorudan olugan ve 57i
likert tiiriinde bir 6lgektir. Olgegin puanlanmast “0” “hig-

» <

bir zaman”, “1” “Nadir, bir veya iki giinden az”, “2” “Birkag

»

gun’,

»

3” “7 giinden fazla” ve “4” “son iki haftada neredeyse
her giin” seklindedir. Olgekten alinacak en diisitk puan 0,
en yiiksek puan ise 20dir. Orjinal 6lgegin Cronbach a de-
geri 0,930, Tiirk¢e'ye uyarlanmis 6lgegin Cronbach o dege-

ri ise 0,832 olarak bildirilmistir.%*
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Istatistik Tablo 1. Aragtirma grubunun sosyo demografik zellikleri
Katilimcilardan elde edilen veriler SPSS 16.0 paket progra- n %
mi kullanilarak analiz edilmistir. Yapilan Shapiro Wilk tes- Cinsiyet
tine gore veriler normal dagilima uymamaktadir (p<0,05). Frkek 104 328
Kadin 213 67,2

Stirekli degiskenler i¢in ortanca, minimum, maximum ve
Egitim durumu

tanimlayict dagilimlar igin say1 ve yiizde kullanilmustur. Ts-

o i ) ) Okur-yazar degil 3 0,9
tatistiksel analizlerde Mann Whitney U Testi ve Kruskal Hkokal 2 o
Wallis varyans analizi kullanilmis olup post hoc olarak Ortaokul 15 47
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmis- Lise 75 23,7
tir. Tim degerlendirmelerde p<0,05 degeri anlamli kabul Universite ve fistil 204 644
edilmistir. Aylik gelir

Iyi 46 14,5
Orta 173 54,6
BULGULAR
Kotii 98 30,9
Arastirmaya katilan bireylerin yas ortalamasi 30,07+8,64 Saghign degerlendirme
(min:18, max:65)’tiir. Arastirmaya katilan Dbireylerin; Iyi 178 562
%49,2(156)si  evli, %50,8(161)’i bekar, %30(95)u si- Orta 116 36,6
gara kullanmakta, %70(222)’1 sigara kullanmamakta, Kotdi 23 73
9%53,7(173)’si 18-29 yag grubunda, %39,7(126)’si 30-44 yag | Kronikhastalik
grubunda, %6,6(21)’s1 45 ve Ustii yas grubundadr. Yar % 1
Yok 281 88,6

Diizenli kullanilan ilag

Aragtirma grubunun bazi sosyo demografik o6zellikleri

Var 37 11,7
Tablo 1de aragtirmaya katilan bireylerin %32,8’i erkek, Yok 280 883
%67,2’si kadindir. Katilimer bireylerin %64,47i tiniversi- Beslenme diizeni
te ve tistil egitim gordugind, %30,9’u aylik gelirinin koti Diizenli 176 55,5
oldugunu, %56,2’si sagligini iyi olarak degerlendirdigini Dizensiz " i

. . M Uyk

ifade etmistir. Katilimcilarin %11,4’4 kronik hastaligi ol- b

Diizenli 142 448
dugunu, %11,7’si diizenli ila¢ kullandigini belirtmistir. ——

Diizensiz 175 55,2

o - . N i i
Katilimcilarin %44,5’i diizensiz beslenmekte, %55,2’si di Koronaviris gecirme durumu

zensiz uyumaktadir. Katilimcilarin %23,7si COVID-19 Evet 75 237
enfeksiyonunu gegirmistir. Katilimcilarin %25,6’s1 pande- Hayir 242 76,3
mide sik sik umutsuzluga kapildigini belirtmistir. Pandemi déneminde umutsuzluk
Sik sik 81 25,6
Bazen 151 47,6
Hi¢ 85 26,8

Toplam 317 100,0
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Tablo 2de goriildiigii gibi Koronaviriis Anksiyete Olcegi
toplam puan ortancast 1(min:0, max:18)dir. Koronaviriis
Anksiyete Olcegi puan ortancalar ile cinsiyet (p<0,001),
kronik hastalik durumu (p=0.045), diizenli ila¢ kullanim
durumu (p<0,001), beslenme diizeni (p=0,016), uyku dii-
zeni (p=0,017), koronaviriis ge¢irme durumu (p<0,001)
aylik gelir (p=0.021), sagligini degerlendirme durumu
(p<0,001), pandemide umutsuzluga kapilma durumu
(p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir.
Koronaviriis Anksiyete Olgegi ortanca puanlarina gore;
kadinlarda, kronik hastalig1 olanlarda, diizenli ila¢ kulla-
nanlarda, diizensiz beslenenlerde, diizensiz uyuyanlarda,
koronaviriis gecirenlerde anksiyete diizeyi diger gruplara
gore anlaml olarak yiiksektir p<0,05). Ayrica; aylik gelir
ile Koronaviriis anksiyete diizeyi karsilastirildiginda; aylik
geliri kotii olanlar ile iyi olanlar birbirinden farkl: olup ay-
lik geliri iyi olanlarda anksiyete diizeyi anlamli olarak dii-
stiktiir(p<0,05). Saghigini degerlendirme durumu ile Koro-
naviriis anksiyete diizeyi karsilastirildiginda; saghgini iyi
olarak degerlendirenlerde diger gruplara gore anksiyete
diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05). Pan-
demide umutsuzluga kapilma durumunda tiim gruplar
birbirinden farkli olup sik stk umutsuzluga kapilanlarda
anksiyete diizeyi anlamli olarak yiiksektir (p<0,05). Aras-
tirmaya katilan bireylerde medeni durum, egitim duru-
mu, sigara kullanim durumu, yas gruplar: ile Koronaviriis
Anksiyete Olcegi ortanca puanlart arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05).

Tablo 2. Aragtirma grubunun Koronaviriis Anksiyete Olgegi puanlarinin
baz1 degiskenlere gore dagilimi

0 Min- Or-
tanca-Max P
Cinsiyet
Erkek 104 0-0-13
<0,001
Kadin 213 0-2-18
Kronik hastalik durumu
Var 36 0-3-16
0,045
Yok 281 0-1-18
Diizenli ilag kullanim
Var 37 0-4-14
<0,001
Yok 280 0-1-18
Beslenme diizeni
Diizenli 176 0-1-16
0,016
Diizensiz 141 0-2-18
Uyku diizeni
Diizenli 142 0-0-16
0,017
Diizensiz 175 0-2-18
Koronaviriis gecirme durumu
Evet 75 0-3-17
<0,001
Hayir 242 0-0,5-18
Aylik gelir
Tyie 46 0-0-10
Orta 173 0-1-16 0,021
Koti® 98 0-2-18
Saghigini degerlendirme
Tyi® 178 0-0-16
Orta 116 0-3-17 <0,001
Kotii 23 0-5-18
Pandemide umutsuzluga kapilma
Sik sik? 81 0-4-17
Bazen® 151 0-1-18
Hig* 85 0-0-6 <0,001
Koronaviriis Anksiyete Olgegi 317 0-1-18
Toplam Puam

a: Birbirinden farkli  b: Digerlerinden farkl

TARTISMA
COVID-19 tim dinyay: etkileyen 6nemli bir saglik so-
runudur. Bu ¢aligmada bireylerin COVID-19 pandemisi
stirecinde yasadiklar1 anksiyete diizeyi ve iligkili faktorler
aragtirilmustir. Bu ¢aligmanin bulgularina gore; kadinlar-
da, kronik hastalig1 olanlarda, diizenli ila¢ kullananlarda,

diizensiz beslenenlerde, diizensiz uyuyanlarda, koronavi-
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riis gecirenlerde anksiyete diizeyi anlamli olarak yiiksektir.
Koronaviriis Anksiyete Olcegi puanlari ile medeni durum,
egitim durumu, sigara kullanim durumu ve yas gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur.

Ulkemizde COVID-19 tanist almayan bireylerde yapilan
bir ¢alismada kadinlarda anksiyetenin erkeklere gore yiik-
sek oldugu belirtilmektedir.” Cinde yapilan bir ¢alismaya
gore salginda kadimnlar daha yiiksek diizeyde anksiyete
yasamaktadir.!® Evren ve arkadaslar1 kadin olmanin ve
COVID-19 tanisi almig olmanin anksiyete agisindan risk
faktdrii oldugunu bildirmektedir.!! Ulkemizde acil saglik
hizmetleri personelinde yapilan bir ¢aligmada, ¢aligmami-
za benzer sekilde kadinlarda anksiyete yiiksek olarak bildi-
rilmistir. Ayni galismada medeni durum ve egitim durumu
ile koronaviriis anksiyete diizeyi arasinda iliski belirtilme-
mis olup bu durum ¢alismamiz bulgularini destekler ni-
teliktedir. Ancak belirtilen aragtirmada ¢alismamiz bulgu-
larmin aksine kronik hastalik varligi, koronaviriis tanisi
alma ile anksiyete arasinda iliski bildirilmemistir.'? Bunun
nedeni katilimcilarin saglik ¢alisani olmasi, diger grupla-
ra gore bilgi, tutum ve davranis agisindan daha bilingli ve
donanimli olmalar1 nedeniyle daha az kaygi hissetmeleri
olabilir. DSO COVID-19 hakkinda gergek ve dogru bil-
giye ulasmanin kaygryr azalttigini bildirmektedir."” Ulke-
mizde yapilan bir derleme ¢alismasinda salginlarda kro-
nik hastaliga sahip olmanin ve COVID-19 tanisi almanin
travma sonrasi kaygt bozuklugunu arttirdig bildirilmek-
tedir.® Diizenli ila¢ kullanimi varolan kronik hastaliklara
bagl olabilir ve bu nedenle ¢alismamizda ila¢ kullanim:
ile anksiyete arasinda iligski ortaya ¢ikmis olabilir. Jeong
ve arkadaglarinin 2016 yilinda MERS viriisii nedeniyle
karantinaya alinmig hastalarda yaptiklar1 ¢alisma hastala-
rin %3’tintin karantina sonrasi 4-6 ay arasinda anksiyete
yasadiklarini ve izolasyon sirasinda yetersiz beslenmenin
de anksiyeteye neden oldugunu bildirmektedir.!* Citak
ve Pekdemir ¢alismasinda uyumakta zorlanan bireylerin
anksiyete egiliminin daha yiiksek oldugunu belirtmekte-
dir.”® ftalyada yapilan postravmatik stres semptomlarinin

aragtirildig bir ¢alismada uykusuzluk belirten katilimci

orani %7,3’tlir. Bu galisma diizensiz uyuyanlarda anksiye-
tenin yiiksek olmas1 durumunu da destekler niteliktedir.'®
Bu ¢aligmada ileri yasta ve sigara kullanan katilimei sayi-
siin az olmasi bu degiskenler ile koronaviriis anksiyetesi
arasinda iliskinin ortaya ¢ikmamis olmasina neden ola-
bilir. Ayrica; aylik geliri iyi olanlarda kot olanlara gore,
sagligini iyi olarak degerlendirenlerde diger gruplara gore
anksiyete diizeyi anlamli olarak diisiiktiir. Ulkemizde ya-
pilan bir derlemede sosyo ekonomik diizey yiiksekliginin
fiziksel ve ruhsal sagliga olumlu etki yaptig1, pandemi do-
nemindeki ekonomik kayiplarin ruhsal sorunlara yol agti-
g1 bildirilmektedir.® Cinde yapilan ¢alismada sagligini kot
olarak degerlendirenlerde anksiyete diizeyinin yiiksek ol-
dugu belirtilmektedir.’ Pandemide umutsuzluga kapilma
durumunda tiim gruplar birbirinden farkli olup sik sik
umutsuzlu@a kapilanlarda anksiyete diizeyi anlamli olarak
yiiksektir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada COVID-19 ta-
nist almamis 4 katilimcidan birinin anksiyete belirtilerini
ve yaklasik 3 katilimcidan birinin ise umutsuzluk belir-
tilerini orta veya siddetli diizeyde gosterdigi belirtilmek-
tedir.” Amerikada yapilan bir ¢aliymada erkek cinsiyet ve
iyi fiziksel saghigin koronaviriis kaynakli ruhsal sorunlar

yoniinden koruyucu oldugunu bildirmektedir.””

Sonug olarak gesitli degiskenler acisindan Koronaviriis
anksiyetesi yiiksektir. Bu baglamda koruyucu saglik hiz-
metlerinin daha etkili ve verimli sunulmasi, anksiyete bul-
gusu gosteren bireylere gerekli tedavi ve destegin verilmesi
onemlidir. Koronaviriis anksiyetesini azaltmaya yonelik
saglik egitimleri verilmeli, medya araglari, psikososyal
destek kanallar1 kullanilmali ve kapsamli bilimsel aragtir-

malar yapilmalidir.

Aragtirma igin Bitlis Eren Universitesi Etik Kurul’un-
dan 04.11.2020 tarih ve 2020/9-V sayili karar numara-
styla gerekli izin alinmis ve arastirma yapilirken Helsin-

ki Deklarasyonuna uyulmustur.

Bu calisma 5. Uluslararasi ve 23. Ulusal Halk Saglig:

Kongresi’nde (2021) s6zel bildiri olarak sunulmustur.
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Abstract

Objective  There is not optimal treatment option for distal femur. Implant failure, delayed union, nonunion and knee stiffness are the most common problem occur after distal femur
fractures. The aim of this study is to compare clinical and radiological outcomes of the most used two techniques.

Materials ~ Sixty-nine patients with distal femur fractures were included in this study. 45 patients (group A) undergone locked-bridge plating and 24 patients (group B) undergone
and Methods retrograde intramedullary nail (RIMN). Patients were evaluated in terms of duration of union, complications, range of motion and functional results. Functional results
were evaluated according to the knee range of motion and Knee Society Score.

Results  There were no significant differences between the two groups in terms of demographic characteristics. While the mean union time was 7.2+2.1 months in the percutaneous
plate group, it was 6.5+2 months in the RIMN group; however, there was no statistically significant difference between the study groups in terms of duration of bone
healing (p=0.125). There was no statistically significant difference in the range of motion between the two groups at the last follow-up (p=0.371). There was no statistically
significant difference in the Knee Society Scores between the two groups (p=0.353) too and also there was no statistically significant difference in the incidence of alignment
disorders at the last follow-up between the two groups (p=0.791).

Conclusion  Both groups had similar results in terms of duration of union, range of motion, and Knee Society Scores. Furthermore, there were also similar complication rates in both
groups. Both techniques can be used safely in the treatment of distal femoral fractures with satisfactory outcomes.

Keywords  Distal femur fractures; Percutaneous plate osteosynthesis; Intramedullary nail

0z

Amag  Femur suprakondiler kiriklarinin uygun cerrahi tedavisi net olarak aydinlatilmus degildir. Bu bélge kiriklar: sonrasi implant yetmezligi, kaynama gecikmesi, kaynamama ve diz eklem sertligi
en stk goriilen komplikasyonlardandir. Bu ¢al) amact suprakondiler femur kiriklar: igin en sik kullanilan iki cerrahi tekniginin radyolojik ve klinik sonuglarmn karsilagtirilmasidr.

Gereg ve  Femur suprakondiler kirigt icin klinigimizde tedavi edilen 69 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 45i perkiitan plak osteosentez (grup A) ile ve 24’ii retrograd intramediiller femur ¢ivi (grup
Yontemle  B) ile opere edildi. Hastalar ameliyat sonrast kaynama siiresi, komplikasyon, eklem hareket agiklig1 ve fonksiyonel sonug agisindan degerlendirildi. Hastalarin fonksiyonel sonuglar: diz eklem
hareket agikligi ve diz cemiyeti skoru olgiilerek degerlendirildi.

Bulgular  Her iki grubun demografik sonuglar: birbirleriyle ayniydi. Kaynama siiresi perkiitan plak ile osteosentez yapilan hastalarda ortalama olarak 7.2+2.1 ay iken retrograd intramediiller ¢ivi ile
tedavi edilenlerde 6.5+2 ay idi ve iki grup arasinda istatiksel acisindan farklilik saptanmadi (p=0.125). Ayni zamanda her iki grup arasindaki eklem hareket agikligi (p=0.371) ve diz cemiyet
skoru (p=0.371) karsilagtirmalarinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmads. Hastalarm son degerlendirilmelerinde alt ekstremite dizilim anormalligi agisindan da istatistiksel agidan
anlamli fark bulunmadi (p=0.791).

Sonug  Her iki grupta kaynama siiresi, hareket agikligi ve diz cemiyeti skoru agisindan benzer sonuglar elde edildi. Ayrica her iki grupta da benzer komplikasyon oranlari vard. Her iki yontemde
distal femur kiriklarinin tedavisinde giivenle kullanilabilir.

Anahtar

Kelimeler Distalfemur kiriklari;Perkiitan plak osteosentez;intramediiller ¢ivi
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INTRODUCTION
Femur supracondylar fractures develop with high-energy
trauma in young people, while in the elderly it occurs with
low-energy trauma.' 27% of cases are open fracture sand
58% have a fracture involving the joint®. An increased inci-
dence of road traffic accidents has led to increases in distal

femur fracture cases in both populations.?

The most appropriate treatment option for these fractures
is still under debate*. The traditional open reduction and
plate-screw fixation method disrupts the fracture healing
process and causes an increase in infection and nonunion
rates. However, fewer complications have been found in
biological osteosynthesis using minimally invasive metho-
ds.5Commonly applied biological fixation methods inc-
lude bridge plating and retrograde intramedullary nailing
(RIMN).> 10

The popularity of the locking compression plate method of
bridge plating has increased in recent years. It stimulates
callus formation as it gives limited movement to the frac-
ture fracture and is advantageous in comminuted metap-
hyseal fractures and osteoporotic fractures as it provides
good fixation.""**In this technique, fixation is performed
from the lateral side of the femur, thus reducing compli-
cations that would otherwise develop due to entry into
the knee joint; however, weightbearing may be delayed. In
additionproblems such as, delayed union, nonunion and

implant failure may occur.’*

RIMN is frequently used in supracondylar femoral frac-
tures due to its low complication rates and satisfactory
results.>!! Since it is applied intramedullary, it facilitates
load distribution and offers the advantage of early wei-
ght bearing.®"” Its disadvantages are that it may cause jo-
int arthrosis, anterior knee pain, insufficient reduction
in metaphyseal partial fractures, and embolism problems
due to reamerization, especially in patients with chest tra-

uma.ll,lS—ZO

Although both methods are widely used in the treatment
of femoral supracondylar fractures, there are very few stu-
dies comparing nail and plate methods.**! The aim of this
study was to compare the treatment outcomes of RIMN
versus percutaneous plate osteosynthesis in managing dis-

tal supracondylar femoral fractures.

MATERIALS and METHODS

This study is a cross-sectional descriptive study. Forty-fi-
ve patient (23 males and 22 females; mean age, 49 years;
age range, 21-83 years) who had undergone locked-bridge
plating and 24 patients (14 males and 10 females; mean
age, 49 years; age range, 21-85 years) who had undergone
RIMN for the treatment of supracondylar femoral frac-
tures between 2015 and 2018 were included in this study.
The study was approved by theSakarya University Ethics
Committee (71522473/050.01.04/182) and performed in
accordance with the ethical standards of the Helsinki Dec-
laration. Informed consent was obtained from all patients.
The inclusion criteria were as follows:

o Patients older than 18 years;
o Supracondylar fracture of the femur where the fractu-
re does not reach the proximal part of the distal third

of the femoral shaft;

The exclusion criteria were as follows:
o  Patients with a follow-up less than 18 months;
o Patients with concomitant knee ligament injury;
o Fractures longer than 3 weeks;

Grade 3b and 3c fractures according to Gustilo-An-
derson classification;

Intraarticular fractures;

Fractures with neurovascular injury;

Ipsilateral extremity disease that will prevent posto-
perative rehabilitation;

Periprosthetic fractures;

While AO classification system was used in fracture classi-
fication, Gustilo-Anderson classification system was used

for classification of open fractures.”>?
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Parenteral prophylactic antibiotics were administered to
all patients 30 to 60 minutes before skin incisions were
made.In both groups, routine surgical aseptic preparati-
on was carried out. In the plate group, the knee joint was
positioned at approximately 45 degrees of flexion using a
pillow under the joint. The bone was exposed with an in-
cision of approximately 4 cm on the lateral femoral condy-
le, through which the plate (TST, Istanbul, Turkey) was
inserted percutaneously to bridge the fracture site under
fluoroscopic guidance. Then, another approximately 4-cm
incision was made to expose the proximal end of the plate.
The plate was adjusted to be at the center of the lateral fe-
mur and fixed to the bone with a temporary K-wire. Furt-
her manipulation was done to achieve fracture reduction
under fluoroscopy, and the plate was leaned into the bone
using a non-locking screw in both the proximal and distal
ends. Fracture alignment was thus achieved by making use
of the anatomical structure of the plate. Rotational alig-
nment was also checked simultaneously. After acceptable
alignment was achieved, the fracture was fixed with loc-

king screws.

In the nail group, the joint was accessed using a medial pa-
rapatellar approach of approximately 3 to 4 cm in length.
The fracture was reduced, and length and alignment were
restored with manual traction under fluoroscopy control.
A guidewire was then introduced into the medullary ca-
vity just anterior to the insertion point of the posterior
cruciate ligament on the medial condyle and advanced in
a retrograde manner towards the lesser trochanter level of
the femur. The femoral medullary cavity was rimmed over
the guidewire, and a RIMN (Biomet UK Ltd., Bridgend,
South Wales, UK) was inserted. In all patients, the nail was
locked with at least two locking screws at the distal part

and at least one locking screw at the proximal end.

On the second postoperative day, exercises to increase the
knee range of motion and strengthen the quadriceps were
commenced. All patients were mobilized on the second

day without weightbearing. Patients were discharged from

hospital and routinely followed up as outpatients. Sutures
were removed approximately 15 days post-surgery. Ortho-
gonal-view (anteroposterior and lateral) plain radiographs
were taken monthly for 6 months. The patients were asked
to commence partial weightbearing after bone union acti-
vity was evident in the radiographs; full weightbearing was

not advised until optimum union was observed.

All patients were evaluated in term of complications, time
to union, range of motion, and functional results. In the
evaluation of functional results, knee range of motion was

checked a Knee Society Scoring was performed.*

Statistics
Data were analyzed using the Statistical Package for So-
cial Sciences (SPSS) version 21 and presented in figures
and tables with the aid of Microsoft Office Word and Ex-
cel. Descriptive statistics; number and percentage for ca-
tegorical variables, mean, standard deviation, minimum,
maximum for numerical variables. Comparisons of two
independent groups were made with Student’s t test when
numerical variables met the normal distribution condi-
tion, and with the Mann Whitney U test when they did
not meet the normal distribution condition.Proportions
in independent groups were compared using Chi-Square
Analysis. Relationships between numerical variables were
analyzed by Spearman Correlation Analysis since the dist-
ribution normal condition was not met. Statistical signifi-

cance level of alpha was accepted as p <0.05.

RESULTS
There were no significant differences between the two
groups in terms of demographic characteristics. The mean
age was 49.3 years in the percutaneous plate osteosynthesis
group and 49.8 years in the RIMN group (p=0.896). Pa-
tients included in both groups are type A fractures accor-
ding to AO classification. With regard to the causes of in-
jury, the plate osteosynthesis group comprised 28 patients
(62.2%) from traffic accidents, 12 patients (26.6%) from
falls from heights, and 5 patients (11.1%) from simple falls;
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the RIMN group comprised 11 patients (45.8%) from traf-
fic accidents, 7 patients (29.1%) from falls from heights, 2
patients (8.3%) from simple falls, and 4 patients (16.6%)

from ballistic injuries.

The demographic characteristics of the patients are pre-
sented in Table 1. The mean duration of injury before sur-
gery was 2.8 days (range, 1-6 days) in the plate group and
3 days (range, 1-13 days) in the RIMN group.

Table 1. Characteristics of patients in the percutan plate group
and the retrograde nail groups
Percutan- | Retrograd
Variables PlateGroup | Nail Group
n=45 n=24
Meanage (year) 49,3+15,9 49,8+19,1
Male 23 (51.1%) | 14 (58.3%)
Gender
Female 22 (48.9%) | 10 (41.7%)
sid Right 21(46.7%) | 14 (58.3%)
ide
Left 24 (53.3%) | 10 (41.7%)
TrafficAccident | 28 (62.2%) | 11 (45.8%)
Fallingfrom-
Traumamecha- Heigght 12 (26.6%) | 7(29.1%)
nism
Simple Fall 5(11.1%) 2 (8.3%)
Ballistic 0 4(16.3%)
Close fracture | 38 (84.4%) 18 (75%)
Open fracture 7 (15.5%) 6 (25%)
Type of fracture Grade 1 5 1
Grade 2 2 1
Grade 3a 0 4
33-Al 16 (35.5%) | 8(33.3%)
Classification . .
(AO/OTA) 33-A2 17 (37,7%) 8(33.3%)
33-A3 12 (26.6%) | 8(33.3%)
MeanPreoperativeStay +SD (days) 2,8+1,3 3,0+2,8
Meanfollowup+ SD (months) 35,1£9,0 30,8+9,0
AO: Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen; OTA: Ortho-
pedic Trauma Association

The mean follow-up period for the percutaneous plate
osteosynthesis group was 35.1+9 months (range, 21-51
months) while in the RIMN group it was 30.8+9 months
(range, 19-54 months).Bony union achieved in all patients.

The mean union time was 7.2+2.1 months in the percuta-

neous plate group (Figure 1) , it was 6.5+2 months in the
RIMN group (Figure 2). There was no statistically signifi-
cant difference between the two groups (p=0.125).

Figiir 1: Radiographs (a,b) before and (c,d) 8 months after

percutaneous plate osteosynthesis for distal femur fracture.

Figure 2: Radiographs (a,b) before and (c,d) 7 months after
retrograde interlocking femoral nail osteosynthesis for distal

femur fracture.
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The patients’ knee range of motion was evaluated at the
last follow-up. In the percutaneous plate osteosynthesis
group, the range of motion was greater than 120 degrees
in 19 patients (42.2%), 100 to 110 degrees in 17 patients
(37.7%), 80 to 100 degrees in 6 patients (13.3%), and under
80 degrees in 3 patients (6.6%). The mean range of motion
was 112.3+22.4 degrees.

In the RIMN group, the range of motion was greater than
120 degrees in 7 patients (29.1%), 100 to 110 degrees in 10
patients (41.6%), 80 to 100 degrees in 5 patients (20.8%),
and under 80 degrees in 2 patients (8.3%). The mean range
of motion was 107.1+22.5 degrees. There was no statisti-
cally significant difference between the two groups at the
last follow-up (p=0.371).

The patients’ functional ability was evaluated using the
Knee Society Score (23). The mean Knee Society Score was
83.7+8.7 (range, 60-95) in the percutaneous plate osteos-
ynthesis group and 82.1+8.7 (range, 60-95) in the RIMN
group. There was no statistically significant difference
according Knee Society Scores between the two groups
(p=0.353).

Additionally, the patients were evaluated for postoperati-
ve complications. Three patients (6.7%) had postoperative
surgical site infections in the percutaneous plate osteosy-
nthesis group, but this was experienced by only one patient
(4.2%) in the RIMN group. All 4 patients had this compli-
cation within the first 4 weeks after surgery and underwent

irrigation and debridement within the same period.

Five patients (11.1%) in the percutaneous plate osteosy-
nthesis group had revision surgery (with plate screws and
autologous bone grafts) at 7 months post-surgery due a
combination of delayed union and implant failure (broken
plate), and 3 patients had revision with only autologous
bone grafts because of delayed union. One patient (4.2%)
in the RIMN group had revision surgery (exchange nailing

and autograft) at 7 months post-surgery because of dela-

yed union, and one other patient (4.2%) underwent only
autografting due to delayed union. In these patients who
had revision surgery, union was achieved by 12 months

post-surgery.

Four patients (11%) in the percutaneous plate osteosynt-
hesis group had postoperative lateral knee pain due to ilio-
tibial band irritation. They were treated satisfactorily with

anti-inflammatory drugs.

Similarly, 5 patients (21%) in the RIMN group had anteri-
or knee joint pain. However, chondromalacia patella was
identified in all of these patients, and they were referred
for physiotherapy, including exercise, to strengthen the
quadriceps muscle. The follow-up of these patients for an-

terior knee pain is still ongoing at the time of writing.

We also evaluated the patients for post-operative align-
ment disorders. Among those who had undergone per-
cutaneous plate osteosynthesis, 4 patients (12.5%) had
varus deformities of less than 10 degrees, while 8 patients
(17.8%) had valgus deformities of less than 10 degrees;
there was posterior angulation of between 10 and 20 deg-
rees in 3 patients (6.7%). Among those in the RIMN group,
3 patients (12.5%) had varus deformities of less than 10
degrees, while 2 patients (8.3%) had valgus deformities
of less than 10 degrees; there was posterior angulation of
between 10 and 20 degrees in 2 patients (8.3%). Overall,
the incidence of alignment disorders was 33.3% (15 pa-
tients) in the percutaneous plate osteosynthesis group and
29.1% (7 patients) in the RIMN group. However, there was
no statistically significant difference in the incidence of
alignment disorders at the last follow-up between the two
groups (p=0.791) (Table 2).
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Table 2. Comparison of results in the percutan plate and retrograde nail groups
PercutanPlateGroup Retrograd Nail Group
Mean+SD Min-Max Mean+SD Min-Max p
Meanunion time (months) 7,242,1 5-12 6,5+2,0 4-12 0,125
Range of motion of knee (degrees) 112,3+22,4 40-130 107,1£22,5 50-130 0,371
KneeSocietyScore 83,7+8,7 60-95 82,1+8,7 60-95 0,353
n % n % p
No 30 66,7 17 70,8 0,791
Malalignment 10 DegreeValgus 8 17,8 2 8,3
10 DegreeVarus 4 8,9 3 12,5
Posterior 3 6,7 2 8,3
Infection 3 6,7 1 4,2 1,000
Grafting 8 17,8 2 8,3 0,475
ImplantRevision 5 11,1 1 4,2 0,657
Nonunion 0 0,0 0 0,0 -
DISCUSSION red to the MIPPO group at the end of 12 weeks postopera-

Despite the advent of modern fixation techniques for tre-
ating distal femur fractures, patients still experience poor
results.”® With the development of fixation methods, the
success of treatment of these fractures has increased, but
there is no consensus on the choice of treatment yet.Two
commonly utilized methods are minimally invasive plate
osteosynthesis and RIMN.*?! Minimally invasive percuta-
neous plate osteosynthesis (MIPPO) acts as an extrame-
dullary fixator and also causes minimal damage to soft
tissues.” With a retrograde intramedullary nail, weight
distribution is achieved and early weight bearing is enab-
led, but the development of knee arthrosis, knee pain and
systemic complications are the disadvantages of this met-

hod.?

Different results were found in studies comparing RIMN
methods with minimally invasive plating in the treatment
of femoral supracondylar fractures.>” In the study con-
ducted by Hierholzer et al., It was found that 90% of the
fractures healed at the end of 6 in both groups in patients
with femoral supracondylar fractures treated with MIP-
PO or RIMN, and there was no difference between both
groups.8In the study conducted by Henderson et al., more

callus formation was detected in the RIMN group compa-

tively.13In our study, the time to union in the plate group
was 7.2 months and 6.5 months in the RIMN group, and
there was no statistically significant difference between the
two groups, and the union times were similar to the results

of the study conducted by Hierholzer et al.®

Similar complication rates were found in studies compa-
ring MIPPO and RIMN methods in femoral supracondy-
lar fractures.>®'"* Since RIMN is made with the help of
small incisions, it traumatizes the soft tissues less and cau-
ses less blood loss.8However, the authors stated that there
was no difference between the two groups in terms of infe-
ction and union rates. In the study conducted by Markmil-
ler et al., It was found that there was no difference between
MIPPO and RIMN groups in terms of malalignment, in-
fection or nonunion rates." Gao et al. compared femoral
supracondylar fractures treated with RIMN and MIPPO
and found no difference between the two groups in ter-
ms of range of motion, knee pain, infection, malalignment
and implant failure.> Although there was more blood loss
in the RIMN group, there was more delayed union and no-
nunion in the MIPPO group, but there was no statistically
significant difference between the two groups in terms of

delayed union and nonunion rates.®
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Post-operative anterior knee pain can be seen as a perma-
nent complication. This condition has been reported in
30% of patients undergoing surgery for femoral fractures.?”
In our study, anterior knee pain was observed in 5 patients
(21%) in the RIMN group. In all 5 patients, chondroma-
lacia patella was identified and physiotherapy was started
with quadriceps-strengthening exercises. Furthermore, in
patients who undergo RIMN, articular cartilage can be da-
maged, and leaving the nail in the knee joint may cause
limitation of motion, resulting in the need for subsequent

revision surgery.

In their series, Becher et al. reported a 6% incidence rate
of arthrofibrosis requiring manipulation.?® All our patients
were evaluated in the hospital by physiotherapists on first
day post-surgery and commenced active and assisted
range-of-motion exercises for the knee. Only 3 patients
who had percutaneous plates (6%) and 2 patients who had
RIMN (8%) had a knee range of motion of less than 80

degrees.

Although concerns are expressed that systemic complica-
tions may develop due to fat embolism during RIMN app-
lication,'"® no such complication has been encountered in

our practice.

The other important disadvantage of RIMN is exposure
of the knee joint when placing the implant, which may
predispose patients to septic arthritis. In the literature, the
rate of septic arthritis after RIMN has been reported to be
up to 14%.2* However, in our study, septic arthritis was

not observed in any of the patients.

For percutaneous plate osteosynthesis, the most significant
disadvantage is that it is forced to support more weight sin-
ce it is placed more laterally than the existing mechanical
axis of the body when compared to RIMN. This can re-
sult in implant failure. The rate of implant failure has been
reported to be 5 to 10%.30,31 In our study, five patients

(11%) developed implant failures; the fractures were revi-

sed with plates and autologous bone grafting at 7 months
post-surgery, and union was achieved 12 months after the

initial surgery.

Another disadvantage of percutaneous plate osteosynthe-
sis is irritation of the iliotibial band on the lateral distal
femur, depending on plate size and thickness. This condi-
tion may lead to implant removal.’! In our study, irritation
of the iliotibial band was seen in 4 patients (11%); however,
with satisfactory anti-inflammatory treatment, implant re-

moval was not necessary in all cases.

The limitations of this study are its retrospective design
and short follow-up duration. The frequency of develop-
ment of posttraumatic osteoarthritis can only be determi-

ned as a result of long-term follow-up.

CONCLUSION
When comparing the use of percutaneous plate osteosy-
nthesis with RIMN to treat supracondylar femur fractu-
res, both groups had similar results in terms of duration of
union, range of motion, and Knee Society Scores. Further-
more, there were also similar complication rates in both
groups. Both techniques can be used safely in the treat-
ment of distal femoral fractures with satisfactory outco-

mes.
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Sistemik skleroz (SSc) vaskiilopati, deri ve organ fibrozu ile karakterize nadir goriilen cilt tutulum yayginhigina gore diffiiz kutanoz SSc ve limitli kutan6z SSc olarak iki alt
grubu olan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Bu ¢cahsmada; diffiiz ve limitli tip SSc hastalarinda anksiyete, depresyon ve yasam kalitesi parametrelerini incelemeyi ve iki
grup arasinda farklilik olup olmadigini degerlendirmeyi amagladik

Caligmaya Ankara $ehir Hastanesi romatoloji poliklinigine bagvuran ve Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) ve Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) 2013 kriterlerine
gore SSc tanus ile takip edilen 42 hasta dahil edildi. Hastalarin anksiyete ve depresyon yoniinden riskini belirlemek, diizeyini ve siddet degisikligini l¢mek amaciyla Has-
tane Anksiyete Depresyon (HAD) Olgegi ve yasam kalitesini degerlendirmek igin Nottingham Saglik Profili (NHP) kullanild1.

Limitli tip SSc hastalarinda diffiiz tip hastalara gére HAD anksiyete, NHP agr1, NHP fiziksel aktivite, NHP yorgunluk ile NHP sosyal izolasyon skorlar1 daha yiiksek ve
HAD depresyon, NHP emosyonel reaksiyon ve NHP toplam skorlar: daha diisiik olmakla birlikte farklihklar istatistiksel olarak anlaml degildi (p >0.05).

Sonug olarak her ne kadar limitli ve diffiiz tip SSc hastalariin klinik ozellikleri farklilik gosterse de, her iki tip hasta grubunda da anksiyete ve depresyon durumunun
ve yasam kalitesinin esit miktarda etkilendigi gosterilmistir. Bu nedenle her iki gruptaki hastalara bu agidan benzer 6l¢iide 6nem verilmeli ve uygun tedavi yaklagiminda
bulunulmalidir.

Sistemik skleroz; anksiyete; depresyon; yasam kalitesi

Abstract

Introduction

Materials
and Methods

Results

Systemic sclerosis (SSc) is a rare chronic inflammatory disease characterized by vasculopathy, skin and organ fibrosis, and has two subgroups as diffuse cutaneous SSc and limited
cutaneous SSc according to the degree of skin involvement. In this study; we aimed to examine the parameters of anxiety, depression and quality of life in patients with dij
and limited type SSc and to evaluate whether there is a difference between the two groups.

The study included 42 patients who applied to the Ankara City Hospital rheumatology outpatient clinic and were followed up with the diagnosis of SSc according to the 2013
criteria of the American Society of Rheumatology (ACR) and the European Rheumatism Association (EULAR). The Hospital Anxiety Depression (HAD) Scale was used to
determine the anxiety and depression risk of the patients, to measure the level and change in severity, and the Nottingham Health Profile (NHP) to assess the quality of life.

Although HAD anxiety, NHP pain, NHP physical activity, NHP fatigue and NHP social isolation scores were higher and HAD depression, NHP emotional reaction and NHP
total scores were lower in patients with limited type SSC compared to diffuse type patients, the differences were not statistically significant (p> 0.05).

)

Conclusion

Keywords

In conclusion, h the clinical features of patients with limited and diffuse type SSc differ, it has been shown that anxiety and depression status and quality of life are

equally affected in both types of patient groups. Therefore, patients in both groups should be given similar importance and appropriate treatment approach should be applied.

Systemic sclerosis; anxiety; depression; quality of life
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GIRiS
Sistemik skleroz (SSc) vaskiilopati, deri ve organ fibro-
zu ile karakterize nadir goriilen kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Hastalik tipik olarak cilt tutulumu derecesine
gore difftiz kutanoz SSc ve limitli kutan6z SSc olarak iki
alt gruba ayrilir." Limitli kutanéz SScde gogiistin tist kismi
ve ekstremite distallerindeki cilt etkilenir ve tipik olarak
Raynaud fenomeni (RF) ile baglar, diger bulgular degisen
zamanlarda eklenerek hastalik progresyon gosterir. Buna
karsilik diffiiz kutanoéz SSc ise daha hizli baslar, ekstremite
proksimalindeki ve distallerindeki cilt birlikte etkilenir ve
siklikla ilk iki yil igerisinde hem RF hem de organ tutu-
lumu ile ilgili bulgular ortaya cikar. Diffiiz tip SScde deri
tutulumunun ciddiyeti organ tutulumunun derecesi ile

orantili degildir."?

Diffiiz ya da limitli SScde hastalik ile iliskili semptomlar
olduk¢a heterojen olmakla birlikte hastalar kardiyores-
piratuvar ve kas-iskelet sistemini etkileyen eklem kont-
raktiirleri, artrit, digital tilser, RE, nefes darlig1 gibi fonk-
siyonel dizabiliteye neden olan hastanin yasam kalitesini
bozan semptomlardan yakiirlar.** Kronik hastaligin bir
sonucu olarak, bu hastalarda yiiksek diizeyde yorgunluk
ve fiziksel iglevsellikte bozulma goriilebilir.® Ayn1 zaman-
da yiiz ve eller gibi viicudun en gériiniir ve fonksiyonel
kisimlarinin bozulmas: hastalarin sosyal iligkilerini etki-
leyebilir, islevsel sorunlara neden olabilir ve hastanin be-
den imajindan memnuniyetsizlige yol agarak hayat kali-
tesini azaltabilir.”® Bu bireylerde goriilen emosyonel stres,
yasam memnuniyetinde azalma, bozulmus fonksiyonel
durum, komorbidite, mortalitede artis ve dis goriiniis ile
ilgili kaygilar hastalarda anksiyete ve depresyona neden
olabilmektedir.’ Yapilan caligmalarda da SSc hastalarinda
anksiyete ve depresyonun normal popiilasyondan daha
sik gortldiigl gozlenmistir.'®!! Bu ¢alismalarda depresif
semptomlarin, caligma yeteneginde azalma, sosyal aktivite
ve stres faktorlerine yanit verme kapasitesinde disiikliik,
daha ytiksek diizeyde caresizlik, agr1, yorgunluk ve hastali-
g1n ilerlemesinden korkma gibi durumlarla iligkili oldugu

bulunmustur.’*'* Bazi ¢aligmalarda ise depresif semptom-

lar SScde hastalik siddeti diger fiziksel semptomlar'*'¢ ile
baglantili oldugu gézlenmistir. Bir ¢calismada ise duygudu-
rum bozukluklarinin hastalik siddetiyle herhangi bir fark-
lilik gostermedigi gozlenmis.”® Roca ve ark. tarafindan ise
geng yas, dijital tilser ve daha yiiksek fonksiyonel dizabilite
ile depresyon semptomlar1 arasinda iligki tespit edilmis-
tir.' SSc’li hastalarda anksiyetenin degerlendirildigi birkag
caligmada da anksiyetenin egitim, hastalik aktivitesi, has-
talik siiresi, deformite ve cinsiyet ile iliskili oldugu bulun-

mustur.'>?

Bu calisgmanin amacy; hastane anksiyete ve depresyon
(HAD) 6lgegi ve Nothingam saglik profilini (NHP) kulla-
nilarak limitli ve diffiiz tip SSc hastalarinda anksiyete, dep-
resyon ve yasam kalitesi parametrelerini incelemek ve iki

grup arasinda farklilik olup olmadigini ortaya koymaktir.

GEREC ve YONTEMLER
Caligmamiz Ankara Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu 09.06.2021 tarihli, E.Kurul-E1-21-1856 sayili
etik kurul onayi ile, Helsinki Deklarasyonuna uygun ola-
rak yuratilmastir. Caligmamiz kesitsel ve tanimlayici bir
caligma olup, caliymaya Ankara $ehir Hastanesi romatoloji
poliklinigine bagvuran ve Amerikan Romatoloji Dernegi
(ACR) ve Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) 2013 kriter-
lerine?! gére SSc tanisi ile takip edilen 18 yas st hastalar
dahil edildi. Hastalar Le Roy siniflandirmasina gore diftiiz
ve limitli tip SSc olarak 2 gruba ayrildi.' Kontrolsiiz diya-
betus mellitus, tiroid disfonksiyonu, kalp yetmezligi veya
bobrek yetmezligi gibi herhangi bir kronik hastalig1 olan,
ciddi psikiyatrik bozuklugu olan ve diizenli alkol alan bi-
reyler ¢aligmadan disland1. Her iki gruptaki hastalarin yas,
cinsiyet, boy, kilo, egitim seviyesi, SSc tipi, hastalik siire-
si, kardiyovaskiiler tutulum, interstisyel akciger hastaligi,
dispne, reynaud fenomeni, dijital tilser ve kullandig1 ilaglar
gibi demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Bu iki gru-
bun (diffiiz ve limitli SSc) psikolojik durumlari, yorgunluk
ve agr1 diizeyleri ve diger klinik bulgular: degerlendirildi.
Cilt tutulumlar1 modifiye Rodnan deri skoru (mRSS) ile

olgtildii. mRSSY viicut alaninda deri sertligini klinik ola-
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rak degerlendiren bir 6l¢ektir. Cilt sertligine gore 0-3 arali-

ginda puanlama yapilir ve maksimum skor 51dir.2

Hastalarin anksiyete ve depresyon yoniinden riskini be-
lirlemek, diizeyini ve siddet degisikligini 6l¢gmek amaciyla
Hastane Anksiyete Depresyon Ol¢egi (HAD) kullanildi.
Olgegin Tiirkge gegerlik giivenilirlik caligmalari yapilmis
olup Tiirk¢e formunun kesme puanlar1 anksiyete alt 6lgegi

i¢in 10, depresyon alt 6lgegi icin 7 olarak saptanmigtir.?

Hastalarin yagam kalitesini degerlendirmek i¢in Notting-
ham Saglik Profili (NHP) kullanildi. NHP, bireylerin sag-
lik sorunlarini ve bu sorunlarin gergeklestirdikleri giinlitk
aktivitelerini nasil etkiledigini degerlendiren bir 6l¢iim
aracidir. Olgegin Tiirkge versiyonu diizenlenmis gegerliligi
ve giivenilirligi yapilmigtir.2* Olgek; agr1 (8 madde), fizik-
sel aktivite (8 madde), enerji (3 madde), uyku (5 madde),
sosyal izolasyon (5 madde) ve emosyonel reaksiyonlar (9
madde) olmak {izere toplam 6 boyut ve toplam 38 mad-
deden olusmaktadir. Her alan 0-100 arasinda puanlandi-
rilir. Sorularin cevaplar: mevcut durum algilamasina gore
“evet” ve “hayir” olarak verilir. Toplam puan 0- 600 ara-
sinda olup, saglikla ilgili yiiksek yasam kalite algilamasi

alman puanla ters orantihidir.”

Istatistiksel analiz
Caligmada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde ista-
tistiksel analiz i¢in Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 21 for Windows paket programi 15.0 versiyonu
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunu test
etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Olgiile-
bilen (nicel) verilerin dagilimi ortalamatstandart sapma
olarak ifade edildi. Ortalama, standart sapma, frekans,
ylizde gibi tanimlayici istatistiksel metotlarin yanisira grup
karsilastirmalarinda cinsiyet, medeni durum, egitim diize-
yi gibi kategorik degiskenler i¢in Ki-kare test ile Fisher’s
exact test, yas, BMI gibi siirekli degiskenler i¢in nonpara-
metrik test olan Mann-Whitney U test kullanildi. Sonuglar
%95 giiven araliginda, p<0.05 diizeyinde degerleri istatis-

tiksel olarak anlamli olarak kabul edilerek degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya yaslar1 23 ile 76 arasinda degisen, 16’1 limitli
ve 26’1 diffiiz tip olmak tizere toplam 42 SSc hastas1 (40
Kadin, 2 Erkek) dahil edildi. Limitli ve diffiiz tip SSc has-
talarinin sosyodemografik o6zellikleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda yas, cinsiyet, medeni durum ve egitim
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yok-
tu (strastyla p=0.533, p=0.517, p=0.999 ve p=0.932) (Tablo
1).

Tablo 1. Limitli ve diffiiz kutan6z SSc hastalarinin demografik ve
klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

ggﬁi‘z Diffiiz ku-
Demografik ve Klinik SSc tanoz SSc P
parametre Ort+SSs/ Ort+SS/
(%) n(%)
Yas 0.533*
Cinsiyet
Kadin 16 (100) 24 (92.3)

Erkek 0(0) 2(7.7) 07
VKi 28.16+4.81 | 27.73+4.71 0.756*
Egitim diizeyi

Okuryazar degil 3(18.7) 3(11.5)

{lkokul 10 (62.4) 16 (61.5)

Ortaokul 1(6.3) 3(11.5) 0.932%*

Lise 1(6.3) 3(11.5)

Universite 1(6.3) 1(3.8)

Komorbid hastalik sayist | 1.19+1.17 | 1.65%£1.02 0.109*

Hastalik siiresi 7.87+5.14 | 12.65+8.05 0.058%

Modifiye Rodnancilt |10 15,753 | 10.12+9.49 | 0.003*

skoru

Nefes darligt 6(37.5) 19 (73.1) 0.023%**
Digital tilser 4 (25) 12 (46.2) 0.170***
i’:;ﬁ:lyel akelger 1(63) 16 (61.5) | <0.001%**
Pulmoner hipertansiyon 0(0) 2(7.7) 0.517

Depresyon 3(18.8) 9 (34.6) 0.316%*

Anksiyete 4 (25) 5(19.2) 0.711%*

SSc: Sistemik Skleroz, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma,
VKI:Viicut Kitle Indeksi,* Mann-Whitney U test **Fisher’s exact
test *** Ki-kare test




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(1):161-167
GOK ve Ark., Sistemik Sklerozda Anksiyete, Depresyon ve Yagam Kalitesi

Hastalarin klinik 6zellikleri karsilastirildiginda diftiiz tip
SSc’li hastalar limitli tip hastalara gore hastalik siiresi daha
uzundu fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0.05). Modifiye Rodnan cilt skoru diffiiz grupta daha
yliksek tespit edildi (p=0.03) (Tablo-1).

Her iki grupta da ilk bagvuru sikayeti en sik RF, ikinci sik-
likta artralji ve/veya artrit ve tiglincii siklikta digital tilser
olup ilk bagvuru sikayeti bakimindan gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Tki
grup arasinda kullanilan tedaviler arasinda kortikosteroid
kullanimi haricinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p> 0.05). Kortikosteroid kullanimu diffiiz tip hasta-
larda daha fazla tespit edildi (p=0.007). Difftiz tipli hasta-
larda limitli tipli hastalara gore digital ilser ile pulmoner
hipertansiyon daha yiiksek oranda goriildii fakat grup-
lar aras1 karsilastirmada istatistiksel fark saptanmadi (p
>0.05). Diffiiz tip hastalarda limitli tip hastalara gore nefes
darlig1 ve interstisyel akciger hastalig1 varlig: istatistiksel
olarak anlamli derecede daha ytiksek oranda saptandi (s1-
rastyla p=0.007, p=0.023 ve p <0.001)

HAD-anksiyete skoru kesme puanina gore kategorize edil-
diginde diftiiz tipli 5 (%19.2) hastada, limitli tipli 4 (%25)
hastada anksiyete a¢isindan kesme puanimnin iizerinde;
HAD-depresyon skoru kesme puanina gore kategorize
edildiginde ise diffiiz tip SSc hastalarinin 9’u (%34.6), li-
mitli tip SSc hastalarinin 3’ (%18.8) depresyon agisindan
kesme puani iizerinde bulundu. fki gruptaki anksiyete ve
depresyonu olan hasta sayilar1 karsilagtirildiginda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0.711,
p=0.316) (Tablo 1).

Limitli tip hastalarda diffiiz tip hastalara gére NHP uyku
skoru istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
(p=0.039) bulundu. Limitli tip hastalarda diffiz tip hasta-
lara gore HAD anksiyete, NHP agri, NHP fiziksel aktivite,
NHP yorgunluk ile NHP sosyal izolasyon skorlar1 daha
yitksek, HAD depresyon, NHP emosyonel reaksiyon ve
NHP toplam skorlar1 daha disiik olmakla birlikte farkli-

liklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p >0.05) (Tablo
2).

Tablo 2. Limitli ve diffiiz tip SSc hastalarinin anksiyete, depresyon
ve yagam kalitesi 6lgeklerine gore karsilagtiriimasi

Limitli ku- Diffiiz kutanoz

tanoz SSc SSc P

(Ort+SS) (Ort+SS)
HAD-anksiyete 7.87+4.67 6.9624.11 0.566
HAD-depresyon 4.75%2.77 5.85+3.57 0.332
NHP agr1 skoru 26361684 | 22.23+1430 | 0.467
NHP fiziksel aktivite |50 10,1331 | 252041558 | 0.286
skoru
NHP enerji skoru 45.20+31.69 45.02+26.12 0.719
NHP uyku skoru 28512377 | 14.70+1824 | 0.039
NHP sosyal izolasyon | 50 15453 | 185041664 | 0.459
skoru
NHP emosyonel 2338+14.62 | 28.03+2035 | 0.793
reaksiyon skoru
NHP toplam skor 187.79+87.27 | 217.66+119.99 | 0.660

SSc: Sistemik Skleroz, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, HAD:
Hastane anksiyete depresyon 6lgegi; NHP: Nothingam saglik
profili; Mann-Whitney U test

TARTISMA
Sistemik skleroz hastalarinda gozlenen mikrovaskiiler,
fibrotik ve immiinolojik Reynaud fenomeni, dijital Glser-
ler, kas-iskelet sistemi fonksiyon bozukluklarina yol agar.!
Genel saglik durumunda bozulma ve bununla birlikte has-
talarin dig goriinistinin degismesi de sosyal izolasyona
ve sonucunda anksiyete, depresyon ve yagsam kalitesinde
azalmaya yol agabilir.’” Yapilan ¢alismalarda SSc hasta-
larinda genel popiilasyona oranla daha yiiksek anksiyete
ve depresyon oranlar1 (%18-65 arasinda degisen) bildiril-
mektedir.'*** Ayni zamanda hastalarin yorgun hissetme-
leri, giinlitk aktiviteleri gerceklestirme yeteneginin sinir-
lanmasi, 6ngoriilemeyen hastalik gidisati, cilt ve i¢ organ
rahatsizliklarina bagl sikintilar; uyku bozukluklary, yiiz ve
genel gorliniim degisikligini kabul etmeme, diisiik benlik
saygis1 gibi nedenlerle hastalarin yasam kalitesinde diigiik-
lik gozlenir.”’® Bu ¢aligmada limitli ve diffiiz ve tip SSc
hastalarinin depresyon, anksiyete ve yasam kalitesi deger-

lendirildi ve tutulum tiplerine gore gruplar arasinda fark

164




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(1):161-167
GOK ve Ark., Sistemik Sklerozda Anksiyete, Depresyon ve Yagam Kalitesi

olup olmadigina bakildi. Her iki grubunda psikososyal ve
yasam kalitesi degisimi acgisindan hastalarin hastaliktan
ayni derecede etkilendigi gozlendi. Daha o6nceki ¢alis-
malarla uyumlu olarak, limitli ve diffiiz tip SSc hastalar1
arasinda anksiyete ve depresif belirtilerinin benzer oranda
bulunmasi, duygudurum bozukluklarinin SScde hastalik
alt gruplarindan bagimsiz olarak mevcut olabilecegini dii-

sundiirir.®

Caligmaya aldigimiz SSc hastalarinin % 28.5'i HAD-dep-
resyon skoru kesme puani {izerinde puan almisti. Yapilan
bir sistematik derlemeye gore depresyonun SSc hastala-
rinin % 36-65’ini etkiledigi bildirilmistir.*® Faezi ve ark.
yaptig1 calismada, difftiz tip SSc hastalarinda daha siklikla
olmakla birlikte SSc hastalarinda % 68 oraninda depresif
semptomlarin gozlendigi ve bu semptomlarin pulmoner
ve gastrointestinal belirtilerle 6nemli dl¢iide iliskili oldu-
gu bildirilmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada depresyon
semptomlari yiiksek Rodnan skoru ile de iligkilendirilmis-
tir.*! Ayrica parlak, gergin, kalinlagmus cilt, telenjiektaziler
ve mikrostomi yiizde degisikliklere neden olarak SSc’li
kisilerde memnuniyetsizlige, 6zgtivenin azalmasina, dep-
resyonun derinlesmesine ve psikososyal islevsellikte degis-

meye neden olabilir.'>*

Anksiyete strese kars1 normal bir tepki olabilir ancak agir1
derecede yasandiginda ruh saglig1 sorunlarina yol agabi-
lir. SSc’nin seyrinin tahmin edilemez olmasi ve hastalarin
gelecegi belirsiz algilamasi anksiyeteye yol agabilir. Bu has-
talarda, hastaligin ilerlemesi korkusu da dahil olmak tizere
gelecek icin endise duymak, bedensel engelli ve baskalari-
na bagimli olma korkusu, 6nemli bir stres kaynag: olugtur-
maktadir.”>* Bizim ¢aligmamiza alinan SSc hastalarinda
HAD-anksiyete skoruna goére %21.4 oraninda anksiyete
saptand1. Limitli ve diffiiz tipli hastalarda anksiyete goriil-
me orani agisindan farklilik saptanmadi. Yapilan bir ¢a-
lismada; Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgeginin
kullanilarak, SSc hastalarinin %64’tinde orta diizeyde ank-
siyete ve %19’unda major anksiyete oldugu goriilmiistiir.**

Bagka bir ¢alismada ise hastalarin %16.7’sinde borderline

anksiyete ve %46.6’sinda siddetli anksiyete oldugu ortaya
¢ikmistir.*® Hastanede yatarak tedavi goren SSc hastalariy-
la yapilan bir ¢alismada ise hastalarin %49’unda anksiyete
bozuklugu mevcutmus ve bu hastalarin %64’ yasamlari
boyunca en az bir anksiyete bozuklugu 6l¢iitlerini karsi-
lamistir. Sosyal anksiyete ve yaygin anksiyete bozuklugu
ise en sik goriileni olarak tesbit edilmistir.'” Bizim calig-
mamizda limitli ve diffiiz tip tutulumlu SSc hastalarinda
skorunda ve akciger tutulumu gibi organ tutulumlarin-
da farklilik olmasina ragmen benzer oranlarda anksiyete
saptanmasi anksiyetenin hastalik siddetinden bagimsiz
oldugunu disiindiirmektedir. Bu durum hastalarin inang-
larinin ve duygusal tepkilerinin, durumlarinin ciddiyetin-
den ¢ok durumlarina yiikledikleri anlamla ve hastaligin
prognozundaki belirsizlik ile iligkili oldugunu 6ne siiren

caligmalarla tutarlidir.®

Kronik bir hastalik olan SSc hastalarinin kendilerini yor-
gun hissetmeleri, uyku bozuklulari, fiziksel aktiviteleri-
nin azalmasi, sosyal izolasyon ve emosyonel bozukluklar
yasam Kkalitelerinde dusiikliige neden olmaktadir. SSc
hastalarda yapilan bir ¢alismada diffiiz tipli olanlarda di-
jital tlser, disabilite, dispne, yorgunluk ve agrinin limitli
tipli olanlara gore daha sik oldugu ve sonucunda yagsam
kalitesinin daha cok etkiledigini gosterilmistir. Bununla
birlikte ayn1 ¢aliymada yapilan multivariable analize gore
yasam kalitesi ile iligkilendirilebilen bir bagimsiz faktor
bulunamamustir.’” Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
hastalarin NHP skorlarinda iki grup arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi. Bu durumda limitli ve diffiiz tip SSc
hastalarinin yasam kalitesini iyilestirmeye yonelik miida-
halelerde her iki hastalik tipine de esit miktarda hedefle-
nilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Her ne kadar her
iki tipli hastalarda da yagsam kalitesi benzer oranlarda de-
gisse de bazi faktorler hastalarin hayat kalitesini oldukga
etkilemektedir. Bunlardan biri de agrili digital iilserlerdir.
Hastalarin bir kisminda goriilen bu tlserler fiziksel akti-
vitesini kisitlayarak hastanin bagimsiz hareketine engel
olmaktadir.®® Ayni zamanda yorgunluk hissi de hastalar:

psikolojik ve fiziksel olarak etkileyerek yasam kalitesinde
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bozukluklara neden olmaktadir. Yorgunluk, agri ve fiziksel
aktivite kisitlanmast birbiriyle iliskili faktorlerdir. Onceki
calismalarda agri, dijital tilserler, Raynaud semptomlari ve
i¢ organlarindan 6zellikle akcigerlerin tutulumunun, giin-
litkk aktivitelerin yerine getirilmesini zorlastirdig1 ve sosyal
islevselligi sinirlayabildigi gosterilmistir.’** Bizim ¢alis-
mamizda da her iki grup arasinda interstisyel akciger has-
talig1 tutulumu difftiz tip tutulumlu SSc hastalarinda daha
fazla tespit edildi. Buna ragmen hastalarin yasam kaliteleri

benzer olarak bulundu.

Caligmamizda birtakim limitasyonlar vardi. Oncelikle
hasta sayimiz azdi, bu durum verilerin istatistiksel ola-
rak degerlendirmesinde yetersizlige neden olmus olabilir.
Ikinci olarak galiymamiz kesitsel bir ¢alismaydi bu nedenle
hastalarin ileriye yonelik takiplerdeki etkileri bilinmemek-
tedir. Son olarak hastalarin kullandig: ilaglarin anksiyete
ve depresyon ve iizerine etkisi olup olmadig1 bilinmemek-

tedir.

Sonug olarak her ne kadar limitli ve diffiiz tip SSc hastala-
rinin klinik 6zellikleri farklilik gosterse de, her iki tip hasta
grubunda da anksiyete ve depresyon durumunun ve ya-
sam kalitesinin esit miktarda etkilendigi gosterilmistir. Bu
nedenle her iki gruptaki hastalara bu agidan benzer dl¢tide
6nem verilmeli ve uygun tedavi yaklagiminda bulunulma-
lidir.

Calisma 6ncesinde Ankara Sehir Hastanesi, Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (Etik kurul tarihi
ve protokol numarasi 09.06.2021, E.Kurul-E1-21-1856).
Calisma, Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yapil-

mugtir.
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0z
Eritema Nodozum (EN), palpasyonda agrili ve ¢ogunlukla bacak ve ayak bileklerinin ekstansor yiizlerinde lokalize olan ani gelisen eritemat6z, nodiil veya plaklarla
karakterize pannikiilitin en yaygin seklidir. Nodiiller tipik olarak 1-3 cm ¢apindadir. EN'nin %55 kadari idiyopatik olarak kabul edilirken, en yaygin nedenler enfeksiyonlar,
ilaglar, sarkoidoz ve inflamatuvar barsak hastahg gibi sistemik hastaliklar, hamilelik ve malignitedir. Bu ¢ahsmada, COVID-19'un klinik bulgusu olarak bir eritema
nodozum olgusunu sunuyoruz ve 77 yasindaki bir kadinda hastaligin seyrini tanimliyoruz.

Anahtar  COVID-19, eritema nodosum, cilt lezyonlar:
Kelimeler
Abstract

Keywords

Erythema Nodosum (EN) is the most common form of panniculitis. It is characterized by erythematous nodules or plaques often localized on the extensor surfaces of the legs and ankles.
Nodules and plaques are painful on palpation. Nodules are typically 1-3 centimeter in diameter. It is considered that 55% of EN are idiopathic. The most common etiology of EN are infections,
drugs, pregnancy, malignancy and systemic diseases such as sarcoidosis and inflammatory bowel disease. In this study, we present a case of 77-year-old female patient with erythema nodosum
as the clinical manifestation of COVID-19 and we describe the course of the disease.

COVID-19, erythema nodosum, skin manifestations
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GIRiS

Eritema Nodozum (EN), palpasyonda agrili ve ¢ogunluk-
la bacak ve ayak bileklerinin ekstansor yiizlerinde lokalize
olan ani gelisen eritematdz, nodiil veya plaklarla karakteri-
ze pannikiilitin en yaygin seklidir'. EN” nin %55 kadar1 idi-
yopatik olarak kabul edilirken, en yaygin nedenler enfek-
siyonlar, ilaglar, sarkoidoz ve inflamatuvar barsak hastalig
gibi sistemik hastaliklar, gebelik ve malignitelerdir. Bu lez-
yonlar genellikle 8 hafta i¢inde kendiliginden diizelir. Te-
davinin ana amaci altta yatan nedenin tedavi edilmesidir®.
Non steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ilk segenek
tedavidir. Ancak direngli olgularda sistemik kortikostero-
idler de kullanilmaktadir®.

OLGU SUNUMU
Yetmis yedi yasinda kadin hasta; iki haftadir devam eden
oksiiriik, nefes darligi, ates, oral alimda bozulma ve hal-
sizlik sikayetleri olup genel durumu bozulmasi tizerine
hastaneye bagvurdu. Hastanin toraks bilgisayarli tomogra-
fisinde bilateral akciger alt zonlarda COVID-19 ile uyumlu
goriiniim saptandi. Hastanin birlikte yasadig akrabalarin-
da COVID-19 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) pozi-
tifti. C reaktif protein (CRP) 80 mg/L (0-5), prokalsitonin
0.074 ng/ml, d-dimer:35 000 ugFEU/L, hemoglobin 10.5
gr/dl, 1okosit 9870/mma3, lenfosit say1s1 400/mm3 saptan-
di. Pulse oksimetrede oksijen saturasyonunun %85 oldugu
goriildd, nazal kaniil ile 2 litre/dk oksijen destegi saglan-
di. Favipiravir ve moksifloksasin baglandi. Takibinde atesi
36.5 °C’ye geriledi, oksiiriigii azaldi, oksijen saturasyonu
%93’% yiikseldi, oksijen destegi aralikli verilmeye baglan-
di, CRP 2 mg/Lye geriledi. Ancak tedavinin 10. Giiniinde
atesi 39 °Cye yiikseldi, negatiflesmis olan CRP 120 mg/L
saptandi. Muayenesinde solunum sesleri dogald1 ancak
bilateral ayak bileginden uyluga uzanan hiperemik, yer
yer nodiiler lezyonlar1 saptandi. Ozellikle sol diz medial-
de belirgin hiperemik, sert ele gelen agrili nodiilii mev-
cuttu (Resim 1). Akciger grafisinde infiltrasyon ve hiler
dolgunluk goriilmedi. Sarkoidoz dislandi. Muayenesinde
lenfadenopatisi olmayan hastada ppd 4 mm olarak deger-

lendirildi, tiiberkiiloz dislandi. Idrar ve kan kiiltiiriinde

tireme olmadi. Viral hepatit paneli ve anti niikleer antikor
negatifti. Hipertansiyon disinda kronik bir hastalig1 yok-
tu. Hastada COVID-19 enfeksiyonuna sekonder eritema
nodozum diisiiniilerek antibiyotik kesildi. NSAII bagland,
yanit alinamayinca tedaviye metil prednizolon 20 mg ek-
lendi. Tedavinin 2. giiniinde eritemli lezyonlarda belirgin
gerileme mevcuttu, atesi olmadi ve agris1 gegmisti. Steroid
tedavisinin 4. giiniinde CRP 20 mg/Lye gerilemisti. Stero-
id tedavisi azaltilarak kesildi. Takiplerinde niiks izlenmedi.

Hastadan bilgilendirilmis yazili onam alindi.

Resim 1: Sol diz medialinde hiperemik, sol tibia on yiizde

hiperemik noduler lezyonlar

TARTISMA
COVID-19 salgmimin baglamasiyla birlikte diinya zor-
lu bir siiregten ge¢meye basladi. COVID-19; hastalarda
asemptomatik seyredebilecegi gibi ciddi organ tutulum-
larina neden olan inflamatuvar bir siirecin tetikleyicisi de
olabilir. Son zamanlarda COVID-19un olusturdugu en-
dotelyal disfonksiyona dikkat ¢eken yayinlarin, hastaligin
multiorgan tutulumunun patogenezini agiklayabilecegi

dastniilmektedir®.

COVID-19 iligkili tutulumlardan biri de cilt tutulumu-
dur. COVID-19 iliskili kutanéz lezyonlarin patojenik
mekanizmalar1 bilinmemekle birlikte, kutanéz tutulumda
hiperaktif immiin yanit, kompleman aktivasyonu ve mik-

rovaskiiler hasarin rolii varsayilmistir. Literatiir verilerine
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dayanarak, bildirilen kutanéz lezyonlar {irtikeryal dokiin-
ti, eritematdz/ makiilo-papiiler/ morbiliform doékinti,
papiilovezikiiler ekzantem, chilblain benzeri akral patern,
livedo retikiilaris/ racemosa benzeri patern, purpurik “vas-
kiilitik” patern olarak siniflandirilabilir®. Kutanéz lezyon-
lar solunum semptomlarinin baginda veya tan1 konduktan
sonra da gelisebilmektedir. Vaka sunumlar1 degerlendiril-
diginde en sik goriilen paternin makiilopapiiler ekzantem
oldugu belirlenmistirs. Kutanoz belirtilerin daha ¢ok ka-
dinlarda goriildiigi ve daha iyi prognozla iliskili oldugunu
belirten ¢alismalar mevcuttur’. Bir COVID-19 hastasinin
cilt bulgulari ile ortaya ¢ikma olasilig1 nedeniyle ayirici ta-
nida COVID-19 da aklimizda bulunmalidir.
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Abstract

Keywords

Shift work has become a necessity in many industries; however, the shift work system disrupts the endogenous circadian rhythm by changing the sleep-wake cycle and
can prepare the ground for cardiovascular diseases. Shift workers are at risk of some chronic disorders such as hypertension, elevated serum lipids and body weight,
cardiovascular conditions, including coronary artery disease, acute myocardial infarction, and stroke and metabolic syndrome. Furthermore, it is thought that changes
occur in the concentrations of melatonin, cortisol, ghrelin, and leptin due to the night shift work, and this is associated with the change in the circadian rhythm. In this
condition, reconsidering some precautions can reduce the risk of cardiovascular disease. Recently, it has been shown that exercise can be effective in reducing the risk of
cardiovascular disease in shift workers. The aim of this review is to determine the relationship with cardiovascular diseases and shift work system.

Shift work; circadian rhythm; cardiovascular disease risk

0z

Anahtar
Kelimeler

Vardiyali calisma sekli bircok sektirde gereklilik haline gelmistir ancak vardiyali calisma sistemi uyku-uyamklik dongiisiinii degistirerek endojen sirkadiyen ritmi bozmakta ve kardiyovaskiiler
hastaliklara zemin hazirlayabilmektedir. Vardiyal ¢alisanlar, hipertansiyon, agir kilo, hiperkolesterolemi, akut miyokard enfarktiisii, inme ve koroner arter hastaligi gibi kardiyovaskiiler
olaylar icin risk faktorlerine maruz kalmaktadir. Ayrica gece vardiyasinda calisma ile melatonin, kortizol, grelin ve leptin konsantrasyonlarinda degisiklikler oldugu ve bunun sirkadiyen
ritmin degismesi ile baglantil oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumda, bir takim onlemlerin gozden gegirilmesi kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilir. Son zamanlarda egzersizin vardi-
yali ¢alisanlarda kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada etkili olabilecegine dair kanitlar bul
hastaliklar ile iliskisini incelemektir.

ktadir. Bu derleme da amacimiz vardiyali calisma sisteminin kardiyovaskiiler

Vardiyali ¢alisma; sirkadiyen ritim; kardiyovaskiiler hastalik riski
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INTRIODUCTION
Nowadays, with the development of the industry and the
increase in production, shift work has become a necessity
in many sectors. Approximately 20% of the working popu-
lation in the European Union countries work in shifts.! To
provide uninterrupted, effective, and accessible healthcare
services to the public in hospitals, shift work is widely ap-
plied among healthcare personnel and other sectors. Shift
work is defined as day and night working, at intervals and
at different times, without a fixed schedule. This type of
working causes acute and chronic sleep deprivation and
poor-quality sleep. The prevalence of sleep disorder in in-
dividuals working in shifts is 10-18%. Furthermore, 32%
of employees experience insomnia, and 26% experience

excessive daytime sleepiness.>?

Working with the shift system creates a disharmony be-
tween the sleep-wake rhythm and the endogenous cir-
cadian rhythm.* Thus, the disruption of the endogenous
circadian rhythm can cause different health problems.
Many studies on this subject have shown that shift work
may cause diseases related to the cardiovascular system
and gastrointestinal system and increase the risk of dia-
betes, metabolic syndrome, and cancer.>* One of the first
review suggesting an association between shift work and
heart diseases was published in 1984.° Since then, numer-
ous studies have been conducted on this issue, conclud-
ing that there is a strong association between shift work
and cardiovascular diseases.’ In addition to these, there
are also studies investigating the effects of sleep on the im-
mune system. In the study conducted by Oztiirk et al., it
was demonstrated that sleep deprivation caused a decrease
in natural killer cells and adversely affected the immune

system.®

In this review study, our aim is to address the health prob-
lems that may be caused by circadian misalignment due
to shift work and also reveal the relationship between the

shift work system and cardiovascular diseases.

Circadian Rhythm
The term circadian is a combination of two Latin words,
circa (about) and dies (day). The circadian rhythm refers
to the changes caused by the rotation of the earth around
its own axis, which lasts for about 24 hours, in the phys-
iological and biological processes of living beings. Envi-
ronmental conditions (such as daylight, light, dark) have
significant effects on this rhythm. Rhythmic changes in the
sleep-wake cycle in humans are the most basic and deter-

minant circadian rhythm.’

The circadian timing system consists of “biological day”
and “biological night” in a cyclical transition. The su-
prachiasmatic nucleus in the anterior hypothalamus is
the main timer that plays an important role in the start-
ing-ending cycle of the circadian rhythm at certain times
in humans. It is known that the most important stimulus
(Zeitgeber) in regulating the circadian rhythm is light.
While people are active in the daytime under the effect of
daylight, they are in a inactivite period at night with dark-
ness. Therefore, during the transition between day and
night, relatively large changes occur in many physiological
mechanisms such as circulating melatonin, cortisol levels,
and body internal temperature.’® The alteration of mela-
tonin secretion is result form the suppression by transmit-
ting the light perceived by the retina during the daytime
to the suprachiasmatic nucleus and then to the epiphysis.
However, in the case of shift work, the sleep and wake cy-
cle cannot occur in harmony with daylight. As a result,
disharmony may occur in biochemical and physiological

processes in the organism.

In addition to the central nervous system, it is known that
peripheral timers located in peripheral tissues (such as the
liver, pancreas, skeletal muscle, intestine, and adipose tis-
sue) play a role in functions related to the circadian rhythm
in the body. These timers usually work with signals from
the suprachiasmatic nucleus. Thus, the circadian clock
plays an important role in cardiac homeostasis through

the expectation of daily workload.’®'" Cardiovascular ac-
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tivity in humans has a pronounced circadian rhythm. In
studies conducted on healthy people, the resting heart rate
is high in the daytime, in line with the circadian rhythm,
and the lowest at night. In studies performed on rats with
the suprachiasmatic nucleus removed, it was observed
that the difference in resting heart rate between day and
night disappeared.'® This suggests that the suprachiasmatic
nucleus has suppressive effects on the heart rate at night
and stimulating effects during the daytime by affecting the
secretion of hormones such as melatonin and cortisol. In
people with cardiovascular disease, melatonin decreases at

night, and the rhythm of release is disturbed.'>"?

Shift Work and Cardiovascular Diseases
There are many studies examining the relationship be-
tween working with the shift system and cardiovascular
disease risk factors. This relationship is mainly explained
by circadian misalignment, nutrition, and habits such as
smoking and caffeine consumption. In the meta-analysis
conducted by Torquati et al. and including 21 studies with
a total of 173 010 participants, shift workers and daytime
workers were compared." In this study, it was observed
that shift work increased the risk of coronary heart disease
morbidity by 26% and increased the risk of mortality by
20% compared to daytime work. Moreover, the risk of de-
veloping any cardiovascular disease occurred after the first
five years of shift work, with an increase of 7.1% for every

five-year shift work."

Shift workers are at risk of some chronic disorders such as
hypertension, elevated serum lipids and body weight, car-
diovascular conditions, including coronary artery disease,
acute myocardial infarction, and stroke and metabolic
syndrome. In their cohort study, Vetter et al. (2016) exam-
ined nurses working in the night shift for a period of 24
years and observed that the risk of coronary heart disease

increased as the working year in the night shift increased.'®

1- Endocrine and metabolic disorders

In the studies carried out to date, changes in the concen-

trations of melatonin, cortisol, ghrelin, and leptin have
been observed in shift workers.'® Epidemiological studies
have shown that cardiovascular events such as myocardi-
al infarction, stroke, and arrhythmias in the early morn-
ing hours (especially between 6 am and noon) have the
highest incidence of morbidity and mortality. Most studies
show a positive correlation between stress and cortisol.'®'®
Cortisol concentrations are strongly associated with work
stress and sleep loss, especially in the mornings. As a result
of circadian misalignment and exposure to stress in night
shift workers, morning salivary cortisol values have been
found to be higher than daytime workers.” Therefore, it
is stated that shift work, sleep, or changes in the circadian

system cause an increase in cortisol secretion.'”*

Shift workers work actively during the hours when they
should normally be in a resting state, and this will also
change the eating pattern. There are studies showing that
the meal eaten during the night (compared to the meal
eaten during the day) causes a deterioration in lipid me-
tabolism and may constitute a potential risk factor for car-

diovascular diseases.??

Although the night shift work changes the eating pattern,
it causes postprandial glucose levels to increase compared
to daytime work.” Impaired glucose metabolism is an im-
portant risk factor for cardiovascular diseases.!® Studies
have shown that the reason for the increase in glucose lev-
els during the night shift is the decrease in the sensitivity
of beta cells to glucose and consequently the decrease in
insulin secretion, which plays an important role in the reg-
ulation of glucose level.**** Furthermore, it has been ob-
served that a few days of rest period after the shift change

this situation.?

2- Hypertension
According to the data of the World Health Organization,
an estimated 1.13 billion people worldwide have hyper-
tension, and hypertension is a major cause of premature

death worldwide.” Night shift work triggers physiologi-
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cal or psychological stress by altering sleep and biological
rhythms and poses a risk for hypertension, diabetes, obe-
sity, and cardiovascular diseases.”®* In addition, it is as-
sumed that depression and psychiatric disorders may also
support the development of cardiovascular diseases. In the
study conducted by Nascimento et al., it was shown that
the prevalence of hypertension increased in nurses work-

ing in shifts with burnout syndrome.?

Sleep and circadian variation play a significant role in the
24-hour pattern of blood pressure. The normal daily pat-
tern of blood pressure occurs as an increase in systolic and
diastolic pressure during the daytime with awakening, fol-
lowed by a 10-20% decrease during the night and in sleep
hours.” There are few studies investigating the acute and
long-term effects of shift work on blood pressure during
sleep. In the meta-analysis, in which they included 44
studies conducted between 1980 and 2018, Patterson et
al. observed that systolic blood pressure was 17.5 mmHg
higher and diastolic blood pressure was 15.4 mmHg high-
er during the shift, when the blood pressure measured
during shift work was compared with the blood pressure
measured during any sleep period outside the shift work.
Furthermore, it was reported that shift workers should be
observed for a long time after being exposed to different
shift schedules.?

3- Atherosclerosis
Atherosclerosis plays an important role in coronary heart
disease. The effect of inflammation in the development
of atherosclerosis has long been known. The increase in
inflammatory markers increases the risk of cardiovascu-
lar diseases, which has been shown to be higher in shift
workers compared to daytime workers. Morris et al.
(2017) showed in their study that circadian misalignment
increased 24-hour high-sensitivity C-reactive protein (hs-
CRP) and blood pressure levels in shift workers. The in-
crease in hs-CRP, which is used as an inflammation mark-

er, increases the risk of cardiovascular disease.”

Endothelial dysfunction has been stated as the earliest ab-
normality in a complex series of events resulting in athero-
sclerosis. Tarzia et al. (2012) measured brachial artery dila-
tation during ischemic forearm hyperemia (flow-mediated
dilation) in their study on healthy young physicians work-
ing in shifts. This study demonstrated that a night shift
adversely affected systemic endothelial function in healthy
young physicians without any cardiovascular risk factors.*
Vascular endothelial dysfunction can cause platelet aggre-
gation, and platelet aggregation is one of the most impor-
tant causes of thrombus formation in the vessel walls in
patients with atherosclerotic diseases. Nakao et al. (2018)
investigated the acute effect of night shift work on platelet
function. Although platelet aggregation did not increase,
they showed that thromboxane B2, a stable metabolite of
thromboxane A2, increased compared to the basal level in
healthcare professionals after the night shift. This platelet
hypersensitivity may be one of the mechanisms underlying
the significant relationship between night shift work and

cardiovascular disease.

Approaches That Can Reduce Cardiovascular Risk
Due to the effects of shift work on health, especially in
terms of cardiovascular disease risks, taking certain pre-
cautions may be beneficial in reducing this risk. According
to the results of a previous meta-analysis on this subject,
shift work for more than five years significantly increas-
es the risk of cardiovascular disease.'* Considering this
situation, it may be beneficial to organize shift work and
daytime work periods in 5-year rotations, especially in the
field of health.

Night shift workers may be less willing to exercise due
to fatigue and insomnia and may not be able to exercise
adequately. Whether exercise has a rhythm-regulator role
has not been fully explained. However, a recent study has
shown that exercise has a positive effect on cardiovascu-
lar risk factors in people working in shifts. In this study,
it was determined that 4 minutes of high-intensity physi-

cal activity exercise, 3 days a week, reduced systolic blood
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pressure, diastolic blood pressure, and glycated hemoglo-
bin (HbAIc) values in participants.”? In a study conduct-
ed by Lim et al. (2015) on 30 male participants working
in the night shift, participants underwent short-term and
intermittent exercise three days a week for 10 weeks in
10-minute sessions (30 minutes a day), and changes in
body composition, blood pressure, and cardiovascular dis-
ease risk factors were evaluated.”” The findings showed that
exercise reduced plasma concentrations of cathepsins and
adhesion molecules, which have an effect on the formation
of atherosclerosis, and a decrease in body weight and fat
ratio occurred. The findings obtained suggest that exercise
may have a positive effect on improving cardiovascular
risk factors in night shift workers.?>*® There is a need for

larger-scale and comprehensive studies on this subject.

CONCLUSION
In conclusion, the shift work system may cause a significant
increase in the risk of cardiovascular diseases by disrupt-
ing the endogenous circadian rhythm. Night shift work
and weekly changing irregular shift hours can contribute
to this situation. It is important to increase knowledge on
this subject and to organize shift work times in intermit-
tent periods. Furthermore, studies showing that exercise
may be beneficial in reducing the risk of cardiovascular
diseases in shift workers should be taken into considera-

tion, and people should be directed to be physically active.
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Aralik 2019da Cinde baglayan ciddi akut solunum yolu sendromu koronavirusii 2 (severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2: SARS-CoV-2) enfeksiyonu olarak
bilinen giiniimiiz pandemisi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan duyuruldu. Viriis ile enfekte olan kisinin komorbiditesine gore mortalite oranlari %6-10.5 arasinda degi-
siklik gosteren SARS-CoV-2, bilinen figiincii en yiiksek patojeniteye sahiptir. Coronaviriis ailesine iiye tek sarmalli bir riboniikleik asit (RNA) viriisiidiir. Insan hiicresine
anjiotensin dénistiiriicii enzim 2 (ACE 2) reseptorii aracihigl ile giris yapar. Renin anjiotensin sinyal yolagi, oksidatif stress ve hiicre 6liimi, sitokin firtinasi ve endotelyal
disfonksiyon olmak tizere SARS-CoV-2 patogenezinde 4 major yolak vardir. Patogenezin ve dolayisiyla semptomlarin gelismesine neden olan bu yolaklar ayn1 zamanda
mevcut tedavide kullanilan ilaglarin da etki mekanizmasi agisindan kilit noktadir. SARS-CoV-2ye kars: etkili tedavi heniiz gelistirilemedigi i¢in viriisiin viicuda potansiyel
giris yollarini ve hastaligin olugsma mekanizmalarini bilmek enfeksiyonu énleme agisindan biiyiik 6nem tagimaktadr.

COVID-19; immiin sisten; patogenez; SARS-CoV-2.

Oz
Anahtar
Kelimeler
Abstract
Keywords

The current pandemic, known as severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2 (severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2: SARS-CoV-2) infection, which started in China in
December 2019, was announced by the World Health Organization. SARS-CoV-2, whose mortality rates vary between 6-10.5% according to the comorbidity of the person infected with the
virus, has the third highest known pathogenicity. It is a single-stranded ribonucleic acid (RNA) virus that belongs to the coronavirus family. It enters the human cell through the angiotensin
converting enzyme 2 (ACE 2) receptor. There are 4 major pathways in the pathogenesis of SARS-CoV-2: renin-angiotensin signaling pathway, oxidative stress and cell death, cytokine storm
and endothelial dysfunction. These pathways, which cause the development of the pathogenesis and thus the symptoms, are also the key points in terms of the mechanism of action of the drugs
used in the current treatment. Since effective treatment against SARS-CoV-2 has not been developed yet, knowing the potential entry routes of the virus into the body and the mechanisms of
the disease is of great importance in terms of preventing infection.

COVID-19; immune system; pathogenesis; SARS-CoV-2.
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GIRiS

Aralik 2019 basinda Cinde etyolojisi bilinmeyen pnémo-
ni vakalari rapor edilmeye baslandi. Diinya Saglik Orgii-
tit (WHO) Diinya genelinde artan mortalite ve morbidi-
te oranlar1 ile Coronaviriis pandemisini duyurdu. Daha
sonra bu hastalarin solunum yolundan alinan 6rneklerde
ciddi akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2: SARS-CoV-2)
olarak adlandirilan yeni bir koronaviriis tespit edildi.
SARS-CoV-2; SARS-CoV ve MERS (middle east respira-
tory syndrome: ortadogu solunum sendromu)-CoV’iin
ardindan bilinen tgiincii yiiksek patojeniteye sahiptir.'
SARS-CoV-2 mortalitesi yasa gore; % 8 ile %14.8 (>80
yas) arasinda degiskenlik gosterebilir. Komorbiditeye gore
mortalite oranlari da farklilik gosterir. Ornegin; kardiyo-
vaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda %10.5, diabetik has-
talarda bu oran %7.3 iken hipertansif hastalarda bu oran
%6 civarindadir.

Bu derlemenin amacy; SARS-CoV-2ye kars: etkili tedavi
heniiz gelistirilmedigi i¢in viriisiin viicuda potansiyel giris
yollar1 ve hastalig1 olusturma mekanizmalari enfeksiyonu
onleme agisindan biiytiik 6nem tagimaktadir. Coronavirus
disease 2019 (COVID-19)’un patofizyolojisi ve immiin sis-
tem tizerine etki mekanizmalarinin net bir sekilde anlasil-
mast ise hem hastaligin semptomatik tedavisi hem de olas:
tedavi mekanizmalarinin gelistirilmesi i¢in hayati 6nem

tasimaktadir.

Viriisiin Ozellikleri ve Konakla Etkilesimi
SARS-CoV-2; yaklagik 40’a yakin tiir iceren Coronaviriis
ailesinde tek sarmalli RNA viristdiir. SARS-CoV-2; se-
kanslama analizlerinde SARS-CoV ile S proteinlerinin
%80 kadar benzerlik saptanmasi sonucu (-coronaviriis
kiimesinde siniflandirilir? SARS-CoV-2 viriisiiniin S pro-
teini insan angiotensin dontstiiriicii enzim 2 (ACE 2) re-
septoriine affinitesi yaklasik 15 kat daha fazla oldugu i¢in

insandan insana bulas yetenegi daha fazladir.?

Viriisiin; spike (S), zarf (E), niikleokapsid (N) ve memb-

ran (M) olmak tizere 4 ana yapisal proteini vardir.’> Konak

hiicrenin proteaz: tarafindan S proteinde proteolitik ke-
silme oluyor ve viral ve konak hiicre membrani arasinda
dogrudan fiizyona olanak saglaniyor.! Biyoinformatik mo-
dellemeler ve in vitro deneylerde SARS-CoV-2 viriisiiniin
insan hiicresine girisinde, spike protein (S protein) ve ACE
2 reseptorii etkilesimini kullandigy tespit edilmistir.** Ko-
nak hiicreye SARS-CoV-2’un girisi esas olarak insan hava-
yolu epitelinde, akciger parankiminde, vaskiiler endotelde,
bobrek hiicrelerinde ve ince bagirsakta enterositlerinde
eksprese olan hiicresel ACE 2 reseptorii vasitast ile olmak-

tadir.’

ACE 2 reseptoriiniin yani sira transmembran proteaz
serin 2 (TMPRSS 2) enzimi, S proteinin indiiklenmesin-
de rol oynar. S proteinin TMPRSS 2 isimli serin proteaz
tarafindan hazirlanmasi hem viriisiin hiicre igine girisi
i¢cin hem de ACE 2 reseptor etkilesimi yoluyla olan viral
dagilim icin hayati 6nem tasir.® TMPRSS 2 tarafindan
S proteininin kesilmesi tiim mekanizmanin diizenleme
noktasidir” EMMPRIN veya basigin olarak da bilinen
CD147, immunoglobulin ailesinden glikoprotein yapida
bir transmembran bilesenidir.® Kirmizi kan hiicrelerine
plasmodium invazyonunda, tiimér gelisiminde, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarda rol alir.! Meplazumab kullanimi
ile CD147’nin inhibe edilmesi ile SARS-CoV-2 replikasyo-
nu inhibe edilir.® Bu sebeple SARS-CoV-2 enfesiyonu i¢in
ACE2, TMPRSS2 ve CD147 reseptorlerinin ekspresyonlari

onemlidir.’

COVID-19 Hastaliginda Patogenez
Renin anjiotensin sinyal (RAS) yolagi, oksidatif stress ve
hiicre 6liimd, sitokin firtinas1 ve endotelyal disfonksiyon
olmak tizere SARS-CoV-2 enfeksiyon patogenezinde 4

major yolak vardir.!

I- Renin angiotensin sinyal (RAS) yolag:
ACE ve ACE 2 kismen homologtur ve dipeptidil karbok-
sidipeptidaz ailesindendir. ACE enzimi angiotensin 1’ ke-
serek angiotensin 2 tiretiminden sorumludur. Angiotensin

2; angiotensin tip 1 reseptore (AT1R) baglanarak kan ba-
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sincini, vicut sivilar: ve elektrolit homeostazisi degistirir.
ACE 2; angiotensin 1-7 iiretmek amaciyla angiotensin 2’yi
inaktive eder. Angiotensin 1-7 peptidi; vasodilator etki ve
renin angiotensin sisteminin negatif regiilasyonunu yapar.
Viriis patogenezinde; RAS yolaginin hem viriisiin hiicreye
girisinde reseptor olarak hem de akciger hasar1 ve enfeksi-
yon semptomlarinin siddetinde negatif diizenleyici olarak
rol almasi nedeniyle iki yonlii etkisi vardir. Bu siireg; atro-
fiye, inflammasyonun ve oksijen radikallerinin agir1 tiretil-
mesine neden olarak pulmoner vaskiiler gecirgenligin ve

akciger hasarinin siddetlenmesine sebep olur.!

II- Oksidatif stress ve hiicre oliimii
Oksidatif stress reaktif oksijen tiirleri (ROS-oksijen radi-
kalleri) tiretimi ve atilimi arasindaki dengesizlikten mey-
dana gelir. Oksijen radikalleri metabolik bir tiriindir ve
biyolojik sistemlerce kullanilir. Hem SARS-CoV-2 gibi
viral enfeksiyonlar hem de RAS yolag: aktivasyonu ok-
sidatif patlamaya neden olan oksijen radikallerinin iire-
timine neden olur. Oksijen radikallerinin seviyesindeki
artis lipitler, proteinler ve 6zel niikleik asitler gibi hiicresel
makromolekiillerde yikici etkilere neden olur. Endojen ve
ekzojen serbest oksijen radikali kaynaklar1 DNA hasarina
neden olur. Genellikle fazla 6nemsenmeyen viral enfeksi-
yonlara maruziyet de ciddi diizeyde oksijen radikallerine
kaynak olur.! Oksidatif patlama, sirayla poli-ADP riboz
polimeraz 1 (PARP-1) ve gegici reseptdr potansiyel kanal,
melastatin 2 (TRPM2)’yi aktive eder. Bu siiregler sonucun-
da DNA hasar1 gelismesi, NAD (nikotinamid adenin di-
nitkleotid) ve ATP titkkenmesi sonucu apoptoz ve nekroza
neden olur.! Oksidatif stres kaynakli DNA hasar1 primer
olarak baz eksizyon tamiri (BER) yolag ile diizeltilir. Bir
DNA baz tamir enzimi olan PARP-1; DNA kirig: tarafin-
dan aktive olur. Baz eksizyon tamir yolagi genom stabili-
tesinin devamu i¢in 6nemlidir. PARP-1 enzimin aktivitesi;
viral genomun ADP-ribozilasyonu ve viral translasyonun
inhibisyonu yoluyla antiviral 6zelliktedir. PARP aktivasyo-
nu NAD+ tiiketimini takiben ATP azalmasina, hiicrede
enerji agig1 ve hiicre 6liimiine neden olur. DNA hasarini

takiben PARP aktivasyonu sonucu biiyiik miktarda serbest

ADP riboz agiga ¢ikar. ADP riboz molekiili TRPM 2’ye
baglanir. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu ve ADP riboz
molekiilii TRPM 2’nin aktivatorii olarak bilinir. Lizozomal
ve plazma membranindaki TRPM 2; plazma membranin-
dan kalsiyum (Ca+2) igeri alinmasina, lizozomal Ca+2’un
salinmasina neden olarak sitozolde yitksek Ca+2 konsant-
rasyonu saglar. Sitozolik Ca+2 artisi ise apoptoz ve nekrozu
baslatir. Bu kaskat COVID-19 hastalarindaki ciddi akciger
hasarinin olas1 agiklamast olabilir. Ayrica, oksidatif strese

cevap olarak TRPM 2 gen diizenlemesine de etki edebilir.!

III- Sitokin firtinasi
Uyumlu bir immiin cevap viral enfeksiyonlarin kontrolii ve
eradikasyonu i¢in hayati 6nem tasir. Ancak kontrolsiiz ve
tam islev goremeyen immiin cevap varsa viral enfeksiyon
sitopatik etkiye neden olabilir. Konak canlinin dogal bagi-
siklik sistemi viriisti tespit eder ve viriis-hiicre etkilesimi-
nin hemen pesinden immiin cevap baslar. Makrofajlar da
dahil olmak iizere; antijen sunucu hiicreler (APC), T hiic-
relere SARS-CoV-2 antijenlerini sunarlar. Béylece T hiicre
aktivasyonu ve Th17 gibi gesitli T hiicre alt gruplarinda
sitokin tiretimi olur. Sitokinler ve immiin hiicreler arasin-
daki pozitif geribesleme mekanizmasi nedeniyle agir1 sito-
kin salinimi meydana gelir. Bu siiregte proinflammatuar
sitokinler ve tip 1 interferon iiretimi agir1 artar. Hiperinf-
lammasyon ve sitokin firtinasini takiben immiin cevabin
disregiilasyonu SARS-CoV-2 hastalarinda iyi bilinen ¢ok-
lu organ yetersizligine, pulmoner doku hasarina ve akciger
kapasitesinde azalmaya neden olabilir.! Immiin hiicrelerin
biiyiik miktarda sitokin salinimi genellikle septik sok ve
akut solunum sikintis: sendromu (ARDS)de goriilen siste-
mik inflammatuar cevap sendromuna (SIRS) sebep olur.!
Yapilan klinik arastirmalar sonucunda; SARS-CoV-2 ile
enfekte agir hastalarda plazmada sitokin konsantrasyonu
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum hastaligin siddeti ile

sitokin firtinasi arasindaki iligkiyi destekler.?

IV- Endotel disfonksiyonu
Bu durumun en erken ve en O6nemli sebebi nitrik ok-

sit (NO) sentezinde kronik azalma ve oksijen radikalleri

189




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(1):178-187
YILMAZ ve Ark., SARS-CoV-2 Enfeksiyonunda Patofizyoloji ve Immiin Sistem

(ROS) tarafindan NO yikiliminin artmasidir.'! NO biyo-
yararlaniminin azalmasi; tiremeyi, oksidatif stresi, inflam-
masyonu ve trombozu uyaran cevaplar ile sonuglanir. Tii-
mor nekrozis faktér (TNF) -a ve interlokin-1 (IL-1) gibi
inflammasyonu uyarict molekiillerin uyarilmasi ile trom-
bogenez diizenlenebilir.’? SARS-CoV-2 yasam dongiist
i¢in uygun ¢evre oksijenden fakir kosullardir. Hipoksik
sartlarda, oksijen radikalleri (ROS) iiretimi ve vaskiiler
cevaptan Oncelikli olarak sorumlu molekiil olan HIF-1
(hipoksi-indiiklenebilir faktor 1) aktivasyonu gergeklesir.
Hipoksik ortamda, nitrik oksit sentaz (NOS) L-arjinini

kullanarak NO salinimi saglar.

SARS-CoV-2 hastalarinda oksidatif patlama ve renin-an-
jiotensin sistem (RAS) aktivasyonu mevcuttur ve degisen
redoks homeostazisi bu hastalarda NO diizeylerinde dii-
stise neden olur. Azalmis NO diizeyi platelet agregasyonu,
lokosit adezyonu ve trombolizin uyarilmas: gibi endotel-
yel fonksiyonun bozulmasina katk: saglar.! Enfeksiyon
sonucunda uyarilan endotel disfonksiyonu agir1 trombin
iiretimi ve fibrinolizisin duraksamasi ile hiperkoagiile bir
durum gelistirir. Buna ek olarak; ciddi pnémonide gelisen
hipoksi kan viskozitesinde artis ile tromboz uyarilabilir.?
Ayrica tromboz; hipoksi ile indiiklenen transkripsiyon fak-
toriine bagli sinyal yolag ile de uyarilabilir.”® SARS-CoV-
2nin inditkledigi ciddi pnomonili hastalarda trombosit
say1s1 diger hastalara gore daha yiiksek bulunmustur.”® Ko-
agtilopati siklikla ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagl
septik hastalarda gelismektedir. Bu hastalarin koagiilasyon
profili degerlendirmesinde ytiksek D-dimer, fibrin/fibri-
nojen yikim iirtinleri ve fibrinojen diizeyleri géz oniinde

bulundurulur.**

COVID-19 Hastaliginin Patogenezinde
Immiin Sistemin Rolii
Viicudun anti-viral bagisikliginin merkezinde hiicrelere
viriisiin girisi esnasinda viriisiin antijenini presente eden
hiicreler (APC) kilit rol iistlenir. Antijenik peptidler MHC
(major histokompatibilite kompleksi) veya HLA (human

leucocyte antigen- insan 16kosit antijeni) tarafindan su-

nulur. Bunu takiben; virtis-spesifik sitotoksik T lenfositler
tarafindan fark edilir. Dolayisiyla, SARS-CoV-2"nin anti-
jenlerinin sunum mekanizmasimin anlasilmasi virisiin
patogenezini kavramamiza yardimci olacaktir. Antijen
sunumu daha sonra viicudun viriise 6zgii B ve T hiicreler
kaynakli hitmoral ve hiicresel immiinitesini uyarir. Akut
viral enfeksiyonlardakine benzer sekilde SARS-CoV vi-
ristine kars: da tipik IgM ve IgG tiretimi olur. Bu viriise
ozgii IgM antikorlar1 12. haftada kaybolurken, IgG antiko-
ru uzun siire koruyucu nitelikte viicutta varligini stirdariir.
SARS viriistine 6zgii IgG antikorlar1 6ncelikle S-6zgii ve
N-6zgii antikorlardir."” Yayinlanan en giincel galigmalarda;
SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda periferal kanda CD4+
ve CD8+- T hiicrelerinin aktivasyonlar1 agir1 yiiksekken

sayilar1 6nemli 6l¢tide diisiik bulunmugtur.”

ACE 2 ekspresyonu esas olarak dogustan ve edinilmis im-
miin cevaplar, B hiicre kaynakli immiinite regiilasyonu,
IL-1, IL-10, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin salgilanmasi ile
iligkili bulunmustur. Dahasi, ACE 2’ nin yiiksek ekspres-
yonu viriisiin yagam dongiisiinii uzatabilir, viriis replikas-
yonunu arttirabilir ve konak hiicreye penetrasyonuna araci
olabilir. Enfeksiyon sonrasi ACE 2 ekspresyonu artarken,
sitokinlerin tiretimi, IL-1, IL-10, IL-6 artar ve B hiicrele-
rinde aktivasyon goriiliir. Bunlara ek olarak; T hiicre sito-
kin sekresyonu artar ve T hiicre aktivasyonu uyarilir. IL-
1b, IL-10 ve IL-8 kritik SARS-CoV-2 hastalarinda anlamli
yiksek olup bu durum abartili pro-inflammatuar sitokin
cevap gelisiminde patolojik siirecin belirtisidir."” Bu bilgi-
leri dikkate alarak; ACE 2’nin agir1 ekspresyonu da déhil
immiin sistemin disfonksiyonu ile sitokin firtinasini ilis-

kilendirebiliriz.

SARS-CoV-2 i¢in tanima mekanizmast endozomlarda
RNA tarafindan aktive edilen Toll-like reseptor 7 (TLR-
7)dir. RIG-I (tip 1 interferon yanitindan sorumlu resep-
tor) ve MDA-5 (melanoma differentiation associated gene
5- dsRNA helikaz enzimi) sitozolik viral RNAy1 saptar.
cGAS-STING yolagi ise sitozolik DNA'y1 saptar ve dogal
bagisiklik sisteminin bir parcgasidir.'® cGAS-STING (Cyc-
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lic GMP-AMP synthase- stimulator of interferon genes)
yolagi direkt RNA kaynakli materyalleri algilamaz muh-
temelen viral enfeksiyona sekonder mitokondriyel DNA
salinimi ve hiicresel hasar ile aktive olur.”” Bu tanima
modellerinin aktivasyonu ile tip 1 interferon ve diger inf-
lammatuar sitokinlerin ekspresyonuna neden olan sinyal
kaskatini baglatir. Tip 1 interferon; viral replikasyonu si-
nirlayan interferon ile uyarilan genleri indiikleyerek anti-

viral bir etkiye sebep olur.'®

SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Patofizyolojisi ve Bazi Klinik
Bulgularin Olusumuna Etkisi
Patojen ile enfekte olduktan sonra 14 giin inkiibasyon sii-
resi oldugu kabul edilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu; ates
(%83-99), kuru okstiriik (%60-82), dispne ve toraksin rad-
yolojik gortintiilemesinde bilateral buzlu cam opasitesi go-
riilen akut ve yiiksek derecede 6liimciil pnémoniye neden
olur.”® SARS-CoV-2’nin hedef hiicreleri SARS-CoVden
farkli olarak alt hava yollarinda yerlesiktir.?® Klinikte gori-
len semptomlar goz 6niinde bulunduruldugunda; SARS-
CoV-2 ile adenoviriis, rinoviris, influenza, parainfluenza
gibi diger st veya alt hava yollarinin viral enfeksiyonlar1
ve bakteriyel mikroorganizmalarin enfeksiyonlarinin ay-

ric1 tanisinin yapilmasi 6nem kazanmaktadir."

SARS-CoV ile enfeksiyon sonrasi havayolu epitel hiicre-
sinde 12. saatte ACE 2 ekspresyonunun dramatik artist ve
48. saatte ACE 2 ekspresyonunun yiiksek olusu ACE 2’nin
yalnizca yatkinlikta degil ayni zamanda postenfeksiyoz re-

giilasyonda da kritik rolii oldugunu géstermektedir.®

SARS-CoV-2 hastalarina bakildiginda ¢ocuk hasta sayisi-
nin dikkate deger bicimde eriskine gore az oldugu dikkat
¢ekmektedir. Bu durumu agiklayabilecek ilk akla gelen
sebep; ACE aktivitesidir. Yapilan bir arastirmada 4-13 yas
araligindaki ¢ocuklarda ACE aktivitesinin daha yiiksek ol-
dugu ve dolayisiyla serum ACE diizeylerinin daha ytiksek
oldugu belirtilmistir. 13 yasindan sonra serum ACE diize-
yinin erigkin donemdeki diizeyine ulasana kadar diigmeye

basladig tespit edilmistir. Ayni yas grubunda ACE 2 resep-

toriiniin maturitesi ve baglama kapasitesi daha diistiktiir.”
Yenidogan bebekte dogum sonrasi akciger kapiller damar
yapisinin hizli gelisiminin olasi sonucu olarak yiiksek ACE
aktivitesi tespit edilmistir. Akciger dokusunda; ACE 2 ile
iligkili viral enfeksiyona sekonder goriintiileme bulgular:
gelisir. Yenidogan bebeklerde hentiz ACE 2 enzim aktivite-
si gelisememesi nedeniyle solunum sikintist veya akciger-
de goriintiileme bulgusu olmadan SARS-CoV-2 enfeksiyo-

nu da olabilir.*!

Klinik bulgularin olusumunda, bir diger sebep immiinite
ile iligkili olabilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu; yasl erkek-
lerde CD4+- hiicrelerinde azalma ile iliskilendirilmistir.
Yasl eriskinlerde CD8+- hiicrelerinde hafif artis goriliir.
Birkag ¢alisma ¢ocuklarda CD4+- hiicre sayisinin yiiksek
ve CD8+- T lenfosit sayisinin erigkinden diisiik oldugunu

gostermistir.”!

Dispne (solunum sikintisi) ve akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS)
Akcigerler viral giris icin 100 m2 gibi ¢ok genis bir ylizey
saglar.® SARS-CoV-2 hastalarinin en karakteristik semp-
tomu solunum sikintisidir (%55) ve hastalarin ¢ogunlu-
gunda (%45-65) solunum sikintisi nedeniyle yogun bakim
ihtiyac1 olmaktadir. Viral enfeksiyonun baslattig1 apoptoz
veya nekroz, inflammatuar ve vazodilator ajanlarin salini-
muini iceren oksidatif stres kaynakli hasar dongiisii baslar.
Tiim bu mekanizmalar endotelyel disfonksiyon ve immiin
hiicrelerin alveolar alanda ekstravaze olmasi sonucu buz-
lu cam gortntiisii olusur. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
o6lumden akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)nin
esas sorumlu tablo oldugu gosterilmistir. SARS-CoV-2 en-
feksiyonunda ARDS sik goriilen immiinopatolojik sonug-
tur” Akut solunum sikintis1 sendromu genellikle virtisiin
hiicre igine girisi ve RAS aktivasyonuna sekonder olarak
buyiik oksidatif/nitrik oksit stresi ile gelisir.! SARS-CoV-2
de santral sinir sistemine erisimi nérotropizm yoluyla
saglayarak noronal hasara sekonder olarak akut solunum
stresine neden olabilir.”?> Akciger dokusunda ACE 2’nin

asir1 ekspresyonu sitotoksik reaksiyonu, nétrofil inflam-
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masyonu ve Th2’nin baskin oldugu immiin cevab: indiik-
ler.”> SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ACE 2 reseptériinde
duyarsizlagmaya neden oldugu tespit edilmistir. Fizyolojik
acidan bakilirsa; ACE 2 reseptoriinii; angiotensin-2 diize-
yini azaltarak akciger 6demi ve hasarinda negatif regiilator
gorevi gorir. Anjiotensin 2; anjiotensin-2 reseptor tip le
(AT1R) baglanarak vaskiiler gecirgenlik ve akciger hasa-
rin1 kolaylastirir.® ACE inhibitorleri ACE 2’ye degil ACE
l'e baglandig: icin teorik olarak SARS-CoV-2 viriisiiniin
hiicre girisini bloke etmede ve tedavi kullanma agisindan

fayda beklenmemektedir.’

Diyare
Yapilan c¢aligmalarda SARS-CoV-2 hastalarinda yaklasik
%4-5 oranunda diyare semptomu kaydedilmistir. Biyoin-
formatik analizlerine gore ACE 2 reseptorii; akcigerde pri-
mer insan alveolar epitel hiicreler olan AT 2 hiicrelerinde
(tip 2 pnoémositlerde), tist 6zofagusta, ileum ve kolonun
enterositlerinde eksprese ediliyor. Yapilan bagka ¢alisma-
larda; enterositlerde ACE 2 ve TMPRSS 2 birlikteliginin
fazla olmasi nedeniyle SARS-CoV-2'nin gastrointestinal
yolu da enfekte edebilecegine dair kanitlar sunulmustur.*
Ancak viral enfeksiyon; intestinal gecirgenlikte degisim ve
enterositlerde malabsorpsiyon ile sonuglanabilir.** Bunlara
ek olarak; intestinal ACE 2 reseptorlerinin diyetle alinan
aminoasitlerin viicuda alimi, antimikrobiyal peptitlerin
ekskresyonu ve bagirsak mikrobiyata homeostazisini et-
kiledigi dustniliiyor. Calismalar, ACE 2 reseptorlerinin
agag1 regiilasyonu ile triptofanda azalma olur ve bu da ra-
pamisin memeli hedefi (mMTOR) aktivasyonunda azalma
ve bagirsak disbiyozu diyareye ve intestinal inflamasyona

yatkinlig1 arttiran kolit gibi durumlarla sonuglanir.®

Anosmia (koku alma duyusunda kayip) ve
Ageuzi (tat alma duyusunda kayip)
Postviral olfaktér bozukluklar ilk olarak 20 yil kadar 6nce
tanimlanmigtir. Postviral koku algisinda kaybin en sik ne-
den tist solunum yolu enfeksiyonlaridir. Enfeksiyon sonra-
s1 olfaktor bozukluklar diizelme egilimdedir ancak bazen

parosmia, hiposmia veya anosmia gibi semptomlar kali-

c1 olabilir.?® Klinik olarak takip edilen bazi SARS-CoV-2
hastalarinda bas agris1 (%8), bulant1 ve kusma (%1) gibi
bazi nérolojik semptomlar izlenmistir.? Ozellikle anosmia
(koku almada kay1p) ve ageuzi (tat almada kayip) gibi bul-
gularin duyu néronlarindaki disfonksiyon sonras gelistigi
gozlenmistir. SARS-CoV-2’nin ACE 2 reseptortl ile hiicre
i¢ine girebildigini biliyoruz ancak olfaktér reseptor hiic-
relerinde ACE 2 eksprese edilmiyor. Bu nedenle olfaktér
reseptorlerin hasart SARS-CoV-2'nin hiicreye girisinden
bagimsiz bir mekanizma ile olmalidir. Periferal olfaktor
noronlarin santral sinir sistemine baglanmasinda olfaktor
filamentler anahtar rol oynamaktadir. Olfaktor filamentler
eksozomlar yoluyla ACE 2den bagimsiz viriis transferine

maruz kalabilirler.?”

Bilindigi tizere coronaviriislerin invazyon alani sadece so-
lunum yolu ile smnirli degil bu viriisler santral sinir siste-
mini de invaze ederek norolojik hastaliklar: indiikleyebilir.
Yapilan bir arastirmada; santral sinir sisteminde normal
kosullarda ACE 2 ¢ok diisiik eksprese edilmesine ragmen
noronlarda SARS-CoV-2 varligi kanitlanmistir? Beyin
sapinda yer alan niikleus traktus solitarius ve niikleus
ambiguus bolgelerinde viral antijenler tespit edilmistir.
Niikleus traktus solitarius; akciger ve solunum yolundan
mekano-kemoreseptorler araciligi ile duyusal bilgileri alir.
Niikleus ambiguus ve niikleus traktus solitarius’un efferent
lifleri havayolundaki diiz kaslarin, salgi bezlerinin ve vas-
kiiler yapilarin innervasyonunu saglar. Bu néroanatomik
iligkileri goz 6ntinde bulundurdugumuzda; beyin sapin-
daki kardiyopulmoner merkezin disfonksiyonu hastalarin
kaybina sebep olabilir. Eger SARS-CoV-2 hastalarinda
solunum sikintis1 gelismesinde viriisiin néroinvazyonu-
nun bir rolii varsa; maske ile viral maruziyetin 6nlenmesi
virtisiin santral sinir sistemine girisi engellemede en etkin

koruma yontemi olarak goriiliiyor.

Tat tomurcuklar: kaynakl: duyular genellikle temel tatlarla
sinirlidir. Yutma esnasinda besinlerin ihtiva ettigi ugucu
maddeler olfaktor reseptorii stimule eder. Bu durum nede-

niyle gogu hasta koku alma duyularinindaki kayiplarini tat
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alma duyusunda kay1p olarak yanlis degerlendirir.””

Giincel Rehberlerde Yer Alan Tedavi Yaklagimlarinin
Patogenez Uzerine Etki Mekanizmas1
Bu makalede tedavide gliniimiizde kullanilan ve kullanil-
masi diisiilen ilaglarin patogenez ve patogenezde immiin
sistemin rolii iizerindeki etki mekanizmalar1 géz 6niinde

bulundurularak anlatilmasi planlanmugtir.

Hidroksiklorokin
In vitro ¢aligmalarda, klorokin fostatin SARS-CoV-2 en-
feksiyonunu etkin olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Klo-
rokinin malarya ve amebiasis tedavisinde uzun siiredir
kullanilan bir ilagtir. Klorokinin ve hidroksiklorokinin
immiinomodiilator etkisi olmasi da SARS-CoV-2 nedenli
enfeksiyonlarda tedavide kullanilabilecegini akla getiriyor.
Hidroksiklorokin TLR-7/9 sinyal yolagini inhhibe ederek
anti-inflamatuvar etki gosterir. Ayrica klorokinin ve hid-
roksiklorokinin zayif baz ézellikte olmalarindan o6tiirii en-
dozom/lizozom gibi hiicre ici asidik ortama sahip memb-
ran flizyonu i¢in dnemli organellerin pH'in1 yiikseltiyor.
Bunlara ek olarak; klorokinin ACE 2 reseptoriiniin ve S
proteinin glikozilasyonunu degistirerek SARS-CoV-2 vi-
ristiniin hiicreye girisini inhibe edebilir. Zamanla yapilan
deneysel ¢alismalar gosterdi ki; hidroksiklorokin de hiic-
reye giris asamasindan sonraki basamaklar1 etkin olarak
inhibe edebiliyor. Klorokin ve hidroksiklorokin; SARS-
CoV-2 viral genom salinimu igin gerekli olan endozomlar-
dan endolizozomlara taginimi bloke ediyor.'* Antiviral ak-
tivitesi disinda, hidroksiklorokin otoimmiin hastaliklarda
yaygin olarak kullanilir ve sitokin tiretimini etkin olarak
azaltir.'’ Anti-inflammatuar ajan olarak etkin ve giivenli-
dir. Ilk zamanlarda iilkemizde tedavide denense de, sonra-

dan kullanimindan vazgecilmistir.

Makrolitler (Azitromisin)
Eritromisin, klaritromisin ve azitromisin gibi makrolitle-
rin antibakteriyel aktiviteleri yan1 sira anti-inflammatuar
etki de dahil olmak {izere immiinomodiilator etkileri de

vardir.?®

Azitromisinin antiviral etkileri goézlemlenmistir ancak
mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Viriislerin zarf yapi-
sindan ayrilabilmesi i¢in asidik ortam gereklidir. Endozo-
mun olgunlagsmasi ve fonksiyonlarini yerine getirebilmesi
i¢in asidik ortama ihtiya¢ duyar. Azitromisin zayif bazik
ozelliktedir. Bu nedenle hiicre i¢i endozomal ve lizozomal
alanda birikip pH derecesini yiikselterek lizozomdan vi-
ral genetik yayilimini bloke ederek ve endositozu bloke
ederek viral replikasyonu sinirlamasi olasidir. Hidroksik-
lorokin ve klorokinin antiviral etkisi de asidifikasyonun
bozulmas: mekanizmasina baglidir. Azitromisin asidifi-
kasyonun bozulmasinda daha etkilidir.*® Azitromisinin
kabul edilen antiviral etkisi; konak canlida interferon
yolagi kaynakli antiviral cevabi arttirmasindan kaynakl
olabilir.?? Caligmalar azitromisinin tanima reseptorlerini,
interferonlar1 ve interferonla uyarilan genleri indiikleme
yetenegi oldugunu boylece viral replikasyonu azalttigini
belirtiyor. Azitromisin lokositler tarafindan alindig: icin
lokosit i¢indeki konsantrasyonu plazmadan yaklasik 300
kat kadar fazladir.®® Enfekte dokularda lokositlerin yo-
gun bulunmasi nedeniyle azitromisin konsantrasyonu bu
dokularda plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.
Azitromisin dogrudan bronsiyal epitel hiicreler tizerinde
etki eder ve akciger kapasitesini iyilestirir, mukus salgisini
azaltir. Sepsis ve ARDS gelisimi yogun bakimda mortalite-
yiarttiran en sik durumlardir. Azitromisin immiinomodii-

lator etkisi ile sepsis iliskili ARDSde mortaliteyi azaltryor.

Tosilizumab
Siddetli SARS-CoV- 2 vakalarinda 6zellikle yash erigkin ve
immiinsupprese kisilerde ciddi pnémoni ve hizli gelisen
solunum sikintisi ile karakterizedir. Daha 6nce pulmoner
6dem ve hyalin membran olusumunun sitokin firtinasi so-
nucu gelistigini ve hastalarda ciddi pnémoni ve ARDSye
sebep oldugunu belirtmistik. Tosilizumab; IL-6 reseptorii-
ni hedef alan bir monoklonal antikordur. IL-6 reseptorii-
ne baglanarak reseptoriin aktive olmasini ve IL-6 sinyalini
onlemis oluyor.® Intravenéz uygulandiginda sitokin sali-
nim sendromu ile iligkili kimerik antikor reseptor T- hiicre

tedavisini indiikler.” Tosilizumab; ciddi ve yaygin akciger
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tutulumu olan, IL-6 diizeyi yiiksek SARS-CoV-2 hastala-
rinda sitokin firtinasinin neden oldugu sistemik inflama-
tuar cevap sendromunu (SIRS) durdurmak amaciyla kul-

lanilabilir.

Deksametazon (kortikosteroit)
Steroid tedavisinin hastanin kliniginde olumlu etkisinin
gozlemlenmedigi ve ayrica virtisiin atilimini yavaslatabi-
lecegi yoniinde makaleler mevcuttur. Oteyandan giincel
calismalarda; ARDS’li ancak SARS-CoV-2 ile enfekte ol-
mayan hastalarda 10 giin ile sinirh diisitk doz deksameta-
zonun mortaliteyi 6nemli ol¢iide azalttigi gosterilmigtir.*
Deneyimli yogun bakim uzmanlar tarafindan bakteriyel
stiperenfeksiyon durumunda steroid kullaniminda dikkat-

li olunmasi belirtilmisgtir.**

Interferon-a
Bazi yayinlarda interferon a kullaniminin erken dénemde
viral yiikii azaltarak enfeksiyon siddetini azalttig1 ve hasta-

ligin stiresini kisaltabilecegi belirtilmigtir.*®

Immiinoglobulin tedavisi
SARS-CoV- 2 enfeksiyonuna sekonder gelisen pnémonide
destekleyici tedavi diginda kanitlanmig bir tedavi heniiz
gelistirilemedi. Immiin plazma ile tedavi denemeleri ya-
piliyor. Hastalig1 gecirmis kisilerden elde edilen antikorlar
ile bagariya ulasan tedaviler tizerine gesitli vaka serileri ya-
yinlanmaya baglamigtir. Immiin plazma ile kisiler hastal-
gmnin 6nlenmesi ve tedavide viral patojene karst nétralize
edici antikorlar1 saglayabilir. Ozellikle Ig G antikorlari, Co-
vid-19 hastaligina kars1 bagisiklik sistemini cevabini art-
tirmada daha etkili olacaktir. Ancak immiinéglobulinlerin
koruyucu etkisi haftalarla sinirlidir. Aktif asilama bagisik-
lik sistemini uyarir ve cevabin gelismesi icin belli bir vakit
gereklidir ayrica bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda
bagisiklik gelismeyebilir. Dolayisiyla immiin plazma ile
elde edilen pasif bagisiklik immiin yetersizligi olan hasta-

lar i¢in belirli bir bagigiklik yaratan tek yoldur.

Enfeksiyonun ilk 7-10 giinlitk primer immiin cevabin he-

niiz gelismedigi, vireminin zirve yaptig1 donemde konve-
lasan plazma veya hiperimmiin globulinlerin kullanimi

tedavide miimkiindiir.*!

Vitamin D
Giincel calismalarda; SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin
tedavi siirecinde ve semptomlarin diizelmesinde vitamin
D onerilmeye baslandi. Fizyolojik agidan bakildiginda;
insan alveolar epitel hiicrelerinde ACE 2 reseptor ekspres-
yonunu yiiksek olmasi bu bolgeyi viral giris ve enfeksi-
yon acisindan hedef haline getiriyor. Vitamin D’nin ACE
2 reseptoril araciligl ile baglanmasi enfeksiyon sirasinda
ACE 2 kaynakli akut akciger hasarinda 6nemli gériiniiyor.
Deneysel ¢aligmalara bakildiginda; kalsitriol alimi ACE
1, ACE 2, renin ve angiotensin 2 gibi renin angiotensin
sistemin modiilator bilesenleri yoluyla akciger hasarinda
koruyucu etki gosteriyor. Pro-inflammatuar sitokinleri
baskilama yoluyla immiinmodiilasyon da D vitamini i¢in
one siiriilen bagka koruyucu etkidir.** D vitamini eksik-
liginde; konak hiicreye viral girisi arttirabilen ACE 2 re-
septoriiniin baglanma bolgeleri hiicre yiizeyinde ortaya
cikar. Bu sebeple SARS-CoV-2 enfeksiyon kapasitesinde
D vitamini kritik rol oynayabilir gibi duruyor. Ancak, D
vitamini PARP inhibitorii olarak bilinse de; D vitamininin
temel fizyolojik etkilerinden biri de ekstraselliller Ca+2
artigt saglamaktir. Ekstraselliller Ca+2 artist TRPM 2’nin
potansiyel aktivatoridiir.** Goriilen o ki; D vitamini alimi
SARS-CoV-2 hastalarinda hala tartismaya aciktir. D vita-
mininin en 6nemli etkisi kalsiyum fosfor metabolizmasi ve

kemik mineralizasyonu {izerinedir.**

Vitamin C
Fizyoloji bilgilerimize gore; C vitamini hiicrelerimiz ve do-
kularimiz i¢in zararli ve disfonksiyona sebep olabilen reak-
tif oksijen tiirlerini (ROS) temizleme yeteneginden 6tiirii
antioksidan nitelikte bilinir. Bununla birlikte, C vitamini-
nin bagisiklik sistemini destekledigi biliniyor. Enfeksiyon
esnasinda; enfeksiyonun siddeti ile kisinin C vitamini
ihtiyac1 artar. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalara intrave-

noz yolla yiiksek doz C vitamini verilmesinin faydas: su

185




Sakarya Tip Dergisi 2022;12(1):178-187
YILMAZ ve Ark., SARS-CoV-2 Enfeksiyonunda Patofizyoloji ve Immiin Sistem

an randomize kontrollii ¢aligmalar ile irdelenmektedir. C
vitamininin kanitlanan tek etkisi skorbiit hastaliginin 6n-
lenmesidir. Diyabet, bobrek yetersizligi ve sigara kullanimi
gibi yitksek oksidan stresine maruz kalan kisilerde C vi-
tamininin antioksidan etkisinin olumlu sonuglar1 gosteril-
mistir.*® C vitaminin en 6énemli biyofonksiyonu kikirdak,
kemik ve dislerin interselliiler dolgu maddesinin sentezini
saglamasidir. Kollajen dokuda hidroksilaz enzimleri araci-
g1l1 ile primer yapinin olusumu i¢in C vitaminin katalizor

etkisi ¢cok 6nemlidir.*®

SONUC
Bu derlemenin sonucu olarak; SARS-CoV-2’ye kars: etki-
li tedavi heniiz gelistirilmedigi i¢in bulasi 6nlemede etkin
onlemlerin alinmasi ve semptomatik tedavi hayati 6nem
kazanmigtir. COVID-19’a kars1 etkin tedavi mekanizma-
larmin gelistirilmesinde ve mevcut tedavi yontemlerinin
etkilerinin daha iyi anlagilmasinda hastaligin patogenezi
ve immiin sistemin rolii daha iyi irdelenmeli ve anlagilma-

lLidir.
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0z
Diinya Saglik Orgiitirniin kronik hastalik olarak kabul ettigi obezite, tiim diinyada prevalansi hizla artan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Obezitenin hem fiziksel hem de
psikolojik olumsuz etkileri bulunmaktadir. Obez bireylerin toplum tarafindan damgalanmalari, 6n yargi veya ayrimciliga maruz kalmalari psikolojik sorunlar yagamalarin-
da biiyiik rol oynamaktadir. Bu derlemede obez bireylerin damgalanmalar1 sonucunda yasadiklar1 olumsuzluklarin incelenmesi amaglanmustir.
Anahtar  Obezite, Damgalama, On yargt
Kelimeler
Abstract
Obesity, considered as a chronic disease by World Health Organisation, is a public health problem with a rapidly increasing prevalence. It has both negative physical and psychological effects.
Stigmatization, bias or discrimination play major roles on the psychological problems seen in obese persons. In this review, it is aimed to examine the negativities that obese individuals
experience as a result of stigmatization.
Keywords

Obesity, Stigmatization, Bias
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GIRiS
Latince kelime kokii “ob” (durmadan, biitiiniiyle) ve

),

“esus”’tan (yeme) olusan “obesus (sisman olana kadar ye-
mek) /obesitas (¢cok sisman veya fazla kilolu olma duru-
mu)” kelimeleri; giiniimiizde Ingilizcede “obese/obesity”
seklinde, dilimizde ise “obez (¢ok sisman) /obezite (¢ok
sismanlik)” olarak kullanilmaktadir.! Obezite ve asir1 kilo;
DSOniin (Diinya Saglik Orgiitil) tanimina gore; saghga
zarar verebilecek anormal veya asir1 yag birikimi olarak
tanimlanir. Fazla kiloluluk ise obeziteden bir 6nceki asa-
madir (Tablo 1).2 DSO, fazla kiloluluk ve obezite tanimla-
lamalarin1 BKI’ye (beden kitle indeksi, BKi=Agirlik[kg]/
Boy[m2]) gére yapmaktadir. BKI'ye gére fazla kiloluluk
BKI’nin 25-29,9 kg/m2 olmasy; obezite ise BKI’nin 30 kg/
m2den biiyitk olmasidir.® Obezite kiiresel etkileri olan
onemli bir halk sagligi sorunudur. Sadece gelismis tilke-
lerde degil gelismekte olan iilkelerde de obezite her gegen
glin artmaktadir. 2016 yilinda yayinlanan NCD-RisCnin
(National Center for Disease-Risk Factor Collaboration)
yaptig1 bir caligma sonucunun tahminlerine gore diinya
genelinde 18 yas tizerindeki niifusta obezite prevalansi
2014 yilinda erkeklerde %10,8; kadinlarda %14,8 olarak
belirtilmistir. 1975 yilina ait verilere gore erkek ve kadin-
larda obezite prevalansinin sirasiyla %3,2 ve %6,4 iken
2014% gelindiginde bu oranin fazlasiyla arttig1 goriilmek-
tedir. BKI'nin 35 kg/m2‘nin iistiinde oldugu ciddi obezite
oranlarinin erkeklerde %2,3; kadinlarda ise %5, BKI'nin
40 kg/m2’nin tstiinde oldugu morbid obeziteye sahip er-
keklerin oranlarmin %0,6; kadinlarin ise %1,6 oldugu gos-
terilmistir.* TEKHAREF isimli ¢alismada 1990-2000 yillar:
arasinda tilkemizde obezite prevalansinin kadinlarda %36,
erkeklerde %75 oraninda yiikseldigi; 2000 senesi itibariy-
la ise obezite prevalansi kadinlarda %43, erkeklerde ise

%21,1 olarak tespit edilmistir.”

Tablo 1. Yetiskinler icin DSO’ye Gore BKI Siniflamast
Siniflama BKI (kg/m2)
Zayif < 18,50
Ciddi diizey <16,00
Orta diizey 16,00 - 16,99
Hafif diizey 17,00 - 18,49
Normal aralik 18,50 - 24,99
Fazla Kiloluluk > 25,00
| Pre-obezite 25,00 - 29,99
Obezite | > 30,00
Obez Smif 1 30,00 - 34,99
Obez Sinuf 2 35,00 - 39,99
Obez Smuf 3 > 40,00
DSO: Diinya Saglik Orgiitii, BKI: Beden Kitle indeksi

Obezite Gelisimine Sebep Olan Psikolojik Faktorler
Obezitenin etyopatogenezinde rol oynayan endokrin,
norolojik, genetik, sosyokiiltiirel pek ¢ok faktoriin yanin-
da psikolojik patolojiler de yer almaktdir.® Fizyolojik ihti-
yaglardan bagimsiz olarak ruhsal durumla yeme siklig1 ve
miktar1 arasinda dogrudan bir iliski mevcuttur. “Emosyo-
nel yeme” tabiri, ruhsal durumla iliskili olarak sekillenen
yeme davranigini tanimlar. Bazi ¢aligmalarda emosyonel
yeme davraniginin kilo alimiyla ilgisi oldugu gosterilmis-
tir.” Caligmalarda sizofreni, tikanircasina yeme bozuklugu,
major depresif bozukluk, bipolar bozukluk gibi hastalik-
larda obezitenin siklikla eslik ettigi gosterilmistir.® Yeme
bozukluklarinin da obeziteyle ilgisi oldugu saptanmustir.
Psikolojik nedenli olan tikinircasina yeme bozuklugunda
kontrolsiiz bigimde aksam saatlerinde yeme ataklar1 gorii-
lir. Gece yeme sendromunda ise giinlitk alinmasi gereken
kalorinin biiyiik boliimii gece-sabah arasinda alinir. Ozel-
likle bu yeme bouklugu tipi obez bireylerde siklikla gorii-
lebilmektedir.’

Obezite ile iliskili Psikolojik Bozukluklar
Obezite ile depresyon arasinda iliski bircok ¢caligmada gos-
terilmistir. Depresif eriskinlerin %43’tinde obezite vardir.
Major depresyon gibi duygu durum bozukluklarinda kilo

alma ve obezite gelisebilmektedir. Nedensellik ve zamansal
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iliski yonlerinden ¢esitlilik s6z konusu olsa da obezite ve
depresyon arasinda ¢ift yonli bir iligkinin oldugu goriisi
baskindir. Patogenezinde insiilin direnci ve sistemik infla-
masyonla birlikte hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin dii-
zensizligi rol oynar.'® Obezitedeki davranis 6zelliklerinin
madde bagimlilig1 ve obsesif kompulsif bozukluktakine
benzedigi gortlmiistiir. Bundan dolay:r obezitedeki yeme
davraniginin “kompulsif gida titketimi” olarak da isimlen-
dirilebilecegi bildirilmistir."! Yapilan ¢alismalarda obezi-
tenin; tikinircasina yeme bozuklugu, bipolar bozukluk ve
sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklara da artan oranlarda
eslik ettigini gostermektedir.'? Kaygi bozukluklarini iceren
yaygin anksiyete bozuklugu, sosyal fobi, travma sonrasi
stres bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, panik bo-
zukluk, 6zgiil fobi gelismis iilke toplumlarinda sik goriilen
psikiyatrik hastaliklardandir. Ozellikle kadinlarda sosyal
fobi, 6zgiil fobi ve panik bozukluk ile obezite arasindaki
iliski gosterilmisken obezite ve anksiyete bozuklugu ara-
sindaki iliski kesin olarak ortaya konamamuistir. Obsesif
kompulsif bozukluk ile obezite arasinda iligki tespit edile-
memis; yaygin anksiyete bozuklugu ile obezite arasinda ise
ters bir iliski oldugu gortlmiistiir. Morbid obez olan birey-
lerde ise depresyon ve anksiyete bozukluklarinin sik olarak

goruldugi tespit edilmistir.”?

Obezitede Stigmatizasyon ve Bias
Yara ya da iz anlaminda kullanilan damga (stigma) me-
cazi olarak “kara leke”; yani kisi i¢in utanilmas: gereken
bir durumun varlig1 anlaminda da kullanilmaktadir. Dam-
galama (stigmatizasyon ) eylemi ile ise kisi ya da kisilerin
farkli olduklar1 ve bu farkliliklar1 nedeniyle de olumsuz
yonlerinin oldugu ifade edilmeye ¢aligilir. Bu eylem ile kisi
ya da kisiler yalitilmaya ¢alisilir. Damgalamanin asil amaci
kisiyi toplumdan diglamak, soyutlamaktir. Damgalamanin
3 onemli bileseni; sterotipler, 6n yargilar ve ayrimciliktir.
Baslangicta etiketleme (labelling) yer alir. Bir davranis ya
da bir durum sonucunda kisiler once etiketlenirler. Bu bir
hastalik da olabilir herhangi bir inanis ya da davranis ka-
lib1 da olabilir. Daha sonra damgalama siireci baglar. Ste-

rotipler (klise, basmakalip davranis) etiket ile etkilesir ve

sosyal toplumun ortak olan goriis ya da inanigini temsil
eder. On yargi ise sterotipleri pekistirir ve bu iki bilesenin
sonucunda siklikla korku ya da ofke olarak ortaya ¢ikan
duygusal reaksiyonlar gelisir. Bu duygusal reaksiyonlarin
davranigsal olarak yansimast ise ayrimcilik yapmaktir. Bu
bilesenlerin hepsi sonunda damgalama davranigini orta-
ya ¢ikarir. Damgalanan kisi, sonrasinda toplumdan izole
edilip dislanmaya (diskriminasyon) zorlanir. Damgalama
ve toplumdan diglama davranislarinin tiimiiyle ortadan
kaldirilabilmesi son derece zor bir girisimdir. Bunun i¢in
oncelikle 6n yargilarin belirlenip ortadan kaldirilmasina
yonelik miicadele etmek gerekir. Tiim bu olumsuz davra-
niglarla miicadelenin sonuglar1 zamansal olarak bakildi-
ginda hemen sonug veren girisimler degildir."* Asir1 kilolu
ya da obez kisiler de bu siiregten gecip once etiketlenip
sonra damgalanmaktadirlar. Obez bireylerin bu maruz
kaldiklar1 damgalanma sonucunda psikolojileri kadar
tedavi siiregleri de olumsuz etkilenmektedir. Giin gectik-
¢e artan obezite sorunuyla beraber bu problemler de her
gecen zaman diliminde daha fazla artis gostermektedir.
Damgalama ve 6n yarg: davranisi saglik sunucularinda da
gortlebilmektedir. Negatif olarak obezite damgalamasinin
etkilerini yasayan bireylerin daha fazla yeme ve diyeti bi-
rakma davranislar1 gelistirdigi caligmalarla gosterilmistir.
Bu yiizden damgalamanin kilo vermeyi tesvik ettigine dair

fikirler tamamen gercek dist ve yanlistir.”®

Medya gibi kitle iletisim araglar1 da obezite damgalama-
sin1 destekleyen tirtinler sunmaktadir. Bu durum toplum-
daki obezite 6n yargisini ciddi anlamda desteklemistir.
Televizyon programlarinda, ¢evrim i¢i video kanallar: gibi
internet diinyasinda, kitaplarda obez bireyler hep olum-
suz bigimlerde tasvir edilmistir.'® Yine yapilan ¢aligmalar
obez bireylerin saglik hizmetlerinin verildigi ortamlarda
ayrimciliga maruz kaldiklarini tespit etmistir. Hemsireler-
le ve hekimlerle yapilan pek cok ¢alisma obez bireylerin
damgalanma ve 6n yargi nedeniyle daha az saglik bakimi
almalarina sebep olacagini gostermistir.”” Hastalar obezite
on yargisini hissederler. Yapilan bir ¢aliymada hastalarin

en ¢ok On yargiyi hissettikleri kisilerin aile bireyleri oldugu
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ikinci sirada ise doktorlarin yer aldig goriilmustiir. Geng
obez bireyler yaslilara oranla daha fazla damgalamaya ma-
ruz kaldiklarimi ve ayrica hemsirelerden de damgalama
davranisina maruz kaldiklarini bildirmislerdir. Bu maruz
kalinan olumsuz davraniga hastalarin biiyiik kisminin tep-
kisi “daha fazla yeme” iken bir kisminin da diyet yapmay:
biraktiklar: tespit edilmistir.'® Obezite 6n yargisi hastala-
rin saghk hizmeti almalarini da olumsuz yonde etkiler.
Baz1 hastalar randevularina gitmeyerek bunu gostermisler
ve bu harekelerini nezaketsiz davraniglara, utanmalarina
neden olacak tartim yontemi gibi prosediirlere maruz
kalmalarina, saglik sunucularinin tavirlarinin onlar: anla-
maktan uzak tavirlar olmasina baglamislardir.”® Asir1 ki-
lolu ve obezitesi olan bireylerin saglik hizmeti almaktan
kaginmasinin nedeni ne olursa olsun obezite hastalar1 ve
saglik sunucular arasindaki iletisimsizlik kisir bir 6n yar-
g1 dongiistine ve obez hastalarin sagliginin kétillesmesine

neden olur.”

Tip fakiiltesi, diyetisyenlik boliimii, hemsirelik boliimii
gibi tiniversite boliimlerinde gelecekteki saglik sunucular:
egitim gormektedirler. Bu ilgili boliimlerde 6grenim goren
ogrencilerin obezite konusundaki 6n yargi, damgalama
gibi olumsuz tutum ve davraniglarinin tespit edilip mii-
dahele edilmesi ¢ok 6nemlidir. Yapilan ¢alismalarda daha
ogrencilik yillarinda dahi kisilerin obezite konusunda 6n
yargt ve olumsuz tutumlar sergiledikleri gortlmiistiir. Bu
tiir 6n yargilarin azaltilmasina yonelik cesitli egitimler dii-
zenleyip 6grencilerdeki anti-obezite durumlarinin degisip
degismeyeceginin arastirildig1 calismalarda bu tiir egitim
miidahelelerinin basarili sonuglar ortaya koydugu tespit

edilmigtir.2*!

SONUC
Hayatin her alaninda damgalama, 6n yarg: ve ayrimcilik
davraniglarinin olumsuz sonuglar: bulunmaktadir. Bu tiir
olumsuz ve ayrimci davraniglarla siirekli karsilasan grup-
lardan biri de obez bireylerdir. Ancak tedavi almak ve sag-
likli yasamak amaciyla bagvurduklar: saglik kuruluslarin-

daki doktor, hemsire, diyetisyen gibi saglik sunucularinin

da bu tutumlaryla karsilagmalari, alabilecekleri saglik hiz-
metini reddetmelerine veya saglik bakimi sirasinda verim-
li olmayan bir siire¢ yasamalarina neden olabilmektedir.
Pek ¢ok toplumda obeziteyle miicadele eden halk saglig
caligmalari, obez bireylerin tedavi ve 6nleme girisimleri-
ni reddetmeleri nedeniyle amacina ulagamayabilmektedir.
Obez bireylerin damgalamadan uzak kalacaklar: bir top-
lum anlayis1 olusturmak bu ytizden ¢ok 6nemlidir. Cagdas
toplumlarda bu gergegin gozetilebilmesi i¢in ¢ok yonlii
yaklasimlar gerekmektedir. Medya yayin organlarinin bu
amagla kullanilmasi, egitimin her alaninda; ozellikle de
saglik ¢aliganlarinin egitim siireglerinde ders miifredat-
larinda obezite damgalamasinin engellenebilecegi egitim

iceriklerinin olusturulmasi bunlardan bazilaridir.
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Aralik 2019 yilinda Cin'in Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen bir pnémoni salgini tiim diinyaya yayildi. Bu salgin yeni tip koronaviriis olan $iddetli Akut Solunum
Sendromu Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirildi ve hastaliga COVID-19 adi verildi. COVID -19 hastaliginda ates, 6ksiiriik, nefes darligi, koku alamama gibi
semptomlarin gastrointestinal sistem (GIS) hastaliklarin semptomlari da bildirilmistir. Sadece akciger hiicreleri degil bagirsak epitel hiicrelerinin (6zellikle enterositler) de
ACE-2 reseptérlerini eksprese ettigi gozlenmistir. Bu durum COVID-19 ve GIS arasinda bir iliski olabilecegini gostermektedir. $u anda, COVID-19 igin kullanilan ilaglar ve
birden fazla as1 mevcuttur ancak viral yiikii azaltmak igin alternatif tedaviler arastirilmaktadir. Probiyotikler, belirli dozlarda insan sagligi tizerine faydali etkileri olan canlt
mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadur. Bilimsel ¢alismalar probiyotiklerin antiviral 6zelligini ve genel bagisikhig: gii¢lendirici etkisini ortaya koymustur. Bu derleme
probiyotiklerin COVID-19 hastaligindaki roliinii, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve mikrobiyota arasindaki olasi iligkiyi tartismay1 amaglamaktadur.

bagirsak-akciger aksi; COVID-19; mikrobiyota; probiyotikler
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In December 2019, a pneumonia epidemic of unknown etiology spread to whole world in Wuhan, China. This epidemic was named Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2), the new type of coronavirus, and the disease was called COVID-19. In COVID-19 disease, symptoms such as fever, cough, shortness of breath, and inability to smell have been reported,
as well as symptoms gastrointestinal system (GIS) diseases. Not only lung cells but also intestinal epithelial cells (especially enterocytes) express ACE-2 receptors, showing possible relationship
between COVID-19 and GIS. Currently, there are drugs and multiple vaccines used for COVID-19, but alternative treatments are being explored to reduce viral load. Probiotics are defined as
living microorganisms that, in certain doses, have beneficial effects on human health. Studies confirmed antiviral properties and general immunity-enhancing effects of probiotics. This review
aims to discuss role of probiotics in COVID-19 disease, possible relationship between SARS-CoV-2 infection and the microbiota.
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GIRiS
Bu derlemede 6ncelikle koronaviriisler ve onlarin hastalik
olusturma mekanizmasindan bahsedildikten sonra, ak-
ciger ve intestinal mikrobiyota ile etkilesimine deginilip,
probiyotikler ve probiyotiklerin COVID-19 hastaliginin

tedavisindeki 6nem ve roliinden bahsedilecektir.

Koronaviriisler

Koronavirtiisler (CoV), Coronaviridae ailesinin Nido-
virales takimina ait olup zarfli RNA (+) viriisleridir. Tlk
olarak 1960 yilinda kesfedilen koronaviriisler yiizeyinde
sivri ¢ikintilara (spike, S proteini) sahip olduklarindan tag
benzeri bir goriiniime sahiptir. Insan ve hayvana bulasan
koronavirislerin alfa, beta, gamma ve delta virisleri ol-
mak iizere 4 cinsi vardir. Alfa ve beta daha ¢ok insanlar1
enfekte ederken gamma ve delta daha ¢ok kuglardan bulas-
maktadir. Onceki yillarda siddetli akut solunum sendro-
mu (SARS-CoV), Orta Dogu solunum sendromu (MERS-
CoV) salginlarina neden olan yeni bir beta koronaviriis
2019’un sonlarinda Cin'in Hubei eyaleti Wuhan sehrinde
COVID-19 (koronaviriis hastaligi 2019)’a neden oldu ve
kisa stirede tim diinyaya yayildi.! Bu zamana kadar viriis-
ten dolay1 =150 000 000 vaka ve >3 000 000 insanin haya-
tin1 kaybettigi bildirilmistir.?

SARS-COV-2, enfekte olan popiilasyonlarda mutasyona
ugramakta ve semptomatik ve asemptomatik formlarda
kendini gostermektedir. COVID-19 hastalig1 spesifik ol-
mayan grip benzeri semptomlardan pnomoniye, akut so-
lunum sikintist sendromu (ARDS), ¢oklu organ yetmezligi
ve hatta 6liime sebep olan multi-sistemik ve ¢oklu organi
tutan bir bozukluk olarak ortaya ¢ikmistir.** COVID-19
hastaligini gosteren kisilerde ates, yorgunluk, miyalji, ne-
fes darligi, kuru oksiiriik, burun tikanikligy, tat ve koku
kaybi, bogaz agrisi, viicut agrilari, ayak parmaklarinda
pernio, tirtiker gibi cilt problemleri, ishal ve mide bulantist
gibi gastrointestinal sistem (GIS) semptomlar1 gériilmek-
tedir.>® Asemptomatik kisiler tasiyici olarak virtisti semp-
tomsuz insanlara bulagtirir. COVID -19 enfeksiyonunda

hiicresel diizeyde proinflamatuar sitokinler (interlokin

(IL) -1 B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-12, timér nekroz faktorii
(TNF)-a, interferon-gama (IFN-y) ve anti-enflamatuar si-
tokinlerin (IL-4, IL-10, IL-11 ve IL-13) ekspresyonu degi-
simler gosterir. Ayrica, enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi
i¢in dogal 6ldiirticti (NK) hiicreler, sitotoksik T lenfositler

ve antikor tiretimi 6nemli bir rol oynar.”*

COVID-19’ un Patofizyolojisi
SARS-CoV-2 insandan insana solunum damlaciklar1 yo-
luyla bulasir ve hiicreye giris esnasinda insana ait epitel
hiicrelerindeki anjiyotensin doniistiiriicti enzim-2 (ACE-
2) reseptorlerine spike (S) glikoproteinini kullanarak bag-
lanir.® Akciger diginda, insanda GIS, kalp ve bébrekte de
tip 2 alveolar epitel hiicreleri bulunur. Koronaviriis akci-
geri enfekte ettigi zaman hiperinflamasyon ve COVID-19
semptomlar goriiliir. Hastalik ilerledikge redoks homeos-
tazi bozulur ve serbest radikal iretimi artarak hiicre hasari
meydana gelir.' COVID-19 hastalarinin serum analizin-
de yiiksek miktarda proinflamatuar sitokinler (TNF-a,
IEN-y, IL-2, IL-6, IL-7 vb.) ve graniilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF) tespit edilmistir. Bu nedenle, proinflama-
tuar “sitokin firtinas” nin indiiksiyonu, insan viicudunda
meydana gelen kronik inflamasyonun sebebidir. Béylece
sitokin firtinast sonucu dolagimdaki artan proinflamatuar
sitokin ve kemokin seviyeleri akut solunum sikintis: send-
romuna neden olur. Immiin sistemin anormal inflamatuar
yaniti artarak akciger, kalp, bobrek ve karaciger dahil bir-
¢ok organda hasara ve sonunda 6liime yol agar.'"'? Son ¢a-
ligmalarda SARS-CoV-2 ve bagirsak mikrobiyotas: arasin-
da iliski oldugu kaydedilmistir. SARS-CoV-2’nin bagirsak
enterositlerinin firgams: kenarindaki ACE-2 reseptoriine
affinitesi oldugu gosterilmistir. Bagirsaktaki ACE2 amino
asit homeostazini, antimikrobiyal peptitlerin ekspresyo-
nunu ve bagirsak mikrobiyomunun ekolojisini diizenler.
COVID-19 hastalarinda mide bulantisi, kusma veya ishal
gibi GIS semptomlar1 bildirilmistir. SARS-CoV-2 gene-
tik materyali hastalarin yemek borusu, mide, duodenum,
rektum ve digki 6rneklerinde saptanmustir.’** Mukozanin
asir1 viral ylike maruz kalmasi bagirsak mikroflorasini de-

gistirerek bagirsak bariyer biitiinliigiiniin kaybina ve GIS
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semptomlarina yol actig1 gézlenmistir.>'>

intestinal ve Akciger Mikrobiyotalarmin Etkilesimi
(Akciger-Bagirsak Aks1)
Bagirsak mikrobiyotast (eski adiyla, flora), insan viicudun-
da bulunan tiim mikroorganizmalardan (bakteri, arkea,
viriis ve mantar) meydana gelmistir. Deri, goz, vajina, ag1z,
solunum ve bagirsak mukozasi ¢ok sayida bakteri filumla-
r1 bulundurmaktadir. Bagirsak bakterileri Actinobacteria,
Firmicutes, Proteobacteria ve Bacteroidetes olmak iizere
dort filumdan olusmaktadir.'®” Bagirsak mikrobiyota-
s1; koruyucu, trofik ve metabolik etkileri sayesinde insan
sagliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol alir. Mikroor-
ganizmalar bagirsakta lokalize olup konakg¢idan sindirilen
besin liflerinin fermentasyonu ile iireyerek aktif kalirken,
karsiliginda sindirime katilim, anti-inflamatuvar butirik
asit iiretimi, bagirsak epitel bariyerini giiclendirme, pa-
tojenlerin 6nlenmesi ve bagisiklik sistemini desteklemek
ve modiile etme gibi gorevlerde rol oynar.' Bu mikrobi-
yotadaki degisikliklere ise bagirsak disbiyozu adi verilir ve
irritabl bagirsak sendromu, inflamatuvar bagirsak hastali-
g1, tip 2 diyabet, depresyon, kardiyovaskiiler hastaliklarla
baglantilidir.”*" Bagirsak mikrobiyotasina benzer bir ko-
lonizasyonun akcigerde de varlig: tespit edilmistir.* Ba-
girsakta Bacteroidetes ve Firmicutes filumlari daha yaygin
bulunurken akcigerde Bacteroidetes, Firmicutes ve Prote-
obacteria filumlar1 yaygindir.?? Keely ve arkadaslari®® akci-
ger-bagirsak aksi1 arasindaki etkilesimin akciger sagliginda
ve bagirsak mikrobiyatasinin modiilasyonunda rol oyna-
digini iddia etmiglerdir. Ornegin, akcigerin endotoksin ve
mikroorganizma metabolitleri tarafindan inflame olmasi
bagirsak disbiyozuna neden olur.?* Bir¢ok deneysel ve kli-
nik ¢alismalar bagirsak mikrobiyotasinin sepsis ve ARDS
patogenezinde rol oynadigini, bagirsak ve pulmoner ACE-

2 seviyesini degistirdigini kaydetmislerdir.”

Probiyotikler
COVID-19 salgin1 i¢in ag1 calismalar: ve tiretimi son hizla
devam ederken tiim toplumun asilanmasi uzun yillar siire-

bilir. Bu yiizden profilaktik ve tedavi edici 6nlemler i¢inde

alternatif tedavi olarak, bagirsak-akciger aksini etkiledigi,
bagisiklik sistemini modiile ettigi ve hasarli doku ve or-
ganlarin onarimimna destek olduklari igin probiyotikler

onerilmektedir.> 2

Probiyotikler, belirli dozlarda uygulandiklarinda antibiyo-
tiklere, ksenobiyotiklere ve patojenite veya toksisite fak-
torlerine kars1 direng olusturarak yarar saglayan, bagirsak
yoluyla immiin sistemi kuvvetlendiren giivenli, canlt mik-
roorganizmalar veya 6l bakterilerin bilesenleridir. En iyi
bilinen probiyotikler laktik asit bakterileri olan Bifidobak-
teri ve Laktobasillerdir. Bifidobacterium, Enterococcus,
Lactobacillus, Saccharomyces boulardii, Escherichia coli
Nissle 1917, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus ve
Streptococcus gibi ¢esitli mikroplarin suslar; akut, nozo-
komiyal ve antibiyotikle iligkili ishal, Clostridium difficile
ile iliskili ishal, yetiskinlerde inflamatuar bagirsak bozuk-
luklar: ve bebeklerde atopik dermatit ve alerjik rinit gibi
alerjik bozukluklarda probiyotik olarak yaygin sekilde kul-

lanilmaktadir.””-%

Yine insan ve ¢ogu hayvanin bagirsaklarinda laktik asit
bakterileri mevcuttur. Bu bakteriler mide asidi ve safra
tuzuna direngli olduklarindan insan GIS kosullarina da-
yaniklidir ve kolon epitel hiicrelerine iyi yapisabilir. Laktik
asit iireten bakteriler patojenlerin yapismasini, bitytimesi-
ni engelleyerek ve sitokinleri aktive ederek cesitli GIS ve
inflamatuar hastaliklarda fayda sagladiklar: gosterilmistir.
Laktik asit bakterileri arasinda Lactobacillus plantarum;
gida fermentasyonu, asilar ve tipta yaygin kullanilabilen

bir probiyotik olarak taninmaktadir.***}

Son yillarda, probiyotiklerin hayvan deneylerinde ve klinik
caligmalardaki viral enfeksiyonlardaki rolii aragtirilmistir.
Calismalar, lif ve probiyotik iceren gida takviyesinin ko-
nake1 bagisikligini giiclendirdigi ve viral enfeksiyonlar:
engelledigi ileri siirmektedir.® Cesitli ¢alismalar, Lacto-
bacillus plantarum, Bacillus subtilis, Lactobacillus casei,
Lactobacillus plantarum ve Bifidobacterium bifidum gibi

probiyotik bakterilerin, deneysel hayvan modellerinde so-
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lunum yolu viral enfeksiyonuna kars: yararl roliinii bildir-
mistir.>>*® Probiyotiklerin hayvan saglhigini iyilestirdigini,
klinik semptomlar: hafiflettigi, akcigerlerdeki viral yiiki
digtirdiigii ve hayatta kalma oranini arttirdig1 gozlenmis-

tir.%”

Probiyotiklerin SARS-CoV-2 Enfeksiyonunda
Rolii ve Mekanizmasi
Probiyotikler bagirsak epitel bariyerini giiglendirerek,
besinler igin patojenlerle rekabete girerek, bagirsak mu-
kozasina yapisarak, anti-mikrobiyal maddeleri treterek
ve konakg¢r bagisiklik sistemini regiile ederek etkilerini
gosterirler.® Bazi laktobasiller ve bifidobakteriler, 30-60
katyonik amino asitten olusan antimikrobiyal bakteriyo-
sinleri tireterek ¢esitli bagirsak bakteriyel patojenlerine ve
viriislerine (rotaviriis gibi) kars: etki gosterirler.?® Bu yiiz-
den bakteriyosinler SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars1 te-
davide yardimci olabilir. Lactobacillus ve Bifidobacterium
tarafindan iiretilen toksinler diger viral enfeksiyonlarda da
fayda saglar. Son ¢alismalarda, COVID-19 hastaliginda,
mantarlarin neden oldugu disbiyozun antifungal toksinler

tireten probiyotikleri azalttig1 kaydedilmistir.>**

Bagirsakta mukus (miisin-glikoprotein salgisi) tiretimi vi-
ral enfeksiyonlar1 6nlemede rol oynayabilir. Fare bagirsag:
tizerinde yapilan bir ¢aligmada bagirsak misinlerinin bazi
rotaviriis suslarini engelledigi gosterilmistir.?®*' Probiyo-
tikler miisinleri etkileyerek patojenlerin kolonizasyonunu
engeller. Bu nedenle, mukus tireten goblet hiicrelerinin ve
misin tretiminin arttirilmasi ek probiyotik tedavisi yo-
luyla SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisine yardimci

olabilir.*?

Probiyotiklerin Diger Viral Enfeksiyonlarindaki Rolii
Cesitli deneysel caligmalarda probiyotik takviyesinin vi-
ral enfeksiyonlara kars: iyilestirici etkileri gosterilmistir.
Caligmalarda ayrica probiyotik bakteri suslarinin konakta
antiviral bagisiklig1 arttirmak icin gesitli sinyal yolakla-
r1 aktive ettigi belirtilmistir. Probiyotik bakteriler, viriise

tutunarak ve mukozaya yapigmasini engelleyerek viral ad-

sorpsiyonu bloke edebilir. Probiyotik suslarin influenza,
rinoviriis ve respiratuar sinsisyal viriis gibi yaygin solu-
num viriislerine kars: antiviral 6zelligi klinik ¢aligmalarda
kanitlanmistir.**** Ayrica probiyotikler antibiyotik-iligkili
ishal GIS enfeksiyonlar1 ve sepsis enfeksiyonlarini da dnle-
yebilir. Probiyotiklerin innat, akkiz ve mukoza iliskili bagi-
siklik sistemlerini modiile ettigi, bagirsak homeostazisini
korudugunu ve viral enfeksiyonlara direng sagladigi, ba-
girsak gecirgenligini artirdigini ve virtise 6zgii antikorla-
rin tretimini sagladig: bildirilmistir.*>*¢ Viriisler bagirsak
epitel hiicrelerini enfekte ederler ve patojen-patern tanim-
layic1 reseptérlerinin araciligiyla immiin yanit olugturur-
lar. Béylece, viicutta proinflamatuar mediyatorler artar ve
enfeksiyon bolgesinde doku hasar1 meydana gelir. Probi-
yotikler ise regiilatér T hiicrelerini aktive ederek ve IgG
tiretimini arttirarak, T hiicrelerinin arasindaki dengenin

bozulmasini saglar ve immiin yanit1 degistirirler.*”*

Ishal ve bronsit sikayeti olan ¢ocuklardaki randomize
kontrollii ¢aligmalarda, L. rhamnosus CRL1505 takviyesi-
nin mukozal bagisiklik sistemini giiclendirdigi ve ¢ocuk-
larda solunum enfeksiyonu ve bagirsak rahatsizliklarini
azalttig1 kaydedilmistir.*® 8.000den fazla erken dogan be-
beklerdeki ¢alismalarda, enterik yoldan probiyotik takvi-
yesi alan hastalarda nekrotizan enterokolit, nozokomiyal
sepsis ve diger nedenlere bagl mortalite oraninda diisiis
gozlendi.”® Probiyotik takviyesi alan 3.720 yetiskin ve ¢o-
cukta yapilan bir analizde katilimcilarin iist solunum yolu
enfeksiyonlarina yakalanma riskinin normal bireylere
gore 2 kat azaldig1 ve semptomlarin hafifledigi kaydedil-
mistir. 479 yetiskinin katildig1 randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢aligmada, Lactobacillus gasseri, Bifidobac-
terium longum ve Bifidobacterium bifidum ‘un vitamin ve
minerallerle birlikte sadece soguk alginliginin siiresi kadar
atesli giin siiresini de azalttig1 gosterilmistir.”! 94 prematii-
re bebekte, galaktooligosakkarit ve polidekstroz prebiyo-
tik karigiminin veya 3-60 giin arasinda verilen probiyotik
Lactobacillus rhamnosus GG’nin, st solunum yollar1 vi-
ral enfeksiyonlar1 placebo grubuna gore 2-3 kat azalttig1

kaydedilmistir. Lactobacillus brevis tiiketen 1,783 okul
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¢ag1 cocugunda iist solunum yollari influenza enfeksiyonu
azalmistir.*>*? Yaklagik 2.000 hastay1 iceren bir randomize
klinik ¢caliymada, probiyotik suslarin ventilatére bagl pno-

moni vakalarini azalttig1 kaydedilmigtir.>

Probiyotiklerin Immiin Yanittaki Rolii
Probiyotikler, viriislerin enfeksiyonu sirasinda dogal 6ldii-
riicti hiicrelerin aktivasyonu, T helper hiicrelerinin modii-
lasyonu, inflamatuar sitokinlerin tiretimi ve spesifik anti-
kor tiretimi gibi konak¢1 immiinolojik yanitlarla antiviral
immiinitede ¢ok 6nemli bir role sahiptir.>* Probiyotikler
enfeksiyon sikliginin azalmasi ve antiviral antikorlarin
iiretiminin artmasi gibi cesitli immiinolojik rollere sahip-
tir. Probiyotik bakteriler ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisinde giivenli ve dogal bir tedavi yontemi olabi-
lir. Bagirsak mikrobiyotasi, innat ve akkiz immiin sistemi
uyarmak ve cesitli immiin mediatorleri aktive etmek icin
dendritik hiicreler, monositler/makrofajlar ve lenfositler
gibi immiin hiicreler ile etkilesime girer.® Probiyotik sus-
lar da tip I interferon salinimini indiikleyerek dendritik
hiicreleri, dogal oldiiriicti (NK) hiicreleri, T hiicreleri ve
diger organlardaki (akciger, GIS) sistemik ve mukozaya
ozgii antikorlarin seviyelerini artirir.>»* Yapilan ¢alisma-
larda, probiyotik suslarin, akcigerlerdeki immiin sistem
yanitt sonrast olusan hasari proinflamatuar ve sitokinler
arasindaki dinamik dengeyi koruyarak diizenledigi goste-
rilmistir. Probiyotik suslarin bu 6zelligi, COVID-19 hasta-
liginda gorilen ARDSyi 6nlemek i¢in yararli olabilir. Orta
ve geng yash yetiskinlerde yapilan bir randomize klinik
calisma analizinde, Lactobacillus plantarum DR7’nin pro-
inflamatuar IFN-y ve TNF-a plazma seviyesini azalttigi,
ancak antiinflamatuar IL-4 ve IL-10 seviyesini arttirdig1
gosterilmistir.”” SARS-CoV-2 enfeksiyonunda goriilen si-
tokin firtinasinda bu tiir modiilasyonun ¢ok 6nemli roli

olabilir.

Probiyotiklerin COVID-19 Tedavi ve Yonetimindeki Roli
COVID-19 hastalarinda T hiicreleri, B hiicreleri ve do-
gal oldiriicii hiicrelerin sayis1 azalirken, ARDS, aritmi

ve soktan sorumlu olan IL-6, TNF-a, C-reaktif protein,

IL-1B, IL-2, IL-7, IL-10, G-CSE, IP-10, MCP-1, MIP-1A
ve LDH gibi inflamatuar mediyatérlerin tiretiminde artig
tespit edilmigstir. Probiyotikler, COVID-19da bu molekiil-
lerin Giretimini azaltarak inflamasyonu engellemeye ¢alisir.
Probiyotikler, sitokinleri ve dogal ve akkiz immiin sistemi
aktive eden diger faktorleri uyarir.®® SARS-CoV-2 enfek-
siyonunda sitokin firtinast agir inflamasyonla iliskili akut
solunum sikintis1 sendromuna yol agar. Probiyotikler an-
ti-inflamatuar ve antibakteriyel sekresyonlar1 sayesinde bu
enflamatuar yaniti modiile edebilir.® Son ¢alismalar CO-
VID-19 tedavisinde etkili beslenmeyle beraber probiyotik
aliminin 6nemini vurgulamustir. Probiyotikler, mikroRNA
(miRNA) ekspresyonlarini diizenleyerek, NF-«xB ve STAT1
gibi sinyal yolaklarini modiile ederek COVID-19 kaynakl
ko-morbiditeleri azaltabilir.** Probiyotikler, bakteriyosin-
ler, ytizey biyoaktif maddeler, laktik asit, hidrojen peroksit,
nitrik oksit ve organik asit gibi viriisiin gogalmasini engel-
leyen gesitli maddeler salmaktadir. Bu yiizden, probiyotik-
ler, mukozal epitele baglanarak koronaviriisle miicadeleye
girer ve viriislerin ACE-2 benzeri konak hiicre reseptorii-
ne baglanmasini bloke ederek COVID-19 enfeksiyonunu

engelleyebilir.®

Deneysel bir SARS-CoV-2 enfekte fare calismasinda,
L. gasseri SBT2055, L. casei DK128 ve B. subtilis susla-
rinmn biytik ¢ogunlugu hayatta kalirken, L. rhamnosus
CRL1505, L. gasseri SBT2055 ve B. bifidum suslar1 ise
kuvvetli bir antiinflamatuvar yanit olusturdugu gozlen-

mistir. ¢!

Klinik ve insan ¢alismalarinda, L. rhamnosus GG, L. casei,
L. plantarum, L. casei sugu Shirota, B. lactis Bb-12 ve B.
longum probiyotik suslar1 iist solunum yolu enfeksiyon-
lar1, soguk alginligs, grip benzeri semptomlar ve antibiyo-
tikle iliskili diyare prevalansini biiyiik oranda diistirmiis-
tir.%¢ L. reuteri ATCC 55730, L. paracasei, L. casei 431, L.
fermentum PCC ve B. infantis 35624 gibi probiyotik susla-
11, ¢esitli enfeksiyonlar sirasinda immiinomodilator yanit-
larin diretilmesinde 6nemli rol oynadig: gozlenmistir.*¢

COVID-19 sadece solunum yolu enfeksiyonlariyla degil
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ishal ve iilseratif kolit gibi baz1 GIS semptomlarryla da ilis-
kilidir. Bagirsak mikrobiyatasinda koronaviriis kaynakli
disbiyoz, uygun probiyotik takviyesi ile tedavi edilmezse
komplikasyonlar artabilir. Solunum yolu enfeksiyonu ile
SARS-CoV-2’nin bagirsak mukoza ylizeyine yerleserek
bagirsak disbiyozuna neden oldugu gosterilmistir."* Probi-
yotikler, SARS-2-CoV-2 enfeksiyonunda iiretilen monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) mediatériinii kontrol
ederek patojeniteyi engeller ve inflamasyonu azaltir.* Pro-
biyotikler, viral enfeksiyonlarin neden oldugu disbiyozu
modiile ederek COVID-19 kaynakli GIS semptomlarinin
iyilestirilmesinde yardimci olabilir. Ayrica, probiyotikler
bagirsak-akciger aksindaki iletisimi saglayarak bagirsak
mikrobiyomunu ve bagisiklik sistemi ile dogrudan baglan-
til1 olan A vitamini metabolizmasi diizenleyerek hastalik
siddetini azaltabilir.* Bir ¢alismada, bagirsak disbiyozunu
immiinolojik yanitlarin diizensizligi ve solunum yolu en-
feksiyonlari ile iliskilendirmistir. COVID-19’lu GIS semp-
tomlar1 olan hastalarda, Lactobacillus ve Bifidobacterium
miktarinda azalma oldugu tespit edilmistir.*® L. rhamno-
sus GG probiyotigi, bagirsak epitelinde iltihaplanmay1
onlemek i¢in TNEF, IL-6, IFN ve p40 proteinini salgiladig1
gosterilmistir. L. acidophilus, L. reuteri, L. casei ve diger
probiyotik suslar1 dendritik hiicre fonksiyonlarini uyara-
rak immiin yanit1 modiile etmis ve bagirsak-akciger aks
etkilesimi yoluyla bagirsak ve akcigerlerde enflamatuvar

yaniti olusturan molekiilleri baskilamistir.””

Probiyotikler bagirsak mikrobiyotas: ile giiglii iligkisin-
den dolay1 COVID-19 enfeksiyonunda yarar saglayabilir.
Bircok klinik ve deneysel ¢alismalarda probiyotiklerin
antiinflamatuvar ve antiviral ozellikleri dogrulandigindan
COVID-19 bireylerde hastalarin giinliik diyetlerinde pro-
biyotik takviyesi yararli olabilir. Ayrica COVID-19 hasta-
larindaki bagirsak mikrobiyom disbiyozuna yonelik yeni
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi, bagirsak bagigiklik
sisteminin giiglendirilmesi, ilgili semptomlar1 azaltmak ve
viral enfeksiyonu engellemek icin alternatif tedaviler one-
rilebilir. Uygun probiyotik tedavisinde probiyotik suslari-

nin bagirsaga yapismasi, kolonize olmasi ve viicudun diger

uzak organlarina veya sindirim dig1 bélgelere yayilabilmesi
ve viral enfeksiyonlara kars1 bagisiklig1 artirmasi umut ve-

rici olabilir.6%¢

Probiyotiklerin COVID-19 Kaynakl ishaldeki Rolii
COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda gorilen yay-
gin GIS semptomlarindan biri de COVID-19 kaynaklt
ishaldir.”®”* 55 bebek hastay1 igeren rastgele kontrollii bir
calismada, Bifidobacterium bifidum ve Streptococcus
thermophilus kombinasyonu ile takviyenin, ishali azalttig
ve rotavirtslerin atilimini hizlandirdigr kaydedilmistir.”
Probiyotiklerin hiicrelere viral girisi ve viriisiin hiicreler-
le etkilesimini, bagirsakta viral replikasyonu engelledigi
gosterilmistir. Onceki koronaviriis pandemileri olan Orta
Dogu Solunum Sendromu (MERS) ve SARS-CoV-1 hasta-
larinin sirastyla %30’ ve %10.6’sinin ishal sikayetleri tespit
edilmistir.”® Zhang ve arkadaglar’’™ yaptiklar1 bir ¢caligma-
da, COVID-19 enfeksiyonlu hastalarinda %43.8’inde ishal

benzeri semptomlar gostermistir.

COVID-19 hastaliginin tedavisinde COVID-19 agisina
sahip olamayan iilkeler Lopinavir / Ritonavir, Remdesi-
vir, Nelfinavir, Tocilizumab, Baricitinib, Nitazoxanide,
Arbidol, Favipiravir gibi yan etkilere sahip ilaglar kullan-
maktadir ancak bunlarin ¢ogunun etkinligi belirsiz veya
dogrulanmamugtir.”® Ishal kaynakli GIS semptomlarinin
bagirsak mikrobiyatasinin degismesinden kaynaklandig:
i¢in ve bu durum probiyotik kullanimiyla hafiflediginden,
COVID-19 enfeksiyonuna bagli gelisen ishalin tedavisinde
de probiyotiklerin kullanimuiyla ilgili ¢aligmalar devam et-
mektedir.”*”” Bu nedenle, giivenli probiyotiklerle bagirsak
mikrobiyal ¢esitliligini iyilestirmek COVID-19 kaynakli

ishalin iyilesmesine yardimei olabilir.”®

SONUC
SARS-CoV-2 salgini diinya ¢apinda pandemi ilan edildi
ve milyonlarca insanin oliimiine sebep oldu. Glintimiizde
hala as1 ¢aligmalar1 devam etmektedir ancak tiim insan-
ligin asilanmast i¢in uzun bir siire gerekebilir. Bu tiir vi-

ral hastaliklarin siddetini azaltmak igin en iyi profilaktik
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yaklasim insan konak¢r bagisikligini giiglendirmektir.
Probiyotiklerin insan bagirsagi mikrobiyotasini iyilestir-
mek, bagirsak bariyer islevini giiclendirmek ve koruyucu
bagisiklik tepkilerini olusturmak gibi ¢ok sayida faydasi
vardir. Birgok viral enfeksiyon, bagirsak mikrobiyotasinin
disbiyozisi ile iligkilidir ve ciddi GIS enfeksiyonlarina yol
acar. Bu nedenle, probiyotik tedavisinin viral enfeksiyon-
larin engellenmesinde rolii 6nemli olabilir. COVID-19
kaynakli 6zellikle solunum ve intestinal semptomlar1 olan
hastalar i¢in sitokin firtinasini 6nlemede probiyotik takvi-
yesi onerilebilir. Probiyotikler, konak¢i immiin tepkilerini
modiile edebilir ve COVID-19 enfeksiyonu sirasinda tire-
tilen “sitokin firtinasina” kars1 koyabilir. COVID-19 enfek-
siyonunda belirli bir probiyotik sugunun rutin kullanimini
kesin olarak destekleyecek herhangi klinik ¢alisma yoktur.
Sonug olarak, COVID-19’un énlenmesinde ve tedavisinde
probiyotiklerin roliinii gésteren daha fazla bilimsel calis-

malara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Noronlarin kesfi ile baglayan ve geliserek giiniimiiziin popiiler yaklasgimlarindan biri olan nérobilim, biyolojik ve psikolojik bilimler arasinda tamamlayici iligkinin oldugu
bir disiplindir. Beyin ile ilgili anatomik, fizyolojik bilgilerin artmas: ve goriintiileme bulgular1 ile birlikte beynin incelenmesinin miimkiin olmasi noral baglantilarin ve
psikopatolojinin anlagiimasini saglamistir. Boylece psikososyal ve nérobiyolojik yaklagimu biitiinlestirerek psikiyatrinin pozitif bilim olma yolunda ilerlemesinin 6nii agil-
mugtir. Psikiyatri alanindaki bu gelismelere paralel olarak psikiyatri hemsireligi iginde biyolojik yaklagimlar teorikte oldugu gibi uygulamada da énem kazanmugtir. Noro-
bilimin psikiyatri hemsireligi ile iligkisini anlamamuz; psikofarmakolojik tedavilerin, psikoterapilerin ve psikoterapotik miidahalelerin etkilerinin norogoriintiilemelerle
izlenmesi, zihinsel ve davranigsal faaliyetlerin sinirsel mekanizmalarini veya daha genel olarak beyin, zihin ve eylem arasindaki iliskilerin incelenmesiyle néroplastisiteyi
gelistirmemize ve bakim anlayisimiza katki saglayacaktir. Bu amagla derlemede nérobilimin gelismesine, psikiyatride paradigma degisimine, psikiyatrik hastaliklarda ve
tedavilerde nérobilime, psikiyatri hemsireliginde norobilimin kullanimina ve ilgili arastirmalara yer verilmistir.
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Neuroscience, which started with the discovery of neurons and is one of the popular approaches of today, is a discipline in which there is a complementary relationship between biological and
psychological sciences. The increase in anatomical and physiological information about the brain and the ability to examine the brain with imaging findings have enabled the understanding of
neural connections and psychopathology. Thus, by integrating the psychosocial and neurobiological approach, psychiatry’s progress towards becoming a positive science was paved. In parallel
with these developments in the field of psychiatry, biological approaches in psychiatric nursing have gained importance in practice as well as in theory. Our understanding of the relationship
between neuroscience and psychiatric nursing; Monitoring the effects of psychopharmacological treatments, psychotherapies and psychotherapeutic interventions with neuroimaging will
contribute to our understanding of care and improving neuroplasticity by ining the neural mechanisms of mental and behavioral activities, or more generally the relationships between
the brain, mind and action. For this purpose, the review includes the develop of neuroscience, paradigm change in psychiatry, neuroscience in psychiatric diseases and treatments, the use
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GIRiS
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi
(DSM 5) psikiyatrik bozuklugu, “Bir bireyin psikolojik,
biyolojik veya gelisimsel islev bozukluguna yol agan bi-
lis, duygu ve/veya davranislarinda klinik olarak anlamli
bozukluklarla karakterize bir sendrom olarak” tanimla-
maktadir.! Son yillarda ruh saglig1 ve hastaliklar: alaninda
yapilan biyolojik ve genetik arastirmalarla birlikte psiki-
yatrinin pozitif bir bilim olma yolundaki siireci hizlanmig-
tir ve buradaki biyolojik ¢erceve sadece kavramsal olarak
degil pratikte de onem kazanmistir.? Ciinkii biitiinleyici bir
tedavi plani yapmak ve yonetmek ancak insanin bir biitiin
olarak ele alinmas: ve farkl: bilimsel disiplinlerin sagladig1
kaynaklar tizerine kurulan biittinleyici bir yaklagim kaza-

nilmastyla miimkiindiir.?

Noronlarin kesfi ile baslayan ve geliserek giiniimiiziin po-
piiler yaklagimlarindan biri olan nérobilim, biyolojik ve
psikolojik bilimler arasinda tamamlayici iliskinin oldugu
bir disiplindir. Kapsami ise “Genlerden bilise, molekiil-
lerden akla” seklinde degismektedir.* Her biri belirli bir
konuya, viicut sistemine veya islevine odaklanan norobi-
limin birgok farkli dali vardir. Bunlar; gelisimsel norobi-
lim, kognitif (biligsel) norobilim, molekiiler ve hiicresel
noérobilim, genetik norobilim, davranigsal nérobilim, kli-
nik nérobilim, duyussal nérobilim ve nérofizyoloji gibi alt

kategorilerdir.*

Beyin ile ilgili anatomik, fizyolojik bilgilerin ¢ogalmasi ve
goruntileme bulgulari ile birlikte aktif beynin incelenebi-
lir olmasiyla néral baglantilar agiklanabilmistir.”> Serebral
korteksin parietal, temporal, oksipital ve frontal loblarinin
ozellesmis fonksiyonlar: ve baglanti kortekslerinin beyin
bolgeleri arasinda birlestirici islev gordiigii bilinmektedir.®
Serebral dominans nedeniyle dilin algilanmasi, el bece-
risi ve konusma islevlerinin dominant hemisfer, gorsel
mekansal algi, miizik yorumlama ve yiiz tanima islevleri
non-dominant hemisfer tarafindan diizenlendigi, nérop-
lastisitenin yasam boyu devam ettigi ve psikoterapotik

miidahalelerin noroplastisiteyi arttirici etkisi oldugu bilin-

mektedir.’

Biitiinciil bir yaklagimla hizmet veren psikiyatri hemsire-
leri i¢in norobilimin sagladigi kapsam klinik uygulama,
arastirma ve egitimi gelistirip uygulabilecegi genis bir alan
saglar.® Psikiyatri hemsireleri noérobilimi; klinik bakim
formiilasyonlarinda noérobilim verilerini kullanarak her
hastanin bakimini formiile etmek, psikiyatrik bozuklu-
gun noral mekanizmalarini tabloya dahil etmek, secilen
farmakolojik tedavinin klinik belirtinin altinda yatan dii-
zensiz noral devrelere nasil hitap ettigini ve stres sirasinda
beyinde meydana gelen degisiklikleri anlayarak, hastalarin
semptomlarini yonetmek igin stratejiler gelistirmelerine

yardimcr olabilir.®

Norobilim ve psikiyatri hemsireligi arasindaki iliskiyi an-
lamamizi kolaylastirmak amaciyla bu derleme ile nérobili-
min gelisimi, psikiyatride paradigma degisimi, psikiyatrik
hastaliklarda ve tedavilerde nérobilim, psikiyatri hemsire-
liginde norobilimin kullanimi ve ilgili aragtirmalar gézden

gecirilmistir.

Noronlarin Kesfi ile Noron Kavrami
Uzerinden Gelisen Norobilim
Camillo Golgi'nin 20.yy. basinda néronlar1 tanimlamasi ve
noronun kesfedilmesi ile birlikte beynin yapisal ve fonksi-
yonel olarak anlagilmasi i¢in ilk adimlar atilmistir.> Cajal
(1928), néronlarin birbiri ile organik bir bagi olmamasina
ragmen aralarinda iletisim kurabildiklerini savunmustur.’”
Sherrington (1952), motor korteksi ve iki néron arasinda-
ki sinapst tarif etmistir ve noronlarin sinaptik aralikta bir-
birleri ile iletisim kurduklarini bildirmistir.® Fonksiyonel-
lik anlaminda sinaps beynin en 6nemli tesekkiillerinden

biridir.>®

Hebbe (1949) gore beyin, gesitli farkli varyasyonlarla si-
naps baglantilarini olusturarak kendisini devamli yeniden
modelleyebilmektedir ve noroplastisite kavraminin teme-
lini olugturmustur.’® Kandel ve Squire (2000) iki ndéron

arasindaki iletisimin esnek ve degisken bir sekilde ortaya
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¢iktigini ve bu esnekligi néronlarin niteligi, sinapsin hangi
beyin bolgesinde hangi amagla kuruldugu, stirekliligi ve

néronlarin miktarinin belirledigini bulmuglardir.*

Olds ve Milner (1954) Skinner diizenegini kullanarak fa-
reler tizerinde yaptiklar1 deneylerde farelerde elektriksel
uyari ile septal bolgede pozitif pekistirec gerceklestigini,
bu bolgenin beynin 6diil veya keyif merkezi olabilecegini
ve noronlar arasindaki iletimden dopaminin sorumlu ol-
dugunu bildirmislerdir."! Gaddum (1957) beyin nérokim-
yasallarindan biri olan serotonin varligini ve Schildkraut
(1965) ise bir diger nérokimyasal olan noradrenalin varli-
g1 bildirmislerdir.'>"* Noronlar arasindaki iletide sadece
kii¢tik molekiillii norokimyasallarin degil biiyitk molekiil-
lii iletici olan néropeptidlerinde gorev yaptigr kanitlanmis
ve bunlarin aglik-tokluk hissi, haz, susama, yeme davra-
nig1, agri, obezite ve strese direng gibi bircok 6nemli olay
ile iliskili oldugu ortaya konmusgtur.'*'* Béylece 19. yy. bo-
yunca ve 20. yy. ortalarina kadar biiyiik dl¢tide psikoloji,
felsefe ve psikiyatri biyolojik zemine kaymaya baslamigtir.
Islevsel manyetik rezonans gériintilleme teknigininin
(Functional magnetic resonance imaging- fMRI) gelisti-
rilmesiyle ofke, tiziintii, seving gibi duygusal degisiklik-
ler sirasinda ya da metin okumak gibi mental aksiyonlar1
gerceklestirirken beyni goriintiileme ve kaydetme olana-
g1 verilmistir. fMRI ile birlikte devingen beyni izlemek
ve beyin-eylem-disiince degisikliklerini kaydetmek yani
noéronlar arasindaki iletisimin ve ndronal aktivitenin dog-
rudan haritalanmasi miimkiin olmustur.'® Ornegin Wic-
ker ve ark. (2003), koku duyusunun aynalanigini fMRI ile
inceledikleri ¢aligmalarinda; kotii kokudan tiksinen ve
tiksindirici kokuyu yasantilayan bir kisinin video goriin-
tiistinii izleyen kisilerin beyinlerinde de ortak olarak in-
sular bolgede islev artis1 oldugunu saptayarak empatinin
biyolojik olarak da yasantilanan bir siire¢ oldugunu kanit-

lamiglardir."”

Norobilimin Klinik Psikiyatriye Entegre Edilmesi:
Bir Paradigma Degisimi

Alanda simdiye kadar gelistirilen kategorik ve sendromik

tanilar, normal veya uyarlanabilir islevselligi psikiyatrik
hastaliklardan veya bozukluklardan belirgin ve giivenilir
bir sekilde ayirabilen objektif patoloji ve belirte¢ dl¢iitle-
rinden hala yoksundur.”® Tani kategorilerini olusturmak
i¢in kullanilan yapilandirilmis gortismeler, etiyolojik, du-
rum ve Ozellik biyobelirtegleri, beyin goriintiileme ve bilis-
sel aragtirmalari igeren diger testler yapilmadan 6nce kli-
nik taniy1 6nceden tanimlar. Bu baglamda teshis, tartigmali
ve deger ytiklii ifadelere dayali olarak kalirken, nedensel ve
biyolojik dlctimlerin eglik ettigi teshisi destekleyen veya
desteklemeyen veriler olmasi gerekir.'*** Bu tani sistemleri
altta yatan psikanalitik veya organik etiyolojilerden ziyade
kolayca gozlemlenebilir davranig ve semptomlara odakla-

nir.2!

Aragtirma Etki Alani Kriterleri (Research Domain Criteria
(RDoC)) girisimi kapsaminda psikiyatrik bozukluklarin
yeniden siniflandirilmasi, bozukluklarin gozlemsel rapor-
lara dayanma egiliminden ziyade altta yatan patopsiko-
fizyolojik benzerlige gore siniflandirildig: 6ne sitiriilmiis-
tiir.”” Tanrya yonelik geleneksel metodolojiler {izerine insa
etmek i¢in RDoC ¢ok boyutlu yaklagimi; sinirsel aglarin,
sistemlerin ve stireglerin (Genomik ve molekiilerden fiz-
yoloji ve davranis biyolojisine, degerlendirme ve biligsel is-
leme sistemlerinden sosyal belirleyicilere) birbiriyle i¢ ice
gecmis roliinii inceler. Bu nedenle, uyarlanabilir ve uyum-
suz insan isleyisini anlamak icin beyin siireglerini incele-
mek 6nemlidir. Cagdas insan noérobilimindeki ilerlemeler
insan beynini; islevsel uzmanlagma, bolgesel aktivasyon ve
ag entegrasyonunun sinerjisi olarak zihinsel islevi karakte-
rize eden entegre ve dinamik bir sistem ve siire¢ ag1 olarak
kavramsallagtirmistir. Zihinsel bozukluklarin; gelisimsel
ve sosyal deneyimlerin aracilik ettigi, islevsiz dagitilmis
beyin sistemlerine sahip beyin bozukluklar: olarak kabul

edildigi ileri siirtilmstiir.*

Norobilimsel yaklasimlar, gen ekspresyonundaki varyas-
yonlar1 ve etkileri incelemek i¢in genetik epidemiyolo-
jik ¢alismalar yapilmasini miimkiin kilmistir.'®*? Ayrica

norogenez ve sinaptik plastisite tizerine yapilan ¢alismalar
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da psikiyatrik bozukluklarin patolojisine iligkin bir fikir
vermektedir. Devam eden genomik arastirmalari, miim-
kiin olan az sayida yeni molekiiler hedefleri belirleme ve
oncelik sirasina koyma yollari, geligmis ilaglar gelistirmek
i¢in 6n kosuldur. Biyolojik yaklagimlar, semptom merkezli
cercevelerin sagladig: hastalarin Gtesine gecen hastalarin

yasamlarini iyilestirme firsatlar1 sunmaktadir.”*

Norobilim ve Psikiyatrik Hastaliklar
Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve fMRI gibi nérogé-
rintiileme tekniklerinin kullaniminin yayginlagmasiyla
aragtirmalarin ¢ogunlugunun beyinleri tek uyaranlara ve
baskalariyla etkilesimler dahil, gegmis deneyimleri hatirla-
yarak ve gelecegi 6ngorerek olaylara kars1 gozlemlenmesi-
ni ve haritalanmasini saglar.*'® Ornegin norobilim travma
ve ayrilma tedavisini agiklar, sizofrenide pozitif ve negatif
semptomlarin anlasilmasini arttirir ve depresyonda sinir
yolu degisikliklerinin etkisinin daha genis bir sekilde de-

gerlendirilmesini saglar.>?¢%

Sizofreni patofizyolojisini agiklarken daha énce dopamin
anormalliklerine odaklanilmis olmasina ragmen norobi-
limle birlikte glutamat modeli kapsaminda arastirmalar
yapilmaktadir. Arastirmalarda noérogelisim sirasinda glu-
tamaterjik noéronlarda anormal budanma olmasi, hipo-
kampal ve kortikal noronlarda ekzitotoksik hasar olmasi
ve dopamin, glutamat, Gama-Aminobiitrik asit (GABA)
dizgeleri arasindaki etkilesim yer almaktadir. Sizofrenide
glutamat disfonksiyonu oldugunu destekleyen kanita da-
yali caligmalar vardir.?*** Glutamat sinaptik, yapisal ve
genetik diizeylerde noroplastisitenin diizenlenmesinde ve
beyinde sinyal iletiminde merkezi bir yerde bulunmakta-
dir.** Postsinaptik noronda strese yanit olarak glutamat
reseptor expresyonu sinaptik uglarda azalmaktadir. Boyle-
ce gevresel stres ve hormon salinimi glutamat nérotrans-
misyonunu diizenleyebilmektedir.”*** Bu kanitlar sizofre-
nide terapotik etki saglayabilmek icin ilgili reseptorlerin
diizenlenmesini saglayan yeni tedavi stratejilerini diistin-

diirmektedir.?

Beyin fonksiyonlarinin anatomisinin ve fizyolojisinin dep-
resyon agisindan norolojik bir biligsel profil olusturmasina
ilgi bityiiktiir. Bu ¢alismalar amigdala, hipokampus ve 6n
klonlu korteksin bazilarinin dahil oldugu limbik sistemin
hem duygusal durumlar hem de depresyonla iligkili ola-
bilecegini digiindirmektedir.*>** Eugene ve ark. (2009),
on kortekste aktivasyonu degerlendirmenin énemini vur-
gularken, Johnstone ve ark. (2007), depresif bireylerin ar-
tan dorsolateral prefrontal korteks aktivasyonu ve azalan
amigdala aktivasyonu ile karakterize oldugunu bulmus-
lardir*”* Sonunda, depresif bozukluklarin fonksiyonel
noropatolojisinin, depresyonla ortaya ¢ikan beyin degi-
sikliklerinin igsel bir ifadesi oldugu bilissel eksikliklerin
tanimlanmasi beklenmektedir. Depresyon hastalar: genel-
likle psikolojik, davranissal, fiziksel ve biligsel semptomla-
rin bir karisimu ile ac1 ¢ektiginden, semptomlarin bilis ile
ilgili yonetimi zor ve karmagiktir. Depresif bozuklugu olan
hastalarda bilissel islev bozuklugunu daha iyi tedavi etmek
ve yonetmek i¢in bu alanda daha fazla aragtirmaya ihtiyag

vardir.?®

Patolojik kayginin bazi temel ozellikleri i¢in amigdalanin
lezyonlar: ve diger diizensizlikleri néroendokrin aktivite,
pasif kaginma, uyaniklik ve endiseli duygular amigdala
merkezli devrelerin ortak bir nedeni temsil ettigini dii-
stindiirmiistiir. Shackman ve arkadaglarinin (2013) yaptig1
gozlemler amigdala ve kaygiyla sinirli olmamakla birlikte
genisletilmis amigdalaya odaklanan devrelerin uyumsuz
anksiyetenin gelismesine neden oldugu hipotezini destek-

lemistir.*®

Sizofreninin noérobiligsel profiline ilgi dalgasinin ardin-
dan, bipolar bozukluk ¢alismalarinda da benzer ilgi alan-
lar1 ortaya ¢ikmistir.* Sizofreniye benzer sekilde MR tara-
malari kullanan bipolar bozukluk hastalarinda ventrikiiler,
temporal ve dorsolateral prefrontal korteks anormallikleri
gozlenmistir. Ventrikiiler genisleme doku dejenerasyonu-
nu distindiiriir ve bu anormallikler s6zel bellek ve ytiriitii-

cii islev bozukluklar1 bulgulariyla tutarlidir.*!
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Bipolar bozuklugun akut ve remisyon doneminde karsila-
silabilen, duygusal ve biligsel belirtilere neden olabilecek
ozgiil yapisal ve islevsel beyin anormalliklerinin goriin-
tillenmesinin bipolar bozukluk igin nérobiyolojik bir be-
lirteg olabilecegi savunulmugstur. Bipolar bozuklukta duy-
gularin diizenlenmesindeki bozulmanin ve asir1 duygusal
reaktivasyon varliginin sebebi olarak ventral limbik yolak-
taki islevsel hiperaktivasyon ve kortikal-biligsel yolaktaki

hipoaktivasyon gosterilmistir.**

Bir ¢alismada olumsuz erken iliski deneyimlerinin hipo-
talamopitiiter aksin aktivasyonuna, bunun da beyindeki
depresyon yolaklarinin duyarlilagmasina neden olabilece-
&i; givenli baglanma bi¢iminin strese yanitta hipotalamo-
pitiiiter aksin aktivasyonuna kars: bir tampon olarak gérev
yaptigy; giivensiz baglanan bebeklerde bu tampon etkisi-

nin olmadig1 gosterilmistir.**

Akut strese adaptif fizyolojik yanit allostaz, fiziksel ve fiz-
yolojik degisikliklere uyum saglanirken beyin ve bedenin
tasidig1 yiik de allostatik yiik olarak bilinir.** Allostaz ve
allostatik yiik stirekli stresin, bedendeki olumsuz sonuglar
ile nasil iligkili oldugunu ve yaslilarda fonksiyonel gerile-
meyi tahmin eden fizyolojik isaretgilerin nasil tanimlandi-
g1n1 gosterir. Kronik stres ya da travma kaynakl: allostatik
yik uzun streli olursa, disik seviyedeki kortizol hiicre
gelisimini desteklerken, hiperkortizol ve artan glutamat

noral yikima sebep olabilir.*

Norobilimin Psikiyatrik Tedavilerde Kullanimi
Noroplastisitenin aragtirilmasi, terap6tik degisim anlayigi-
na yeni bir bakis acis1 kazandirmistir. Giincel bilgilerimi-
ze gore beynin bilyiimesi ve farklilasmas: sadece genetik
olarak degil, ayn1 zamanda ¢evrenin stirekli olarak etkile-
simiyle belirlenmektedir. Noroplastisitenin arastirilmasi
tedavi ve bakim anlayisin1 buytik 6lgiide etkilemeye basg-
lamigtir. Bu baglamda Norobilimin; Adaptif Bilgi Isleme

Modeli ve psikoterapide kullanimindan s6z edilecektir.

1- Norobilim ve Adaptif Bilgi isleme Modeli
(Adaptive Information Processing, AIP)
Goz hareketleri ile duyarsizlagtirma ve yeniden igleme
(EMDR) tedavisi Shapiro tarafindan gelistirilmis olup
daha sonra bu tedavinin bireyler {izerindeki etkilerini
gozlemlemistir.* AIP, insanlarin genellikle bilginin alina-
bilecegi ve 6grenmenin olusabilecegi, fizyolojik uyumsal/
adaptif duruma iliskin deneyimlerini igleyen, dogal bir
bilgi isleme sistemine sahip oldugunu varsaymaktadir. Bu
model, beynin dinamik bir diizenleme sistemi ile hayat-
ta kalmak icin kendi i¢ ortamini diizenleyen ve istikrarh
ve sabit bir durumu siirdiirmek igin ¢abalayan, dogustan
gelen bir kendi kendini iyilestirme 6zelligi oldugunu 6ne
stirmektedir. Kisinin yasadigi olumlu ve olumsuz dene-
yimler nérofizyolojik uyumu/armoniyi etkiler. Ideal ola-
rak, anilar diger uyuma yonelik hafiza aglar: ile iligkili bir
sekilde depolanir. Ani, néral aglarda depolanir ve 6gren-
me; “Birbirleri ile iliskili ve erken dénem 6nemli olayla-
rin etrafinda organize olmus sinaptik etkinliklerin; iliskili
duygu, diisiince, goruntiler ve duyumlarla birlikte degisi-

mi” olarak tanimlanir.*®

Birbirine bagli néronal ve biyokimyasal modeller, uyumlu
veya uyumsuz olabilecek belirli sablonlarla etkilesim yo-
luyla gelecekteki deneyimlere yonelik olarak gelistirilmis-
tir. Beynin her tarafinda bilgi yollar1 vardir ve senkronize/
es zamanlt salmimlar gosterirler.® Boylece noral aglarin
her biri, digerinin aksiyon potansiyelini etkiler. Bu senkro-
nizasyon, sinir aglarimin etkilesimlerinden noral haritala-
rin olusumuna izin verir. Noronlarin bu yollary, algs, bellek,
bilis ve duygulanma deneyimleri tarafindan olusturulur ve
yasam boyu yeni ve stirekli deneyimlerle siirekli olarak
gbzden gecirilir. Ogrenme, néral aglardaki reseptor pa-
ternini, yukaridan asagiya (korteksten subkortikale) veya
soldan saga (beynin iki yarikiiresi boyunca) entegrasyon
ve ara baglantilarla degistirir. Sol-sag entegrasyon olumlu
ve olumsuz duygularin entegre edilmesine ve duygularin
kelimelerle ifade edilmesine izin verirken, yukaridan asa-
g1ya entegrasyon, limbik sistem ve beyin sap1 yapilar1 tara-

findan olusturulan dirtiler ve duygularin islenmesini ve
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diizenlenmesini saglar. Bu sistemler birbirinden bagimsiz
degildir ve yol boyunca bir¢ok yapiy: igerir. Adaptif isle-
me, olumlu duygusal ve bilissel semalara entegre edilmis,
deneyimlere izin veren noéral baglantilarin birlestirildigi

anlamina gelir.*s

2-Norobilim ve Psikoterapi
Psikoterapi, sosyal duygusal gelisimi, sinirsel biitiinlesme-
yi ve islem karmagikligini destekleyen belirli bir zenginles-
tirilmis ortam tiirii olarak diigiiniilebilir. Yeni noroplasti-
site paradigmasi, bebeklik ve ¢ocukluktaki erken iligkisel
travma deneyimlerinin (Kronik gecersiz kilma, ihmal ve
istismar dahil), benzer deneyimleri 6nceden tahmin et-
mek icin beyni ve tim sinir sistemlerini biyolojik olarak
sekillendirdigini kabul eder. Kisisel ve sosyal sorunlar sag
beyin yollariyla ¢6zemeyen bir kisi, sol beyne, agik analitik
muhakemeye giivenmeye baslayacaktir. Ancak sol beyin
analizi, duygusal ve kisilerarasi sorunlari yalnizca kapsa-
yacak ve yonetecek ama ¢ozemeyecektir. Bireysellesmis
beyinlerimiz, hayal ettigimizden ¢ok daha fazla iyilesme/
yeniden baglant1 kurma yetenegine sahiptir ve giivenli, s1-
cak, duyarl iligkiler besigi, beynimizin dogasinda olan ge-

lisim ve iyilestirme siiregleriyle en uyumlu destegi saglar.”

Son yirmi yilda bir dizi beyin goriintiileme tekniginin ge-
listirilmesi psikoterapétik tedaviyle iligkili nérobiyolojik
degisimin girisimsel olmayan yontemlerle arastirilmasina
izin vermistir. Farkli klinik popiilasyonlarin yani sira Bilis-
sel Davranis¢1 Terapi (BDT), Kisiler Arasi Terapi ve Psiko-
dinamik Yaklagimlar gibi bir dizi terapotik uygulama yap-
lan hastalarda 6nemli sayida nérogoriintiileme ¢aligmalar:
bildirilmistir. Psikoterapiyle elde edilen klinik iyilesmenin
noérobiyolojik yansimalari hentiz tam olarak bilinmemekle
birlikte calismalar noroplastisite, bellegin yeniden yapilan-
dirilmasi ve gen ifadesi degisikliklerine dair bulgular {ize-

rinde yogunlagmaktadir.*

BDT, psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan etkili bir psikoterapi yontemidir.** BDT ma-

jor depresif bozuklukta psikoterapilerin norobiyolojik

etkilerini ele alan arastirmalarda en ¢ok ele alinan terapi
tiriidir. Yapilan ¢aligmalarda fonksiyonel goriintiileme
teknikleri (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans goriin-
tileme (fMRI) kullanilarak BDT’nin nérobiyolojik etki-
leri gozlenmistir. Goldapple ve ark. (2004) major depres-
yon tanist alan hastalarda psikoterapi ile farmakoterapiyi
kargilagtirarak BDT tedavisinden once ve sonra PET ile
tim beyin metabolizmasini incelemek amaciyla yaptikla-
r1 aragtirmalarinda her iki tedavi grubunda da depresyon
siddetinde benzer diizeyde iyilesme gozlemislerdir.®® Psi-
koterapi grubunda tedavi sonrasi hipokampus ve dorsal
singulat metabolizmasi artmis, Fosfofruktokinaz (PFK)
metabolizmasi normalizasyon yoniinde azalmistir. Farma-
koterapi grubunda, tam tersine prefrontal aktivite artisi ile
hipokampus ve singulat aktivitesinde azalma gozlenmistir.
Bu ¢aligmadaki bulgular, psikoterapi sayesinde ruminatif
ve diger islevsel olmayan disiincelerin azalmasiyla PFK
aktivitesindeki diigiis arasinda bir iligki olabilecegi sek-
linde yorumlanmistir. Ayni ¢alismanin sonuglarina gore
farmakoterapi, limbik aktiviteyi baskilamay1 ve duygusal

reaktiviteyi diizenlemeyi saglamistir.®

Major depresif bozukluk tanist alan 12 hastaya BDT, 12
hastaya venlafaksin uygulanmisti. On alti haftalik bir
tedavi periyodundan sonra, beyin metabolizmasindaki
degisiklikler PET ile arastirilmistir. Bu calismada her iki
tedavi grubunda da orbitofrontal korteks ve sol medial
PFK metabolizmalarinin azaldig1 ve sag oksipito temporal
korteks metabolizmasinin arttig1 raporlanmustir. Tki tedavi
grubu arasinda tedavi yontemlerinin subgenual singulat ve
kaudat tizerindeki etkileri bakimindan fark tespit edildigi
bildirilmistir. Yazarlar subgenual singulatin psikoterapide
tedaviye yanitta 6nemli bir rol oynayabilecegi sonucuna

varmuglardir.®!

Depresyon disinda yapilan ¢aligmalara baktigimizda,
Baxter ve ark. (1992) tarafindan obsesif kompulsif hasta-
larda gergeklestirilen bir PET ¢aligmasi bulunmaktadir.®
Arastirmacilar obsesif kompulsif hastalarda BDT nin ve

imipramin tedavisinin rostral kaudat gekirdeginin agir1
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aktivasyonunda benzer bir azalmaya neden oldugunu gos-
termiglerdir.*> Ayrica Furmark ve ark. (2002) ile Paquette
ve ark. (2003) sirasiyla sosyal fobide ve 6riimcek fobisin-
de bagarili BDT tedavisinden sonra normallesmis frontal
metabolizmay1 rapor ederek, BDT nin beyni fonksiyonel
olarak “yeniden yapilandirabildigi” sonucuna varmuiglar-
dir.>*** Baz1 metodolojik eksikliklere (basta kiigiik ve hete-
rojen 6rneklem biiytikliikleri) ragmen, bu ¢alismalar, fark-
11 bozukluklarin psikoterapiyle normalize edilebilen beyin
bolgelerinde az ¢ok karakteristik degisiklikler gosterdigi

hipotezini desteklemektedir.”***

Psikodinamik Psikoterapi Modeli, depresyonun bilingalt
catigmalara ve arzulara bagl oldugu fikrine dayanmakta-
dir. Insanin davranigini ve diisiincelerini ocuklukta mey-
dana gelen olaylarin ve biyolojik diirtiilerin etkiledigi ve
béoylece bilingalt: bir mekanizmay: olusturdugu disiiniilen
bu terapi tiiriinde, bilingalti diirtiilerin incelenmesiyle,
kisinin yasamin gelistirecek degisimleri yapmasi amag-
lanir. Bu alandaki ilk ve tek ¢aligmada, fMRI kullanilarak
major depresif bozuklukta psikodinamik psikoterapinin
sol anterior hipokampus, amigdala, subgenual singulat ve
medial PFK bélgelerinde neden oldugu degisiklikler aras-
tirllmigtir. Bu c¢alisgmada depresyon hastalarinda tedavi
oncesi alinan aktivasyon degerleri ve 15 ay psikodinamik
terapi uygulandiktan sonra elde edilen aktivasyon deger-
leri karsilagtirilmistir. Psikoterapiden sonra hem depresif
semptomlarda azalma hem de terapiden 6nce yiiksek olan
singulat ve medial PFKdeki aktivitede diisiis oldugu sap-

tanmistir.”

Norobilim Hemsireligi
Hemsirelik “Saglik ve yeteneklerin korunmasi, gelisti-
rilmesi ve optimizasyonu, hastalik ve yaralanmanin 6n-
lenmesi, insan miidahalesinin tani ve tedavisi yoluyla aci
¢ekmenin hafifletilmesi ve bireylerin, ailelerin, topluluk-
larin ve toplumlarin bakiminda savunuculuk” olarak ta-
nimlanmaktadir.***” Norobilim hemsireligi “Sinir sistemi
disfonksiyonunun bir sonucu olarak biyolojik, psikolojik,

sosyal ve ruhsal degisikliklere sahip bireylerin ihtiyaglarini

ve bakimini ele alan hemsirelik uzmanlig: olarak tanim-
lanmaktadir”® Buna gore norobilim hemsireligi temel be-
densel islevlerden baglayarak insan aklinin ileri siireglerine
kadar insan varliginin tiim seviyelerini kapsar. Norobilim
hemsireleri, sinir sistemi islev bozuklugundan etkilenen
fenomenlerle ilgili gercek veya potansiyel saglik sorun-
larina verilen insan tepkilerini tanimlar ve tedavi eder.
Norobilim hemsireligi uygulamalari baglaminda ele alinan
olaylar sunlari igerir: Biling ve bilis, iletisim, sosyal des-
tek iligkileri kurma ve stirdiirme, hareketlilik, dinlenme ve
uyku, duyu, eliminasyon, cinsellik, 6z bakim ve bitiinles-
mis diizenlemedir. Norobilim hemsireligi bakiminin po-
tansiyel alicilari, sinir sistemi disfonksiyonu olan bireyler,

aileleri ve yasadiklar1 toplumdur.*®*

Norobilim Hemsireliginin
Kapsami ve Uygulama Standartlar:
Norobilim hemsireligi uzmanhg genis bir hemsirelik
uygulamasi ve ortamini kapsayan bir uygulama alanina
sahiptir. Bu uygulama kapsami ifadesi norobilim hemsi-
relerinin kim oldugunu ve nasil pratik yaptiklarini agik-
lamaktadir. Bir nérobilim hemsiresi nérolojik disfonk-
siyonlu bireylerin aileleri ve topluluklar icinde yasayan
gercek problemleri olan kisilere bakim saglayan kayith bir
hemsiredir. Norobilim hemsireleri, dogumdan 6liime ka-
dar yagsam boyu bakim saglar. Norobilim hemsirelerinin
ilgilenmesini gerektiren baglica kategoriler arasinda deje-
neratif hastaliklar (Multipl skleroz ve Alzheimer hastali-
1 gibi), sinir sistemi tiimorleri, néromiiskiiler hastaliklar
(Miyastenia gravis gibi), beyin ve omurgada travmatik ya-
ralanma, fel¢ ve diger serebrovaskiiler hastaliklar, nébetler,
agr1, omurga hastaliklari, hareket bozukluklar: (Parkinson
hastalig1 ve distoni gibi) ve sinir sisteminin gelisimsel so-
runlaridir. Norobilim hemsireleri ayrica saghg: gelistirme,
toplumun egitimi ve arastirma yoluyla sinir sistemi islev

bozuklugunun 6nlenmesine de odaklanmaktadirlar. ©

Bagka hi¢bir uzmanlik alani norolojik fonksiyon bozuk-
lugu olan kisilere hitap etmemektedir. Bireysel norobilim

hemsirelerinin norobilim hemsireligi uygulamasinin top-
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lam kapsamina girdigi derinlik ve genislik, egitim, dene-
yim, rol ve ¢aligma ortamina baglidir. N6robilim hemsi-
religi, bilim ve sanatin ikili bilesenlerini yansitan temel bir
bilgi govdesi tizerine inga edilmis 6grenilmis bir uzman-
liktar.*

Norobilim hemsireligi, biyolojik, fiziksel, psikolojik, dav-
ranigsal ve sosyal bilimlerin prensiplerine dayali olarak
nérolojik fonksiyona odaklanan yarg: ve beceri gerektirir.
Norobilim hemsireleri, objektif verileri, hastalarin 6znel
deneyimlerini dnemserler. Norobilim hemsireleri tani ve
tedaviye mevcut en iyi kanit ve aragtirma verilerini uy-
gulamak igin elestirel diisinmeyi kullanirlar. N6robilim
hemsireleri, hemgirelik uygulamalarinin kalitesini ve et-
kinligini siirekli olarak degerlendirir ve sonuglar1 optimize
etmeye ¢aligirlar. Norobilim hemsireligi uygulama ilkeleri
olarak norobilim hemsireligi uygulamas: bireysellestiril-
mistir. Norobilim hemsireleri ortakliklar kurarak bakimi
koordine eder. Bakim, nérobilim hemsireligi uygulamasi-
nin merkezindedir. Norobilim hemsireligi uygulama stan-
dartlar1 ise aynen hemsirelik siirecinde oldugu gibi veri
toplama, tani koyma, sonuglarin belirlenmesi, planlama,

uygulama ve degerlendirmeyi igermektedir (AANN).%!

Norobilimin Psikiyatri Hemsireliginde Kullanimi
Amerikan Hemygireler Birligi 2007 yilinda Ruh Saglig ve
Psikiyatri Hemsiresini; “Bilim olarak psikososyal ve néro-
biyolojik kuramlarin, arastirma bulgularinin ve hemsgire-
ligin gesitli rollerinin kullanimi ve sanat olarak kendiligin
amagli kullanimu ile hizmet veren ruh saghig: profesyone-
lidir” seklinde tanimlamistir.®> Noérobilimin sagladig kap-
sam psikiyatri hemgirelerine klinik uygulama, arastirma
ve egitimi gelistirip uygulayabilecegi genis bir alan saglar.
MclIntoshe (2012) gore psikiyatri hemsireleri her psikiyat-
rik bozuklugun kaynaginin beyin patolojisinden kaynak-
landiginin farkindadir. Ancak noérobilim verilerini kulla-
narak her hastanin bakimini formiile etme ve psikiyatrik
bozuklugun néral mekanizmalarini tabloya dahil etme ve
klinik dilimizin beyin davranisi baglantilarindaki anor-

malliklerin hizla biiyliyen norobilimle biitiinlestirilmesi

gerektigini belirtmistir.®

Psikiyatri hemsiresi sinirsel devrelerin 6nemini ve stres
sirasinda beyinde meydana gelen degisiklikleri anlaya-
rak, hastalarin semptomlarini yonetmeleri i¢in stratejiler
gelistirmelerine yardimecr olabilir. Ayrica hemsire, noral
devreyi degistirmek icin giiniimiizde ve gelecekte hastalar-
la birlikte ¢aligabilir. Viicudun belirli duyusal uyaranlara
ve strese verdigi yanitlar, nefes alma teknikleri ve olayla
iligkili eski diistiinceleri rahatlatmak gibi stratejiler kolayca
uygulamaya entegre edilebilir. Bir hemgire hastadaki fiz-
yolojik degisiklikleri gozlemlediginde, ayn: seyi vurgula-
yabilir ve hastaya viicudunda neler oldugunu, 6znel dene-
yimlerini fark etmeye tesvik edebilir. Hasta gelecekte yeni
deneyimler yaratmak i¢in bedenlerine ge¢mis ve simdiki
fizyolojik okumayi giincellemeleri i¢in meydan okumaya
tesvik edilebilir. Bir hemsireden hastaya yapilan olumlu bir
yorum, eski bir negatif sinir yolunu 6nemli 6l¢tide degis-

tirebilir.®

Norobilimdeki son gelismeler dogrudan psikiyatrik bo-
zukluklarla ilgilidir, ¢iinkii beynin birincil gorevi bir zihin
yaratmaktir ve her yeni kesif, psikiyatrik bozukluklar bil-
mecesinin bagka bir parcasini saglar. Klinik psikiyatrinin
norobilimsellestirilmesi, klinik nérobilim okuryazarligryla
baslamalidir. Arasgtirmalar, anksiyete, depresyon, mani,
dirtisellik, kompulsiyonlar, sanrilar veya halliisinasyonlar
gibi temel psikiyatrik semptomlarin noral mekanizmalari-
n1 aydinlatmaya devam ederken, psikiyatrinin gercek bir

klinik norobilim haline déntismesi kaginilmazdir.®

Kandel ve Squirea (2000) gore norobilimin kapsami “Gen-
lerden bilise, molekiillerden zihne” kadar uzanmaktadir.
Bu kapsam psikiyatri hemgirelerinin klinik uygulama,
arastirma ve egitimi gelistirebilecegi ve genisletebilecegi
genis bir alan saglar.* Ornegin nérobilim, travma ve ¢oziil-
me tedavisi hakkinda bilgi verir. Psikiyatri hemsiresi, sinir-
sel devrelerin 6nemini ve beyinde stres sirasinda meydana
gelen degisiklikleri anlayarak, danisanlara tiziicli sempto-

matolojiyi yonetmek icin stratejiler gelistirmede yardimci
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olabilir. Ayrica hemsire, giiniimiizde ve gelecekte noral
devreleri degistirmek icin hastalarla birlikte ¢alisabilir. Be-
lirli duyusal uyaranlara ve strese kars1 viicut tepkilerinin
farkindaligi, nefes alma teknikleri ve olayla iligkili zorla-
yict eski diistinceler gibi stratejileri kolaylikla uygulama-
ya entegre edilebilir. Bir hemsire daniganindaki fizyolojik
degisiklikleri gozlemlediginde, ayni seyi vurgulayabilir ve
danisani kendi bedeninde neler oldugunu, 6znel deneyim-
lerini fark etmeye tesvik edebilir. Danigan, gelecekte yeni
deneyimler yaratmak i¢in viicudunu ge¢mis ve simdiki
zaman hakkindaki fizyolojik bilgileri giincellemeye da-
vet etmeye tesvik edilir. Bir hemsirenin danisana verdigi
olumlu bir yorum eski bir olumsuz sinir yolunu énemli
olgiide degistirebilir. Ornegin, bir daniganin cinsel istis-
mar deneyiminin dogrulanmast ile yillarca kendisine ina-
nilmadan gevsemek i¢in ¢ok sey yapan danisanin hemsire
ile bu durumunu paylagmasi ile birlikte hemsire yeni sinir
yollarinin yaratilmasini tesvik edebilir. Bu da, daniganlarin
duygularini ve davraniglarini kendi kendilerine diizenle-
meleri i¢in yeni stratejiler gelistirmelerine yardimci olabi-
lir. Ozellikle de borderline kisilik bozuklugu tanist almis
danisanlar i¢in bu durum 6nemlidir.** Bir psikiyatri hem-
siresi 6zellikle ¢ocukluk ¢ag1 travmasindan kurtulan yetis-
kinlerle ¢alisirken norobilimsel bilgisinin uygulamaya kat-
kisini hissedebilir. Nérobilim bu tiir miidahalelerin noéral
yol degisiklikleri yaratmadaki etkinligini gostermektedir.
Psikanalizde, psikodramada ve baglanma teorisinde néro-
bilim ve psikodinamik modeller arasinda tamamlayzcr ilig-
kilere dair kanitlar ortaya sunmaktadirlar.®¢¢” Farkinda-
lik, kabul ve kararlilik terapisi, miizik ve sanat terapisi gibi
yontemler de beynin yeni baglantilar kurmasina ve birey-
ler i¢in yeni anlamlar yaratmasina biiyiik 6l¢tide yardimar
olabilir. McAdams su ifadeyi aktarmaktadir “Beni tanimak
istiyorsaniz hikayemi bilmelisiniz, ¢tinkii hikayem kim ol-
dugumu tanimlar ve eger kendimi tanimak istersem i¢go-
rii kazanmak i¢in kendi hayatimin anlamini yani hikayemi
ogrenmeliyim” demistir.%® Bu ifade, psikiyatri hemsirele-
rinin hastalarin beyinlerinin ve zihinlerinin hikayesini an-
lama baglaminda kendi hikayelerini bilmelerine yardimci

olmalarinin énemini ¢agristiriyor gibi gériitnmektedir. Da-

niganlarla yapilan ¢alismalarda onlara beynin, 6zellikle de
limbik sistemin ve strese tepkisinin bir diyagrami gosteri-
lebilir. Onlara ¢ocukluk travmasinda meydana gelebilecek
sinirsel yol degisikliklerini ve eski senaryo ve davranislara
meydan okuyarak ve degistirerek yeni sinir yollarinin nasil
yaratilabilecegi anlatilabilir. N6robilimin psikiyatri hemsi-

religine sunabilecegi ¢ok sey vardir.s

Norobilimin Psikiyatri Hemsireliginde Kullanimu ile
flgili Yapilan Arastirmalar
Norobilim noral yol degisiklikleri yaratmada bu tiir mii-
dahalelerin etkinligini gosterdiginden, egitimde bu kadar
belirgin olan psikodinamik yaklagimlar yeniden ortaya
¢ikmaktadir. Psikanalizde, psikodramada ve baglanma te-
orisinde norobilim ve psikodinamik modeller arasinda ta-

mamlayici iligkilere dair kanitlar ortaya ¢ikmaktadir.®>¢¢”

Ross ve ark. (2017) travma sonrast stres bozuklugundan
yola ¢ikarak psikiyatri hemgirelerinin nérobilimi kullan-
malar1 gerektigini savunmuslardir. Travma sadece psiko-
lojik degil ayn: zamanda norobiyolojiktir ve her ikisi de
Kklinik bir vakanin formiile edilmesinde bakim formiilas-
yonlarina dahil etmelerini ve secilen farmakolojik tedavi-
nin klinik belirtinin altinda yatan diizensiz noral devrelere
nasil hitap ettigini belirlemeleri gerektigini ileri siirmiis-

tir.®

Kadinlardaki depresyon i¢in bir risk faktorii olarak ¢ocuk-
luk ¢ag1 cinsel kétitye kullaniminin psikososyal ve noro-
biyolojik iligkisini tanimlamak amaci ile yapilan bir ¢alig-
mada ¢ocukluktaki cinsel istismarin hem erkeklerde hem
de kadinlarda yetiskinlikte baslayan depresyon ile iliskili
oldugu ve bu tiir istismarin kizlarda erkeklerden daha yay-
gin oldugu bulunmustur. Hem hayvan hem de insan ¢a-
ligmalarindan, erken stresérlerin depresyonlu hastalarda
goriilenlere benzer sekilde hipotalamik-hipofiz-adrenal
(HPA) ekseninde uzun vadeli diizensizlik iirettigine ve bu
tir diizensizligin yetiskinlikte stresorlere farkli bir yanitla
sonuglandigina dair kanitlar sunmustur. Ek olarak, kadin-

larda HPA ekseninin, stresin neden oldugu diizensizlige
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daha duyarli olabilecegi ve bunun da yetiskinlikte depres-
yona karg1 savunmasizlik yarattigi bulunmugtur. Cocukluk
¢ag1 cinsel istismarmin, HPA ekseninin diizensizligi yo-
luyla bireyleri yetiskin baslangicli depresyona yatkin hale
getirebilecek 6nemli bir erken stres etkeni oldugu belirlen-

misgtir.”

Anksiyete ve diger psikiyatrik bozukluklarin nérobiyolojik
temelini destekleyen bilimsel verilerin zenginligi olagan
ustiidiir. Psikiyatri hemsireleri, karmagik norobiyolojik
stiregleri anksiyete bozukluklarinin nérodavranigsal teza-
hiirlerine baglayan mevcut kanita dayali bulgulara ayak
uydurmalidir. Benzer sekilde, bu bulgular1 uygulamala-
rina entegre etmeli ve etkili tedavi planlamasi ve olumlu
sonuglar gelistirmek i¢in daniganlar, aileler ve diger saglik
hizmeti saglayicilari ile isbirligi yapmalidirlar. Farmakolo-
jik ve farmakolojik olmayan miidahaleleri entegre etmek,
anksiyete bozukluklar: yasayan hastalar i¢in bir dizi tedavi

secenegi saglar.”

Sizofreni hastalar1 i¢in fiziksel egzersizin noérobiyolojik
etkilerini belirlemek amaci ile yapilan bir sistematik derle-
mede fiziksel egzersizi takiben hipokampal hacim degisik-
likleri ile ilgili veriler ¢eliskiliyken, diger beyin alanlarinda
fiziksel egzersize bagl degisiklikler olmadigy, fiziksel eg-
zersizi takiben hipokampal hacimde ve kisa siireli hafizada

artis oldugu bulunmustur.”

SONUC
Psikiyatri alaninda gerceklesmeye baslayan paradigma
degisimi ile birlikte psikiyatri hemsireliginde de paralel
bir sekilde degisim kag¢inilmazdir. Kanita dayali uygula-
malarla psikiyatri hemsireligi gelismeye devam ederken
norobilim bu gelismelere yeni firsatlar sunabilir. Psikiyatri
hemgsiresi hizmet veren ruh saglig1 profesyoneli olarak psi-
kososyal ve nérobiyolojik kuramlar1 kullanarak nérogo-
riintiileme yontemlerini de arastirmalarina dahil ederek
psikopatolojinin anlagilmasi, ndroplastisitenin gelistiril-
mesi, klinik bakim formiilasyonlarinin yeniden sekillen-

dirilmesi, psikofarmakolojik tedavilerin, psikoterapilerin

ve psikoterapotik miidahalelerin etkilerinin nérogoériin-
tilemelerle izlenmesiyle bakim anlayigina yeni bakis agist
kazandirabilir. N6robilim hakkinda daha fazla bilgi edin-
dikge ve disiplinin bazi yonlerini uygulamaya yansittik¢a
psikiyatri hemsireleri olarak roliimiiziin ve amacimizin

daha fazla farkina varabiliriz.
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Dear Editor
We have read the article titled “Assessment of Optic Nerve
Sheath Diameter in Healthy Adults in Turkey” prepared by
Gokeen et al. with great interest.! We thank the authors for
this informative and successful manuscript. We also would
like to mention an important point about sonographic

measurement of optic nerve sheath diameter.

There are several studies in the literature showing that
optic nerve sheath diameter is associated with cranial
pressure.? It can be used as an indirect indicator of cranial
pressure because it is easily accessible and does not require
patient transfer, especially in the evaluation of critical
patients.” Most important limitation in studies of sono-
graphic measurement of optic nerve sheath diameter is to
quantify the intra- and inter-observer variations.** An ob-
server variation in the sonographic measurement of optic
nerve sheath study conducted by radiologists revealed low
intra- and inter-observer variation between three observ-
ers.” They reported inter-observer variation as +0.2 mm.?
Authors emphasized the importance of standardization of
examination technique in their study.’> Another observer
variation in the sonographic measurement of optic nerve
sheath diameter study conducted by neurologists revealed
low intra- and inter-observer variation between three ob-
servers.* They reported interobserver variation in a high
range of 0.92 and 0.97.4 In a study conducted by emergen-
cy physicians, it was reported that highly reliable method
both in longitudinal and transverse planes the sonograph-

ic measurement of optic nerve sheath diameter.
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