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Oz
Giris ve Amag: Helikobakter pilori (Hp) enfeksiyonu tanisinda invaziv ve non-invaziv testler mevcuttur. Bu testler
icerisinde endoskopik biopsi altin standarttir. Bu ¢alismada; Hp tanisinda kullanilan gaitada antijen testinin 6zgiilliik
ve duyarliligint mide endoskopik biopsisi ile karsilastirmay1 amagladik.
Gereg ve Yontemler: Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma hastanesi i¢ hastaliklar1 poliklinigine
Ocak 2016-Nisan 2018 tarihleri arasinda dispeptik sikayetler ile bagvuran toplam 220 hasta geriye doniik taranmugtir.
Bu hastalardan; eszamanli Hp tanis1 igin gaitada antijen ve endoskopik biopsi yapilan, her iki tani testi arasinda
antibiyotik ve proton pompa inhibitorii almamis olan 74 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Bulgular: Gaitada Hp antijeni pozitif saptanan 45 hastanin 42 (%93,3)’sinde endoskopik biopsi pozitif iken; gaitada
Hp antijeni negatif saptanan 29 hastanin 3 (%10,3)’iinde endoskopik biopside Hp pozitif saptandi. Endoskopik biopsi
ile karsilastirildiginda gaitada Hp antijeninin duyarliligt %93.3, 6zgiilligi %89,6, pozitif prediktif degeri %93,3,
negatif prediktif degeri %89,6 olarak bulunmustur. Hp tespitinde kitin duyarliligt %94’iin {izerinde kabul
edilmektedir. Bu ¢alismada da sonuglar benzerdir (%93,3).
Sonug: Dispeptik sikayetleri olan ve maligniteden siiphelenilmeyen durumlarda Hp tanist i¢in endoskopi yerine
gaitada antijen testi glivenle bakilabilir.

Anahtar Kelimeler: Antijen, Dispepsi, Endoskopi, Helikobakter Pilori.

Abstract
Objective: Invasive and non-invasive tests are available for the diagnosis of Helicobacter pylori (Hp) infection.
Among these tests, endoscopic biopsy is the gold standard. In this study; We aimed to compare the specificity and
sensitivity of stool antigen test used in the diagnosis of Hp with gastric endoscopic biopsy.
Materials and Methods: A total of 220 patients who applied to the Internal Medicine outpatient clinic of Health
Sciences University Tepecik Training and Research Hospital with dyspeptic complaints between January 2016 and
April 2018 were retrospectively screened. Of these; 74 patients who underwent stool antigen and endoscopic biopsy
for the diagnosis of simultaneous Hp, and who did not receive antibiotics and proton pump inhibitors between
diagnostic tests were included in the study.
Results: While endoscopic biopsy was positive in 42 (93.3%) of 45 patients with positive stool Hp antigen; In 3
(10.3%) of 29 patients who were found to be negative for Hp antigen in the stool, Hp was positive in endoscopic
biopsy. When compared with endoscopic biopsy, the sensitivity of Hp antigen in stool was 93.3%, specificity 89.6%,
positive predictive value 93.3% and negative predictive value 89.6%. The sensitivity of the kit in the detection of Hp
is considered to be over 94%. In this study, the results were similar (93.3%).
Conclusion: In cases with dyspeptic complaints and no suspected malignhancy, stool antigen test can be safely
performed instead of endoscopy for the diagnosis of Hp.
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1. Giris:

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu diinyanin
en yaygin enfeksiyonudur. H. Pilori midenin korpus
ve antrum bolgeleri basta olmak {izere gastrik hiicre
metaplazisi olan heryerde goriilebilir. Gelismekte
olan iilkelerde %60-85 arasinda goriiliirken kisisel
hijyenin arttig1 toplumlarda bu oran %10-30’lara
kadar gerilemektedir [1,2,3]. H. Pilori Asidik mide
ortamini noétralize ederek mide epiteline yapismay1
ve kolonizasyonunu saglamakta ve amonyak iireten
ylizey iireaz enzimi sebebiyle en sik kronik gastrite
neden olurken; %15-20 oraninda peptik iilser,
mukozaya eslik eden lenfoma ve gastrik kansere
neden olabilmektedir [4].

H. Pilori enfeksiyonunun tanisinda iire solunum testi,
gaitada antijen testi, immiinolojik testler ve altin
standart olan biopsi yontemi kullanilmaktadir. Biopsi
icin invaziv bir yontem olan endoskopik girisim
gerekmektedir. Ancak invaziv olmayan gaitada
antijen tani testinin ise duyarliligt ve ozgilligi
biopsiye gore diisiiktiir [1,5,6].

Bu ¢alismada; Hp tanisinda kullanilan gaitada antijen
testinin 6zgiillik ve duyarliligini mide endoskopik
biopsisi ile geriyedoniik karsilastirmay1 amagladik.

2. Materyel ve Metot

Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve
Arastirma hastanesi i¢ hastaliklari poliklinigine Ocak
2016- Nisan 2018 tarihleri arasinda dispeptik
sikayetler ile bagvuran toplam 220 hasta geriye doniik
taranmigtir. Bu hastalardan; antibiyotik kullanan 36
hasta, proton pompa inhibitorii kullanan 43 hasta,
hem antibiyotik hemde proton pompa inhibitdrii
kullanan 19 hasta, sadece endoskopi yapilan 27 hasta
ve sadece gaitada antijen bakilan 21 hasta ¢alisma
disinda birakildi. Eszamanli Hp tanisi i¢in gaitada
antijen ve endoskopik biyopsi yapilan, her iki tani
testi arasinda antibiyotik ve proton pompa inhibitorii
almamig olan 74 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
2.1. Istatistik

Verilerin istatiksel analizinde SPSS (Statistical
Packages of Social Sciences, SPSS for Windows,
Version 16.0, Chicago, IC, USA) paket programi
kullanildi. Cinsiyet gibi kesikli degiskenler say1, yas
gibi siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma
olarak dzetlendi. Gruplar arasindaki nitel degerlerin
karsilastirmasinda analiz igin ki-kare testi kullanildi.
Tiim testlerde istatiksel anlamlilik diizeyi 0.05
(p<0.05) olarak alindu.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Hastalarin 35’1 (%47,2) kadin, 39’u (%52,8) erkek ve
yas ortalamast 47.2 (35-58) idi. Calismaya dahil
edilen hastalarin endoskopik tanilari; hiperemik
gastropati (n= 20, %27), duodenal iilser (n= 16,
%21,6), antral erozif gastrit (n= 13, %17,5), alt
Ozefagus sfinkter gevsekligi (n= 11, %14,8), gastrik

iilser (n=8, %10,9), atrofik gastrit (n= 6, %8,2) olarak
belirlendi.

Endoskopik biopside 45 (%60,8) hastada HP pozitif
saptandi. Atrofik gastrit, gastrik {ilser, antral eroziv
gastrit ve duodenal iilseri olan hastalarin hepsinde HP
pozitif saptandi. Ozefagus sfinkter gevsekligi olan 2
(%18,1) hastada HP (++) saptandi.

Endoskopik biopside 10 hastada HP (+), 17 hastada
Hp (++), 18 hastada Hp (+++) saptandi. Gaitada Hp
antijeni pozitif saptanan 45 hastanin 42 (%93,3)’sinde
endoskopik biopsi pozitif iken; gaitada Hp antijeni
negatif saptanan 29 hastanin 3 (%10,3)’iinde
endoskopik biopside Hp pozitif saptandi. Endoskopik
biopsi ile karsilagtirildiginda gaitada Hp antijeninin
duyarliligi %93,3, 6zgiilliigi %89,6, pozitif prediktif
degeri %93,3, negatif prediktif degeri %89,6 olarak
bulunmustur.

Tablo 1. Gaitada antijen ve endoskopik biyopsi
bulgulari

Endoskopik biyopsi
Gaitada Pozitif | Negatif | Toplam
antijen
Pozitif 42 3 45
Negatif 3 26 29
Toplam 45 29 74

3.2.Tartisma

H. pylori, sindirim sisteminde biilyilyen ve mide
zarina saldirma egiliminde olan yaygin bir bakteri
tiriidiir.  diinya ¢apinda insanlarin yaklagik yiizde
44'inde H. pylori enfeksiyonu var. H. pylori mide ve
ince bagirsaktaki iilserlerin ¢ogundan sorumludurlar.
H. pylori midenin asidik ortaminda yagamaya adapte
olmustur. Adindaki "H", Helicobacter'in
kisaltmasidir. Helico, bakterinin seklini ifade eden
spiral anlamina gelir. Bu bakteri etrafindaki ortami1
degistirebilir ve asitligi azaltabilir, boylece daha
kolay hayatta kalabilir. H. pylorinin sarmal sekli,
mukus tarafindan korunan ve viicudun bagisiklik
hiicrelerinin ulagamadig1 mide zarina niifuz etmesine
izin verir. H. pylori genellikle ¢cocukluk déneminde
bir kiginin midesini enfekte eder. Bu bakteri tiirii ile
enfeksiyonlar tipik olarak semptomlara neden
olmazken, bazi insanlarda peptik iilser ve gastrit
olarak bilinen iltthabi mide rahatsizligi gibi
hastaliklara yol agabilir. [1,2]

H. pylori tanis1t mide hastaliklari tedavisi igin ¢ok
onemli bir asama olmustur. Ulkemizde H. pylori
prevalansi yiiksektir. Artan antibiyotik direnci nedeni
ile ginimiizde de H. pylori halen sorun
olusturmaktadir [1]. Intestinal metaplazi, atrofik
gastrit ve diplazi gibi prekanser6z yolaklarin
aktivasyonunda H. pylori’nin rolii olduguna birgok
calismada deginilmistir [1-6].



H. pylori pozitifligi superfisial gastritten mide
kanserine kadar Dbirgok endoskopik lezyonda
saptanmigtir. H. pylori tanisinda birgok test
kullanilmaktadir. Bu testlerin  duyarliligit  ve
ozgulligi tartismalidir. Bu calismada; endoskopik
biopside 45 (%60,8) hastada HP pozitif saptandi.
Gaitada Hp antijeni pozitif saptanan 45 hastanin 42
(%93,3)’sinde endoskopik biopsi pozitif iken; gaitada
Hp antijeni negatif saptanan 29 hastanin 3
(%10,3)’tinde  endoskopik biopside Hp pozitif
saptadik. Endoskopik biopsi ile karsilagtirildiginda
gaitada Hp antijeninin duyarliligi %93,3, 6zgiilligi
%89,6, pozitif prediktif degeri %93,3, negatif
prediktif degeri %89,6 olarak bulundu.

Hp tanisinda tre-nefes testi, gaitada antijen testi,
serolojik testler ve mide-duodenum endoskopisi
kullanilabilir. Serolojik testlerin duyarliligi diger
testlere gore daha diisiiktiir. Ure nefes testi maliyet ve
uygulamadaki  zorluklar  nedeni ile tercih
edilmemektedir. Hp tanisinda altin standart mide-
duodenum endoskopisidir. Bu invaziv yontem
histopatolojik inceleme, kiiltiir ve iireaz testi
yapilmasint miimkiin kilmaktadir [2,7]. Tamida
endoskopik biopsi kullanilacaksa sonuglarin dogru
¢ikmasi igin birkag basamaga dikkat edilmesi
gerekmektedir. Bunlar; antrum bdlgesinden (pilora 4
cm uzaklikta) en az iki biyopsi Ornegi alinmali.
Hastanin islem dncesi simetidin aliminin ve 57 giin
oncesinden antibiyotik alimmin kesilmis olmast
saglanmali ve lokal anestezi i¢in lidokain se¢ilmelidir
[8].

Diskidan H. pylori’nin kiiltiir yontemleri ile
izolasyonu olduke¢a zordur. Bu nedenle H. pylori’nin
direkt fekal antijen taranmasit FDA tarafindan tan1 ve
takip amaciyla onaylanmistir. Ancak test uygun
kosullarda yapilmazsa yalanci negatif sonuglar elde
edilebilir. Islem éncesinde Hp tedavisi almamis veya
tedavi alanlarda en erken 2 hafta sonra bakilabilir.
Ceviz bilyiikliigiinde gaita 6rnegi temiz ve agzi kapali
bir kap i¢inde ve soguk ortamda laboratuara
ulagtinlmahidir [5/7] Direk fekal antijermaesti
acidan da oldukga ekonomiktir.

Bizim ¢alismamizda; hastalarin 35’1 (%47,2) kadin,
39’u (%52.8) erkek ve yas ortalamasi 47.2 (35-58)idi,
iki grup arasmnda fark saptanmadi, p>0.05.
Endoskopik biopsi sonuglarina gore hastalarin
%?22.2’sinde (10 hasta) Hp enfeksiyonu hafif
seyrederken (+), %37.8’sinde (17 hasta) orta,
%40’1inda (18 hasta) agir bulundu.

Hp enfeksiyon tanisinda kullanilan histolojik taniy1
%100 kabul edersek gaitada kullanilan testlerin
duyarlilig1 ve giivenirligi degismekle birikte %95’in
iizerinde kabul edilmektedir [9, 10 [[Kaklikkaya ve
ark. 200 antral mide biyopsi drneklerinde yaptiklart
bir ¢aligmada, kiiltiir ve hizli iireaz testlerinin
duyarlilik ve ozgilliikleri sirastyla %87,1 ve %99,
%77,2 ve %92 olarak saptanmistir.[11] Ege
bolgesinden yapilan bir ¢aligmada histopatoloji,
kiiltiir ve PCR yontemlerinin duyarhilik ve 6zgiilligi
sirastyla %61 ve %91, %88 ve %51 oraninda rapor

edilmistir (12). Ulkemizde ¢ocuk hastalarda yapilan
bir ¢aligmada kiiltiiriin duyarliligi %54,9, hizli iireaz
testinin duyarliligi %89,2 olarak bildirilmistir [13].
Biz bu c¢aligjmamizda gaitada Hp antijeninin
duyarhligim  %93,3, ozgilligini %89,6, pozitif
prediktif degerini %93,3, negatif prediktif degerini
ise %89,6 bulduk.

4. Sonug¢

H. pylori, sindirim sisteminde biiyiilyen ve mide
zarina saldirma egiliminde olan yaygin bir bakteri
tirtidlir. diinya ¢apinda insanlarin yaklagik yiizde
44'tinde H. pylori enfeksiyonu var. H. pylori mide ve
ince bagirsaktaki iilserlerin ¢ogundan sorumludurlar.
H. pylori pozitifligi superfisial gastritten mide
kanserine kadar bir¢cok endoskopik lezyonda
saptanmigtir. H. pylori tanisinda Dbircok test
kullanilmaktadir. Bu testlerin  duyarliligi  ve
ozgiilliigh tartismalidir.

Sonug olarak; evet, gaitada antijen testi helikobakter
pilori enfeksiyonu tanisinda yeterlidir. Bizim
calismamizda gaitada Hp antijeninin duyarliliini
%93,3, dzgiilliginii %89,6, pozitif prediktif degerini
%93,3, negatif prediktif degerini ise %89,6 bulduk.
Ancak c¢alismanin retrospektif olmast ve hasta
sayisinin az olmasi nedeni ile daha genis ve
prospektif calismalara ihtiyag oldugunu
diistinmekteyiz.
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Oz
Giris ve Amac: Saglik kurumlarinda gerceklestirilen iyi uygulamalar, hem degisime uyum saglanmast hem de
kalite ve verimliligin artirilmasi ile iligkili olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir. Ayrica iyi uygulama
caligmalarinin diisiik kaynak kullanimi ile gergeklestirilmesi, bu uygulamalar1 daha cazip hale getirmektedir. Bu
calismada Tiirkiye’de saglik kurumlarinda gergeklestirilen iyi uygulama 6rneklerinin incelenmesi amaglanmustir.
Gere¢ ve Yontemler: Bu amagla 01.12.2019-30.12.2020 tarihleri arasinda Kamu Hastaneleri Genel
Midirligi'ne bagh saghk kurumlarinda gergeklestirilen iyi uygulama Ornekleri incelenmistir. Saghk
Bakanligi’nin internet sitesinden elde edilen veriler, Microsoft Excel Programi yardimiyla diizenlenmis ve
aragtirmada kullanilabilecek hale getirilmistir.
Bulgular: Arastirma sonucunda, incelemenin yapildigi tarihlerde toplam 31 ilde, 84 iyi uygulamanin
gerceklestirildigi saptanmistir. Iyi uygulamalarm en fazla 2020 yilmin Mayis aymda, egitim arastirma
hastanelerinde ve egitim ile ilgili alanlarda yapildig1 bulunmustur.
Sonugc: Gergeklestirilen iyi uygulama 6rneklerinin ihtiyaglarla paralellik gosterdigi sonucuna ulasilmistir.
hiicre sagkalim verimi ve protokol etkinligi agisindan kollajenaz yonteminin en uygun yoéntem oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Iyi uygulama, Iyi uygulama drnekleri, Kalite, Saghik kurumlari

Abstract
Objective: Best practices in healthcare institutions are important because they are related to both adaptation to
change and to increase the quality and efficiency. In addition, the fact that best practice studies are carried out with
low resource use makes these applications more attractive. The aim of this study is to examine best practice
examples in healthcare institutions in Turkey.
Materials and Methods: For this aim, best practice examples carried out in health institutions affiliated to the
General Directorate of Turkish Public Hospitals between 01.12.2019-30.12.2020 were examined. The data
obtained from the website of the Turkish Ministry of Health have been arranged with the help of Microsoft Excel
Program and made available in research.
Results: As a result of the research, it was determined that 84 good practices were implemented in a total of 31
provinces. It has been found that the best practices are mostly carried out in May 2020, in education and research
hospitals and in education-related fields.
Conclusion: It has been concluded that the best practices carried out are in line with the needs.

Keywords: Best practices, Best practice examples, Quality, Healthcare institutions

1. Giris konusunda  yasanan  geligsmeler, hastalarin
Saglik kurumlari, saglik hizmeti sunmakla birlikte beklentilerinin  degigmesi ve giderek artmasi,
stirekli degisime ve gelisime ihtiyag duymaktadir. rekabetin  hizli degisimi gibi durumlar saglik

Ozellikle saghk teknolojisi ve tedavi ydntemleri kurumlarmin  siklikla  karsilagtigin = ve  uyum
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saglanmasinin beklendigi gelismelerdir [1]. Kaliteli
saglik hizmeti sunmak isteyen kurumlar, bu
degisimlere uyum saglamak igin ¢aligan, klinik ve

kurumsal  diizeyde  iyilestirmeler  planlayip
uygulamak  durumundadir.  Bununla  birlikte
iyilestirmenin  yeterli olmadifi, iyilestirmeyi

sirdirmek i¢in sistematik bir yaklasima sahip
olmanin da ayn1 derecede Onemli oldugu
vurgulanmaktadir [2].

lyilestirme calismalarindan olan “iyi uygulamalar
(best practices)”, egitim, saglik ve kamu yodnetimi
gibi alanlarda siklikla kullanilmaktadir. Saglik
kapsaminda iyi uygulamalar, asir1 kaynak kullanimi
olmadan, deneyim ve arastirmalar yoluyla istenen
sonuca gotiirdiigii giivenilir bir sekilde kanitlanmig
bir teknik veya metodoloji olarak tanimlanmaktadir.
Iyi uygulamalar basarili sonuglara ulasan ve daha
fazla insana fayda saglamak i¢in yayginlastirilmasi
onerilen drnek uygulamalardir [3]. Iyi uygulamalar,
yalnizca iyi olan bir uygulamayi degil, ayn1 zamanda
iyi sonuglar verdigi kanitlanmis bir uygulamayi ifade
etmektedir. Genel anlamda iyi uygulamalarin,
denenmis ve onaylanmig, tekrarlanan ve daha fazla
insanin benimseyebilmesi i¢in paylasiimasi gereken
basgarili deneyimler oldugu ifade edilebilir [4].

Iyi uygulamalar, yabanci literatiirde literatiiriinde
“best practices” veya “good practices” olarak ifade
edilmektedir. ~ Dolayisiyla  iyi  uygulamalar
kavramimin "miikemmellik" veya "altin standart"
kavramlari ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Ancak
elde edilen sonuglar kismi olabilir veya ele alinan
uygulamalar  yalmizca  kiigik  bir  sonucu
hedefleyebilir. Bir iyi uygulama c¢alismasi; bir
programin,  projenin, politikanin, mevzuatin,
stratejinin, faaliyetin veya kilavuzun uygulanmasiyla
ilgili de olabilir [5]. Iyi uygulamalar hem ekonomik
hem de siirdiiriilebilir olmakla birlikte verimliligin
artirilmasina katkida bulunabilir [6]. Dolayistyla iyi
uygulama galigmalari ile her zaman biiyiik 6lgekli
degisimler veya iyilestirmeler gerceklestirilmesi
beklenmemelidir.

Iyi uygulama calismalar1 icin 6nemli olan bir diger
konu ise yapilan uygulamalar1 belgelemek ve
paylasmaktir. Uygulamalarin belgelenmesiyle hem
kurumda yapilan iyilesme ve gelismeler takip
edilebilir hem de benzer amaglar1 olan diger
kurumlara ornek olunabilir. Bu tir paylagimlar,
sadece mevcut uygulamalarin iyilestirilmesini
kolaylastirmakla kalmaz, ayn1 zamanda iyi uygulama
calismalar1 yapacak olan diger kurumlarin yaygin
hatalardan kagimmmalarina ve program gelistirmeyi
hizlandirmalarina yardimei olur [7]. Bu nedenle, iyi
uygulamalar1 belgelemek ve paylagmak icin temel
gerekee, saglik sektoriinde ¢aligan kisi ve kurumlarin
“tekerlegi yeniden icat etmekten” kacginmalarimi
saglamaktir [3].

Ng ve Colombani (2015) iyi uygulamalarin,
belirlenmis sekiz kriterin tamami olmasa da
birgogunu karsilamas1 gerektigini ifade etmistir.
Belirtilen kriterler; uygunluk, toplum katilimi, paydas

is birligi, etik uygunluk, tekrarlanabilirlik, etkililik,
verimlilik ve siirdirilebilirliktir [7]. Diinya Saglik
Orgiiti  (DSO- WHO) ise etkililik, verimlilik,
uygunluk, etik  uygunluk, siirdiirilebilirlik,
tekrarlanabilirlik, paydaglarin  katilimi, topluluk
katilim1 ve siyasi taahhiit olmak iizere, benzer dokuz
kriter belirlemistir. DSO’ye gére asir1 kaynak
kullanilmadan sonug iiretildigi ve fayda saglandigi
siirece bir iyi uygulama c¢aligmasinin belirtilen
kriterlerin tiimiinii karsilamasina gerek yoktur. Ancak
bununla birlikte en azindan etkililik, verimlilik,
uygunluk ve etik uygunluk kriterlerini karsilamast
gerektigi belirtilmigtir [3].

Iyi uygulama, iyilestirmeler elde etmek, istenen hasta
sonuglarma ulagsmak ve kalitenin iyilestirilmesini
tesvik etmenin yollarini tartisan siire¢ odakli bir
kavram olmasi nedeniyle temelde kaliteyle ilgili olan
bir terimdir [8]. Bu baglamda iyi uygulama
calismalarinda amag isleri daha akillica yapmak,
iistiin performans saglayan uygulamalari
gerceklestirmek, yapilan islerde kaliteye ulasmak ve
kanita dayali uygulamalar sunmaktir [9].

Saglik kurumlarinda iyi uygulama g¢aligmalarinin
gergeklestirilmesi kalite ve verimliligin
artirilmasinda 6nem arz etmektedir. Ayrica iyi
uygulama ¢aligmalarmin diigiikk kaynak kullanimi ile
gerceklestirilmesi, iyl  uygulama  Orneklerinin
artirilmast  ve  yaygmlastirilmasini  saglamada
kolaylastiric1 faktorlerdir.  Bu ¢aligmada Kamu
Hastaneleri Genel Midirliigii'ne bagli saglik
kurumlarinda verimlilik ve kalite iyi uygulama
ornekleri incelenmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Arastirma Modeli

Tanimlayict ve kesitsel tipte olan bu ¢alismanin
amaci, Tiirkiye’de saglik kurumlarinda
gerceklestirilen iyi uygulama orneklerinin kuruma,
zamana, alanlara ve illere gore dagilimlarinin
incelenmesidir.

2.2. Verilerin Toplanmast ve Analizi

Calismada, Kamu Hastaneleri Genel Miidiirliigii’ne
baghh saglk kurumlart tarafindan 01.12.2019-
30.12.2020 tarihleri arasinda gergeklestirilen iyi
uygulama 6rnekleri belirlenmis ve incelenmistir. Iyi
uygulama Orneklerini  belirlemek i¢in  Saglik
Bakanligi Kamu Hastaneleri Iyi Uygulama Ornekleri
Verimlilik ve Kalite Uygulamalari internet sitesinden
faydalanilmistir.  Saglik Bakanligi’nmin  internet
sitesinden elde edilen veriler Microsoft Excel
Programi1 yardimiyla diizenlenmis ve arastirmada
kullanilabilecek hale getirilmistir. Belirlenen tarihler
arasinda gergeklestirilen iyi uygulama orneklerinden
herhangi bir eleme yapilmamis ve tiim uygulamalar
aragtirma kapsaminda incelenmistir.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Tiirkiye’de saglik hizmetlerinde gergeklestirilen iyi
uygulama oOrneklerinin incelendigi bu c¢aligmada



yapilan 84 uygulamanin %37’sinin Egitim ve
Arastirma hastanelerinde, %36’sinin ise Ilce Devlet
hastanelerinde oldugu gériilmiistiir (Sekil 1).

30
36%

16
19%

= Egitim ve Arastirma Hastanesi = Sehir Hastanesi

Devlet Hastanesi flce Devlet Hastanesi

Sekil 1. Iyi uygulama 6rneklerinin kurumlara gore
dagilimi

Sekil 2’de Tiirkiye’de gergeklestirilen iyi uygulama
orneklerinin zamana goére dagilimi gdsterilmistir. 1
Aralik 2019-30 Kasim 2020 tarihleri arasinda 84
uygulama gergeklestirilmistir. Bir yillik siirede
gerceklestirilmis olan 84 uygulamanin 24’4 2020
yilinin Mayis ayinda yapilmistir. Grafigin geneline
bakildig1 zaman 2020 yilinin ikinci yarisinda yalnizca
2 uygulamanin hayata gecirildigi goriilmektedir.
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Sekil 2. Gergeklestirilen iyi uygulama orneklerinin
zamana gore dagilimi

Sekil 3’te Tirkiye’de gergeklestirilen iyi uygulama
orneklerinin  uygulanan alana gore dagilimi
gosterilmigtir. Gergeklestirilen uygulamalarda ilk
sirada egitim uygulamalar1 gelmektedir.
Gergeklestirilen toplam 84 uygulamanin 17’sini
olusturan egitim uygulamalarini, otelcilik (16) ve
gebe okulu (10) uygulamalar takip etmektedir.

Sekil 4’te Tiirkiye’de gergeklestirilen iyi uygulama
orneklerinin uygulandigi illere goére dagilimi
gosterilmigtir.  Gergeklestirilen uygulamalarda ilk
sirada 13 uygulamayla Ankara gelmektedir.
Ankara’y1 7 uygulamayla Kayseri, 6 uygulamayla
Sakarya ve Samsun illeri takip etmektedir. Son
siralarda ise birer uygulamayla Bartin, Canakkale,
Denizli, Diizce, Erzurum, Eskisehir, Isparta,
Kastamonu, Kirikkale, Kirsehir, Malatya, Mersin ve

Mugla illeri yer almaktadir. 84 uygulama 31 ilde
gerceklestirilmis olup 50 ilde uygulama olmadigi
saptanmuistir.
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Sekil 3. Gergeklestirilen iyi uygulama orneklerinin
alanlara gore dagilimi

3.2. Tartisma

Saglik hizmetleri, insan hayatindaki yeri sebebiyle
kendine has o6zellikleri bulunan hizmetlerdir. Diger
tim hizmetlerle kiyaslandiginda insan igin daha
vazgecilmez unsurlara sahiptir. Bu nedenle saglik
hizmetleri kamu ve 6zel sektor tarafindan 7 giin 24
saat esasma gore kesintisiz olarak sunulmaktadir.
Birgok mal ve hizmetin talebinde fiyat, gelir, ikame
mallarin fiyatlari, tamamlayici mallarin fiyatlari,
gelecekteki gelir beklentisi, gelecekteki fiyat
beklentisi, tiikketicinin zevk ve tercihleri etkili
olmaktadir. Saglik hizmetinin kendine has 6zellikleri
diger mal ve hizmetlerin talebini etkileyen
faktorlerden bircogunu saglik hizmetleri i¢in gecersiz
birakmaktadir. Saglik hizmetlerinin talebini ise fiyat,
gelir, saglik giivencesi, kisisel 6zellikler, koruyucu
hizmetlerin durumu, saglk statiisii, tibbi teknoloji,
hekimin rolii ve saglik hizmetlerine erigim
etkilemektedir. Hizmet sunucularinin, dolayisiyla
rekabetin arttig1 giiniimiizde bu faktorlere ek olarak
hizmet kalitesi en ¢ok aranan unsurlardan biri
olmustur.

Kullanim1 zorunlu olan saglik hizmetlerinde hizmet
sunumu kamu, 6zel ve vakif gibi farkli taraflar
araciligi ile gergeklestirilmektedir. Eskiden hizmetin
varlig1 yeterli durumda iken giiniimiizde arz1 saglayan
kurumlarin degisimi, farkliligi ve bunlarla birlikte
kaliteyi de g6z 6niinde bulundurmasi gerekmektedir.
Hizmet sunan taraflarin artmasi, beraberinde var olan
rekabetin siddetini artirmis ve degisimi takip etmeyi,
hizmetlerde farkliliga gitmeyi ve kaliteyi 6n planda
tutmay1 gerekli kilmistir. Bu ¢aligmada Tiirkiye’deki
Kamu Hastaneler Genel Midiirliigii’ne bagli saglik
kurumlarinda gerceklestirilen iyi uygulama ornekleri
incelenmigtir. Arastirma sonucunda gerceklestirilen
iyi uygulama &rneklerinin biiylik kisminin egitim ve
aragtirma  hastaneleri  (%37) ve ilge devlet
hastanelerinde ~ (%36)  oldugu  gorilmiistiir.
Gergeklestirilen uygulamalarin zamana gore dagilimi
incelendiginde en fazla uygulamanin m-Mayis ayinda






gerceklestigi, sonraki donemde gerceklesen uygulama
sayisinin daha diisiik oldugu goriilmistiir. Tiim diinyanin
odak noktas1 haline gelen ve Tiirkiye’de 11 Mart 2020
tarihinde ilk vakasi goériilen COVID-19 pandemisinin
yilin ikinci yarisinda uygulamalarin Oniine gegtigi
diisiniilmektedir. Gergeklestirilen ~ uygulamalarin
yapildigt alanlar incelendiginde ilk swrada 17
uygulamayla egitim ile ilgili uygulamalar gelmektedir.
Egitim uygulamalarini, 16 uygulamayla otelcilik
hizmetleri ve 9 uygulamayla gebe okulu uygulamalari
izlemektedir. Son olarak uygulamalarin illere gore
dagilimlar1 incelendiginde ise en c¢ok uygulamanin
yapildigt illerin Ankara, Kayseri, Sakarya ve Samsun
oldugu goriilmustiir.

Gergeklestirilen 1yi uygulama Orneklerinin sadece
kurumlar i¢in bir belge elde etmek olarak algilanmamasi,
hizmet sunum siireglerini iyilestirmeyi amaglamasi,
ilkenin veya gerceklestirildigi bdlgenin ihtiyaclarma
uygun olmasi, egitim ve uygulamalarla irdelenerek
hayata gecirilmesi gerekmektedir [10]. Akman ve Kopuz
(2020) Tiirkiye ve diinyada saglik hizmetlerinde kalite
algisint inceledikleri c¢aligmada Tiirkiye’de saglik
hizmetlerinde memnuniyetsizlige yol agan faktorlerden
birisinin fiziksel kosullar oldugu sonucuna ulagmistir
[11]. Benzer sekilde Tiirkiye’de saglik hizmetleri {izerine
yapilan ¢aligmalarda hizmet i¢i egitimlerin gerekli
oldugu sonucuna ulasan c¢aligmalar bulunmaktadir
[12,13]. Saglik kurumlarinda gergeklestirilen egitimler
sagligin korunmasi ve gelistirilmesini saglarken higbir
ayrim godzetmeden hasta bakimimi gergeklestirmek,
saglik meslegini gerekli oldugu konuma tasimak ve
toplum i¢in kabul edilebilir nitelikli hizmet verilmesini
saglamayr  amaglamaktadir.  Saglik  personeline
saglanamayan egitimler, saglik personelinin mevcut bilgi
ve becerisini artirma imkani bulamamasina, bildiklerini
unutmasina ve degisimin gerisinde kalarak yeniliklerden
bihaber olmalarma yol agacaktir [14]. Ulkemizde saglik
hizmetlerinde goriilen ve {izerinde sik¢a durulan
konulardan biri de normal dogum sayilarindaki
azalmalardir. Bu soruna ¢6ziim olarak Saglik Bakanlig:
gebeleri normal dogum yoniinde destekleme, halki bu
konuda bilinglendirme, kadin dogum alaninda g¢alisan
personeline  yaptiklart is ve igin yetki ve
sorumluluklartyla ilgili egitim vererek farkindaliklarini
artirmaya yonelik ¢aligsmalar baglatmigtir. Bu da halkin
bilinglenmesini ve gebe okullarina olan ilginin artmasini
saglamigtir [15].

4. Sonug

Tirkiye’de  konuyla ilgili  yapilan  ¢alismalar
incelendiginde gergeklestirilen iyi uygulama 6rnekleri ile
Tirkiye’de saglik hizmetlerindeki mevcut sorunlarin
paralellik  gosterdigi  goriilmistiir.  Uygulamalarin
eksiklikleri  gidermeye  yonelik olmasi, saglk
hizmetlerinde meydana gelecek iyilesmeleri destekler
nitelikte olacagi disiiniilmektedir. Bu uygulamalarin
gelistirilerek siirekliliginin saglanmasi sorunlarin ortadan
kaldirilmasim1  hizlandiracaktir.  Ayrica  gelistirilen
uygulamalar diger kurumlar ic¢in rehber niteligi
tagtyacaktir. Fakat yalnizca sorun olan alanlarin degil

tim alanlarda iyilestirmelerin saglanabilmesi igin o
alanlarda da iyi uygulama 6rneklerinin gergeklestirilmesi
gerekmektedir. Aragtirmada dikkat ¢eken bir diger nokta
bazi illerde iyi uygulama 6rneklerinin yogunlasmasidir.
Bu yogunluk ilgili iller i¢in avantaj olmakla birlikte, bu
illere ¢evresinde yer alan diger illerdeki iyilestirmeler
icin yol gosterici roliinii yiiklemektedir. Bu illerin
deneyimlerini  diger illerle  paylasmasinin  ve
iyilestirmelerin lilke geneline ve tiim alanlara
yayilmasinin saglik hizmetlerinde kaliteyi ve verimliligi
artiracagi diisliniilmekte ve onerilmektedir. Ayrica ilgili
literatiirde bu konuyla ilgili olarak yapilan ¢alismalarin
nicelik olarak yeterli olmadig: goriilmistiir. Iyi uygulama
ornekleri konusunda oOzellikle Tiirkiye ornekleminde
yapilacak olan ¢aligmalarin hem ilgili literatiire hem de
sahadaki hizmetlerin iyilestirilmesine katki saglayacagi
diistiniilmektedir.
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Oz
Giris ve Amac: Eksozomlar; protein, mRNA ve miRNA’lar1 tasiyan ve hedefledikleri hiicrelerde/dokularda
fonksiyonel degisikliklere neden olan kargo sistemleridir. CD63, eksozomlarin tanimlanmasi ve izolasyonu igin
anahtar proteindir. Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyonu (KOH) protokollerinde kullanilan farmakolojik ajanlarin
oosit sayisini ve kalitesini arttirarak ovulasyonu indiikledigi bilinmekte fakat endometriyum hiicreleri iizerindeki
etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bu c¢alismada; CRL-1671 insan endometriyum hiicrelerinde, KOH
protokollerinde kullanilan ilaglarnin eksozom belirteci olan CD63 iizerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontemler: CRL-1671 hiicreleri; kontrol grubu, biiyiime hormonu (GH) uygulanan grup, Gonadotropin
(GNnTR) uygulanan grup, GH+GnTR uygulanan grup, Letrozol (L)+GnTR uygulanan grup ve Ugli kombine
(L+GnTR+GH) grubu olacak sekilde 8 giin boyunca kiiltiire edildi. Inkiibasyon sonunda hiicrelerde CD63 dagilimi
indirekt-immunositokimya teknigi ile incelendi.
Bulgular: CD63 immunoreaktivitesinin kontrol grubunda orta (++), GnTR ve L+GnTR gruplarinda kuvvetli (+++)
ve diger ilag uygulanan gruplarda orta (++) siddette oldugu goézlendi. H-score degerleri sirast ile 298 + 6,71; 300 + 5;
397 +£12,55; 303 +2,74; 302 £ 5,70 ve 391 + 4,18 olarak hesaplandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda GnTR ve
L+GnTR uygulanan gruplarda istatistiksel anlamli farklilik belirlendi (p<0.001).
Sonu¢: GnTR ve L+GnTR uygulanan gruplarda CD63 immunoreaktivitesinin arttigi goriildi ve bu artisin
endometriyum epitel hiicrelerinde eksozom biyogenezinin artmasi sonucunda ortaya ¢iktigi disiiniilmiistir. GH
uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik saptanmamasi GH uygulamalarmin eksozom
biyogenezini etkilemedigi sonucuna varilmistir.  Ayni sekilde letrozol kullaniminin eksozom biyogenezini
etkilemedigi de belirlenmistir. Sonug olarak KOH protokollerinde kullanilan ilaglarin endometriyum hiicrelerindeki
eksozomlarin regiilasyonunu nasil etkilediklerinin aydinlatilmasiyla; bu regiilasyonlarin endometriyal degisikliklerin
tanisinda ve IVF caligmalarinin bagarili infertilite oranlarmin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi 6ng6riilmiistiir.
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Anahtar kelimeler: CD63, CRL-1671, Endometriyum, Eksozom, KOH.

Abstract
Objective: Exosomes are cargo systems that carry proteins, MRNAs and miRNAs and cause functional changes in
the cells/tissues they target. CD63 is the key protein for the identification and isolation of exosomes. It is known that
pharmacological agents used in controlled ovarian hyperstimulation (COH) protocols induce ovulation by increasing
the number and quality of oocytes, but their effects on endometrial cells are not fully understood. In this study, it was
aimed to evaluate the effects of drugs used in COH protocols on CRL-1671 human endometrium cells on exosome
marker CD63.
Materials and Methods: CRL-1671 cells were cultured for 8 days as control group, growth hormone (GH) treated
group, Gonadotropin (GnTR) treated group, GH+GnTR treated group, Letrozole (L)+GnTR treated group and triple
combined (L+GnTR+GH) group. At the end of the incubation, the distribution of CD63 in the cells was examined
using the indirect-immunocytochemistry technique.
Results: It was observed that CD63 immunoreactivity was moderate (++) in the control group, strong (+++) in the
GnTR and L+GnTR groups, and moderate (++) in the other treated groups. The H-score values were calculated as
298 + 6.71; 300 £ 5; 397 + 12.55; 303 £2.74; 302 £ 5.70 and 391 + 4.18, respectively. A significant difference was
found between the GnTR and L+GnTR groups compared to the control group (p <0.001).
Conclusion: CD63 immunoreactivity increased in GnTR and L+GnTR groups and this increase was thought to be
due to the increase in exosome biogenesis in endometrial epithelial cells. There wasn’t significant difference between
the GH treated groups and control group thus it was concluded that GH treatments did not affect the exosome
biogenesis. Similarly, it was thought letrozole didn’t affect exosome biogenesis. As a result, by clarifying how the
drugs used in COH protocols affect the regulation of exosomes in endometrial cells, it is predicted that these
regulations can be used in the diagnosis of endometrial changes and in the evaluation of successful infertility rates of
IVF studies.

Keywords: CD63, COH, CRL-1671, Endometrium, Exosome.

1. Giris sirasinda GH uygulamasinin, IVF sonuglar1 {izerinde
Giiniimiizde infertilite, teshisi ve tedavisi ile global bir faydali etkiler gosterdigi belirtilmektedir. Genel olarak
sorundur. Infertil giftler degerlendirildiginde infertilite bu iyilesmenin, GH uygulamasinin oosit kalitesi
nedenlerinin %37’sinin disi, %35’inin disi ve erkek iizerindeki uyarici etkisinden kaynaklandigini belirten
birlikte, %8’inin erkek kokenli oldugu goriilmektedir. aragtirmalar  bulunurken aym zamanda GH’nin
Disi infertilitesinin %25’ini ovulasyon bozukluklari, endometriyum reseptivitesi tizerinde ki olast olumlu
%15’ini endometriyozis, %12’sini pelvik etkisinden kaynaklandigimi soyleyen ¢aligmalar da
anormalilikler, %11’ini tubal tikanikliklar ve %11’ini bulunmaktadir. Bu nedenle &zellikle tekrarlayan
uterin problemler olusturmaktadir [1]. Kontrolli implantasyon basarisizliklarinda ve disiik
ovaryan hiperstimiilasyonu (KOH) tedavi protokolleri, endometriyum kalinliina sahip vakalarda GH
in vitro fertilizasyon (IVF) i¢in oosit toplamadan 6nce kullaniminin uterus diizeyinde ek bir potansiyel fayda
¢ok sayida dominant folikiill ve oositlerin saglayabilecegi belirtilmektedir [4].

olusturulmasini saglamak i¢in yaygin olarak kullanilan Gonadotropinler, temel olarak folikiil uyarici hormon
tedavilerdir [2]. (FSH), luteinize edici hormon (LH) ve insan koryonik
KOH; IVF ve embriyo transferinin kilit basamagi gonadotropininden (hCG) olusan bir grup hormondur.
olarak kabul edilir. Biiyiime hormonu (GH), Normal folikiiler gelisim ic¢in overlerde steroid
gonadotropinler (GnTR) ve letrozol (L) dahil olmak hormonu tiretimi i¢in bu hormonlarin varlig1 gereklidir
iizere farkli ilaclar1 ve kombinasyonlarini iceren farkli [5]. Giiniimiizde gonadotropinlerin farkli gesitleri ve
KOH protokolleri bulunmakta ve vakalarm durumuna bunlarin modifiye edilmis formlar1 olgun oosit elde
gore farkli protokoller segilebilmektedir. KOH etmek i¢in kullanilmaktadir [6]. Gonadotropin tedavisi,
protokollerinin, folikiil/oosit sayisin1 ve kalitesini genellikle anovulatuar bozukluklar i¢in kullanilan bir
arttirdig1 bilinmektedir. Bununla birlikte, bu ilaglarmn tibbi yontemdir. Gonadotropinler, coklu klomifen sitrat
endometriyum tizerindeki etkileri de implantasyon ve kullanimlarindan sonra gebe kalamayan kadinlar i¢in
hamilelik sirasinda kadin sagliginin ve embriyo ikinci basamak tedavi segenegi olarak faydal
gelisiminin devamlilig1 i¢in 6nemlidir [2]. gorlilmektedir. Devam eden  klomifen  sitrat
Biiyiime hormonu (GH) hipofiz bezinden salgilanir ve kullanimina kiyasla gonadotropinler ile canli dogum
hem erken hem de geg¢ folikiiler fazlarda Ostradiol oraniin arttigint gosteren bir ¢alisma bulunmaktadir
iiretmek igin granuloza hiicrelerinin proliferasyonunu [7]. Buna ragmen 2010'da tamamlanan bir meta-analiz,
ve farklilagmasini uyarir. Over rezervi, oosit geligimi bir tedavi seceneginin digerine gore {stiin olup
ve normal embriyo morfolojisi ile yakindan ilgilidir. Bu olmadigina dair net bir kanit olmadigin belirtmektedir
nedenle GH, IVF tedavisi goren kadinlar icin KOH [8].

protokollerinde yaygin olarak kullanilir [3]. KOH
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Sebebi bilinmeyen infertilite tedavisi i¢in kullanilan ve
birinci basamak ilag olan klomifen sitrat (CC), 6strojen
antagonistidir ve ©6n hipofizden gonadotropin
salinimmi artiran agonist etkileri olan segici bir
Ostrojen reseptdor modiilatoriidiir [9]. Ovulasyon
indiiksiyonu i¢in yaygin olarak kullanilan bir baska oral
ila¢ ise letrozoldiir. Letrozol, androstenedion ve
testosteronun estron ve estradiole donilismesini
engelleyerek  Ostrojen iiretimini engelleyen bir
aromataz  inhibitoriidiir [10]. Letrozol, meme
kanserinin uzun siireli adjuvan tedavisi i¢in endikedir
ve ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanimi, etiket dist
kabul  edilir.  Bununla  birlikte,  ovulasyon
indiiksiyonunda kullanimmin hem etkinligini hem de
giivenligini destekleyen ¢ok sayida bilimsel ¢aligma ve
¢ok sayida komite goriisii vardir. ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists)'ye gore
letrozol, polikistik over sendromu (PCOS) olan
kadinlarda klomifen sitrata gore birinci basamak tedavi
olarak diigiiniilmelidir. Giiniimiizde letrozoliin IVF
tedavilerinde tek basma kullanimindan ¢ok diger
ajanlarla kombine tedavi seklinde kullanimi yaygindir
[11].

Eksozomlar; hiicrelerden ekzositoz ile salinan, 40-100
nm boyutlarinda, fosfolipid ¢ift katmanli vezikiillerdir.
Eksozomlar kiiltiir slipernatantlarindan veya idrar ya da
kan gibi ¢esitli viicut sivilarindan izole edilebilirler
[12]. Eksozomlar bir hiicreden diger bir hiicreye bilgi
ve destek saglayan kargolar gibi hareket etmekte ve
hedef hiicrede fonksiyonel degisikliklere neden
olabilmektedirler [13]. Eksozomlar normal fizyolojiyi
diizenledikleri gibi tasidiklart protein, mRNA ve
miRNA’lar ile patolojik siiregleri ortaya ¢ikarmada ya
da ilerletmede de biyolojik rollere sahiptirler [12-13].
Yapilan caligmalar ile eksozomlara 0&zgii yiizey
belirtegleri; tetrasipaninler (CD63, CD9 ve CD81),
Alix, Timor Duyarliligi Geni 101 proteini (TSG 101),
major histokompatibilite kompleksi | ve Il (MHC | ve
II) ve Ist Sok Proteini 70 (HSP 70) olarak
tammlanmigtir  [14-15].  Eksozom  sekresyonu,
embriyonik kok hiicreler ve embriyolar dahil olmak
iizere bir¢cok hiicre tipinde de in vitro olarak
gosterilmistir  [16]. Baz1 c¢alismalar endometriyal
epitelden tiirevlenen eksozomlarin ve eksozomlardan
daha biiyiik mikrovezikiillerin (100-300 nm) uterus
bosluguna salindigini géstermistir. Bu eksozomlar veya
mikrovezikiiller tasidiklar1 6zel protein ve RNA
iceriklerini  implantasyonu  desteklemek  icin
trofektoderm hiicrelerine veya endometriyumun diger
hiicrelerine transfer edilebilmektedirler [17].

Bu caligmada, farkli kontrolli ovaryan
hiperstimiilasyon protokollerinin insan endometriyum

epitel hiicrelerinde ifade edilen CD63 {izerinde
meydana getirdigi olasi degisiklerin
karsilagtirilmasinin - immunositokimya teknigi ile

degerlendirilmesi amaglanmustir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Hiicre Kiiltiirii, llaglarin Hazirlanmast ve Deney
Gruplar

13

CRL-1671 (ATCC®RL95-2) insan endometriyal epitel
hiicreleri, %10 Fotal Sigir Serum (FBS) (Capricorn
Scientific, Ebsdorfergrund, Germany), 2 mM L-
Glutamin (Capricorn Scientific, Ebsdorfergrund,
Germany) ve %1 Penisilin/Streptomisin (Capricorn
Scientific, Ebsdorfergrund, Germany) iceren DMEM
F-12 (Capricorn Scientific, Ebsdorfergrund, Germany)
hiicre kiiltiir besiyeri ile 37°C ve %5 CO; kosullarina
sahip nemli ortamda kiiltiire edildi.

Calismada, KOH protokollerinde kullanilan ilaclar olan
aromataz inhibitorlerinden letrozol (Femara; Novartis,
Switzerland), biiylime hormonu olarak somatotropin
(Saizen; Merck Serono, Italy) ve gonadotropin olarak
follitropin alfa (Gonal-F; Serono, Switzerland)
kullanildi. Uygulamalar i¢in kullanilacak doz ve giinler
belirlenirken rutin tedavilerde kullanilan standartlara
bagl kalindi. Ortalama 60 kg agirliginda ve 160 cm
boyunda oldugu varsayilan bir kiginin viicut yiizey
alan1 hesaplanarak kiiltiir kabinin yiizey alanina gore
ila¢ uygulamalart GH i¢in 0.32922 pg/ml, GnTR i¢in
0.00198 pg/ml ve Letrozol igin 0.125 pg/ml olacak
sekilde uygulandi.

Caligsma; kontrol grubu, biiyiime hormonu (GH)
uygulanan grup, Gonadotropin (GnTR) uygulanan
grup, GH + GnTR uygulanan grup, Letrozol (L) +
GnTR uygulanan grup ve ii¢lii kombine (L + GnTR +
GH) grup olmak iizere 6 grup olacak sekilde planlandi.
GH uygulamasit 1., 4., ve 8. giinlerde, GnTR
uygulamasi 8 giin boyunca ve Letrozol uygulamasi ise
ilk 5 gin boyunca olacak sekilde klinik
uygulamalardaki  protokollere gdre belirlenerek
uygulandi. Letrozol ile GnTR birlikte uygulandigi
gruplarda ise GnTR uygulamasina 3.glin baslandi ve
8.giine kadar devam edildi. /n vitro olarak kullanilan
ilaglarin dozlar1 ve uygulama zamanlar1 Tablo 1’de
verilmigtir

2.2. Immunositokimya Analizi

Indirekt immunositokimya yéntemi, 24 gozlii kiiltiir
kaplarmin her bir géziine 12 mm ¢apinda steril cam
yuvarlak lameller konularak gergeklestirildi. Her gozde
5x10* hiicre/ml olacak sekilde ekim gerceklestirildi.
Hiicreler %50 konfluensiye ulastiklarinda gruplara
uygun olarak ila¢ uygulamalari yapildi. Calisma
tamamlandiktan sonra, her goz steril PBS (Invitrogen,
Carlsbad, California, United States) ile yikand1 ve tim
hiicreler %4’liik paraformaldehit (387507, Carla Erba,
France) ile 30 dakika boyunca oda sicakliginda fikse
edildi. Fiksasyondan sonra 5’er dakikalik 3 kere PBS
yikamasi ile fiksatif uzaklastirildi. Takiben 9%3’liik
Hidrojen Peroksit (H202) (K31355100303, Merck,
Darmstadt, Germany) uygulamasi1 oda sicakliginda
gerceklestirildi. PBS islemi ile yikama yapildiktan
sonra permeabilizasyon igin %0,1’lik Triton®-X-100
(A4025, Biomatic, Kanada) ile hiicreler 15 dakika buz
iizerinde muamele edildi ve tekrar PBS ile yikama
islemi gergeklestirildi. Hiicreler 1 saat bloklama
soliisyonu (85-9043, Histostain®-Plus Bulk Kit,
Invitrogen, Carlsbad, California, ABD)
uygulamasindan sonra yikama islemi
gerceklestirilmeden anti-CD63 (sc-5275, Santa Cruz,



ABD) primer antikoru ile 1 gece +4°C’de inkiibe edildi.
Ertesi sabah PBS ile yikandiktan sonra biotinlenmis
sekonder antikor (30 dakika) ve ardindan streptavidin
hidrojen peroksidaz (30 dakika) uygulandi (85-9043,

Histostain®-Plus  Bulk Kit, Invitrogen,
California, ABD).

Carlsbad,

Tablo 1. Caligmada kullanilan ilaglarin gruplara gore dozlari ve uygulama zamanlari

Grup Doz (ng/ml) Zaman
Kontrol - -
GH 0.32922 1., 4. ve 8. glinlerde
GnTR 0.00198 8 giin boyunca
GH: 1., 4. ve 8. glinlerde
GH + GnTR 0.32922 + 0.00198
GnTR: 8 giin boyunca
L: Ilk 5 giin
L + GnTR 0.125 + 0.00198
GnTR: 3. giinden 8. giine kadar
L: Ilk 5 giin
L+ GnTR + GH 0.125 + 0.00198+ 0.32922 GnTR: 3. giinden 8. giine kadar
GH: 1., 4. ve 8. giinler
uygulamasindan sonra yikama islemi  siddeti)].Sonuglar One-way ANOVA istatistiksel testi ile

gergeklestirilmeden anti-CD63 (sc-5275, Santa Cruz,
ABD) primer antikoru ile 1 gece +4°C’de inkiibe edildi.
Ertesi sabah PBS ile yikandiktan sonra biotinlenmis
sekonder antikor (30 dakika) ve ardindan streptavidin
hidrojen peroksidaz (30 dakika) uyguland: (85-9043,
Histostain®-Plus Bulk Kit, Invitrogen, Carlsbad,
California, ABD). Iki uygulama arasinda ve son
uygulamadan sonra PBS ile yikamalar yapildi. DAB
kromojeni (AEMO080, ScyTek Laboratories, SensiTek
HRP Anti-Polyvalent, Logan, Utah, ABD) oda
sicakliginda 1 dakika uygulanarak antijen antikor
komplekslerinin goriiniirliigii saglandi. Daha sonra
Mayer’in Hematoksilen (05-06002/L, Bio-Optica,
Milano, italya) boyasi ile art alan boyamasi
gerceklestirildi ve drnekler distile su ile yikandi. Her bir
gozdeki  lameller lam  lizerine  alindi  ve
immunositokimyasal  kapatma vasatt (AMTO060,
Aqueous-Mount, ScyTek Laboratories, Logan, Utah,
ABD) ile kapatilarak 151k mikroskobu (BX43, Olympus,
Japonya) altinda incelendi. Indirekt immunositokimya
yontemi sirasinda immunoreaktivitelerin spesifik olup
olmadigmi test etmek amaci ile negatif kontrol
boyamalar1 yapildi. Her grup igin deneyler ii¢ kez
tekrarlandi ve degerlendirmeler iki bagimsiz arastirmaci
tarafindan gerceklestirildi.

2.3. Sonuglarin Degerlendirilmesi
Analizler

Immunositokimya boyama sonucu, érnekler 200x
biiyiitmede degerlendirildi ve fotograflari ¢ekildi.
Antikorlarin immunoreaktivite boyanma siddetleri (i);
hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olacak

sekilde skorlandi. Her bir preparat i¢in rastgele secilmis
5 alanda her 100 hiicre iginde pozitif boyanan hiicreler
say1larak H-score degerleri belirlendi [H-score: Y Pi (i+1)
(Pi: % pozitif boyanmis hiicre sayisi; i: boyanma

ve Istatistiksel
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degerlendirildi ve degerler ortalama + standart sapma
olarak verildi. Istatistiksel olarak p degeri 0.05’ten kiiciik
elde edilen karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001). Her grup
i¢in deneyler ii¢ kez tekrarland1 ve degerlendirmeler iki
bagimsiz arastirmaci tarafindan gergeklestirildi.

3. Bulgular ve Tartisma

CRL-1671 insan endometriyal epitel hiicrelerinin,

katmanlh tabakalar seklinde biiytudiikleri ve adherent
hiicre 6zelliklerine sahip olduklar1 belirlendi (Sekil 1A).
flag uygulamalar1 gergeklestirildikten sonra hiicrelerde
herhangi bir morfolojik degisiklik meydana gelmedigi ve
endometriyal epitel hiicreleri arasindaki hiicre-hiicre
etkilesimlerinin bozulmadigi gézlendi (Sekil 1B-F).

Sekil 1. CRL-1671 endometriyal epitel hiicrelerinin
ilac uygulamalar1 sonrasi1 sekizinci giindeki
morfolojik goriintiileri. A: Kontrol Grubu; B: GH; C:
GnTR; D: GH + GnTR; E: L + GnTR; F: GH + GnTR +
L. Olgek: 100 um



CD63 immunoreaktivitesinin kontrol grubunda orta (++)
siddette (Sekil 2A) ve GnTR ve L + GnTR gruplarinda
kuvvetli (+++) siddette iken (Sekil 2C, Sekil 2E,
sirastyla), diger ilag uygulanan gruplarda orta (++)
siddette (Sekil 2B, Sekil 2D, Sekil 2F) oldugu gozlendi.
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Sekil 2. CRL-1671 endometriyal epitel hiicrelerine ait
CD63 immunositokimyasal goriintiilleri. CD63

immunoreaktivitesinin kontrol (A) grubunda orta (++)
siddette, GnTR (C) ve L + GnTR (E) gruplarinda kuvvetli
(+++) ve diger gruplarda (B, D ve F) orta (++) siddette
oldugu gorilmektedir. A: Kontrol Grubu; B: GH; C:
GnTR; D: GH + GnTR; E: L + GNnTR; F: GH + GnTR +
L. Olgek: 20 um.

H-score degerleri sirasi ile 298 + 6,71; 300 + 5; 397 +
12,55; 303 + 2,74; 302 + 5,70 ve 391 + 4,18 seklinde
bulundu (Sekil 3).

5004

4004
2 3004 .
< 2004
1004
0- .
KONTROL GH GnTR GH L L
G;TR GrTTR Gr:TR

Sekil 3. Gruplara ait CD63 H-score degerleri
(***p<0.001).

CD63 ifadesinin, GnTR uygulanan ve L + GnTR
uygulanan iki tedavi grubunda arttigi belirlendi
(p<0.001). Diger tedavi gruplarinda CD63 seviyesi
kontrol grubu ile benzer kalirken, ilag uygulamalarinin
endometriyal epitel CRL-1671 hiicrelerinde CD63
azalmasina neden olmadig1 belirlendi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda GnTR ve L + GnTR uygulanan
gruplarda istatistiksel anlamli farklilik belirlenirken
(p<0.001) (Sekil 3), diger uygulama yapilan gruplar ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit
edilmedi (p>0.05).

Eksozomlar da dahil eksozomal vezikiiller, miRNA'lar
ve proteinler gibi diizenleyici molekiilleri tasiyan ve
aktaran, biitiin viicut sivilarinda bulunan ve hiicreler ile
dokular arasindaki hiicre i¢i iletisime aracilik eden zar ile
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cevrili vezikiillerdir. Hem normal hem de patolojik
kosullarda gametogenezden, fertilizasyona ve ardindan
implantasyona kadar olan siireclerde eksozomlarin
katkilarmin ayrintili bir sekilde anlasilmasi, iireme
saglhigimmi ilerletmek igin degerli tan1 ve tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine olanak saglayabilecektir
[18].

Infertilite tedavisi i¢in uygulanan KOH protokollerinde
kullanilan farmakolojik ajanlarin oosit sayisi1 Ve
kalitesini arttirarak ovulasyonu indiikledigi bilinmekte
fakat endometriyum hiicreleri iizerindeki etkileri tam
olarak bilinmemektedir [2]. Bu nedenle KOH ajanlarinin
endometriyal hiicrelerin biyogenezindeki etkilerini
ortaya koyacak caligmalara ihtiya¢ vardir.

GH genellikle PCOS’lu hastalarin IVF tedavisinde ve
over stimiilasyonuna yetersiz yanit veren, 35 yas lstii ve
oosit  kalitesi  diisik  kadinlarin  tedavisinde
kullanilmaktadir. GH’nin oosit toplanmasi igin gereken
over stimiilasyonunun siiresini kisalttig1 ve plasebo alan
kadinlara gore daha fazla sayida oosit toplanmasina yol
actig1 bilinmektedir. Fakat liiteratiirde GH tedavisi géren
bir kadinin canli dogum sansiin arttigimni gosteren
calismalar kisithidir.  GH'nin roliiniin  zayif oosit
kalitesinin tedavisinde mi, yoksa over rezervi azalmis ve
over sitimiilasyonuna diigiikk yaniti tedavi etmede mi,
yoksa ince endometriyum veya tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 tedavisinde mi daha etkili oldugunun ortaya
¢ikarilmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir
[19]. Bu nedenler ile ¢aligmamizda tek basina GH
uygulamasi yapilmasi planlanarak GH’nin adjuvan

etkisinin endometriyal epitel hiicrelerinde
degerlendirilmesi saglanmistir.
Calisgmada tek basma GH  uygulanan  grup

degerlendirildiginde, endometriyal epitel hiicrelerinde
ifade edilen CD63 ifadesinin degismedigi gozlendi. Bu
durum tekli GH uygulamalarinin, endometriyal
hiicrelerine ait eksozom biyogenezinin iizerine etkili
olmadigim diigiindiirdii. GnTR ve GH birlikte uygulanan
gruba bakildiginda ise, GH uygulamasiin GnTR
uygulamasinin ortaya ¢ikardigi CD63 ifade artigini tersi
yone ¢evirdigi gozlendi. Ayni durumun tglii kombine
grupta da ortaya ¢ikmig olmast GH’mm GnTR’ye karsi
CD63 ifadesinde azaltici etkiye sahip oldugu fakat tek
basina uygulandiginda endometriyal epitel hiicrelerinin
hiicre i¢i eksozomal firetimi degistirecek bir etki
yaratmadigi belirlenmis oldu. Bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde GH uygulamasmin dahil oldugu
kombine tedavilerin endometriyal epitel hiicrelerinde
hiicre ici degisikliklere yol acabilecegi dngoriildii.

Bu ¢alismada GnTR uygulamasi iceren deney gruplarma
bakildiginda endometriyal epitel hiicrelerinde, sadece
GNnTR uygulanan ve letrozol ile birlikte GnTR uygulanan
gruplarda ifade edilen CD63’iin artti§1 gozlendi. Fakat
i¢lii kombine tedavi grubunda kontrol grubuna gore
herhangi bir artis ya da azalis olmadig1 belirlendi. GnTR
uygulamasinin tek basma ya da letrozol ile birlikte
uygulandiginda, endometriyal epitel hiicrelerinde
eksozom seviyelerini arttirdig1 belirlenmis oldu. Bunun
yant sira; GnTR’nin, GH ve letrozol ile birlikte
uygulandig1 iiclii kombine tedavi grubunda kontrol



grubuna gore CD63 seviyesinde bir degisiklik olmadigi
gozlendi. Eksozom diizeylerinin endometriyal epitel
hiicrelerinde  artmasinin, endometriyal reseptivite,
apozisyon, adezyon ve invazyon gibi implantasyonun
ilerlemesindeki Onemli basamaklarin diizenlenmesini
etkileyecegi sonucuna varildi. ilag uygulamalari
sonrasinda endometriyal epitelde eksozomlarin hiicre igi
biyogenezinin artmast ile yeniden diizenlendigi ve
implantasyon mekanizmalar1 {izerine olumlu veya
olumsuz sonugclar ortaya ¢ikabilecegi 6ngoriildii. Ayrica
eksozomlarin regiilator proteinler ve miRNA’lar icin
kargo sistemleri oldugu da goz oOniine alindiginda, bu
artisin sonucunda parakrin olarak uterus dokusundaki
diger hiicreleri ve blastokisti etkileyebilecegi diigiiniildii.
Bu c¢aligmada letrozol uygulamasi igeren deney
gruplarina bakildiginda, endometriyal epitel hiicrelerinde
ifade edilen CD63 ifadesinin L ve GnTR’nin birlikte
uygulandig1 grupta arttigt ve GnTR ve GH ile birlikte
uygulanan grupta ise degismedigi gozlendi. Bu veriler ile
sadece GnTR uygulanan grup ile L + GnTR uygulanan
grup arasinda bir fark ortaya c¢ikmamasi birlikte
degerlendirildiginde, letrozol kullaniminin bu hiicrelerde
eksozomal diizeyde bir etki yaratmadig1 ortaya ¢ikarild.
Endometriyal epitel, implante olan embriyo ile
etkilesime giren ilk maternal yiizeydir. Bir¢ok ¢alismada
hiicre dis1 vezikiillerin implantasyon siirecine dahil
olmasimin yeni bir fenomen oldugu belirtilmektedir [20].
Bu caligmalarda, cesitli RNA tiplerini ve proteinleri
igceren hiicre dis1 vezikiillerin uterus bosluguna salindigi
ve trofoblast hiicrelerine veya endometriyal epitel
hiicrelerine ulasarak implantasyonu tegvik ettikleri
soylenmektedir [17, 21-23]. Braundmeier ve arkadaslari,
insan uterin epitel hiicrelerinin, insan uterin fibroblast
hiicreleri tarafindan metaloproteinaz iiretimini uyaran ve
hiicre digt matriks yeniden sekillenmesini koordine eden

glikosile edilmis transmembran proteini
ekstraseliilermatrix metalloproteinaz indiikleyici
(EMMPRIN) igeren ekstravezikiiller salgiladigimi

gostermislerdir [24]. Ng ve arkadaslari, fertil hastalara ait
endometriyal ylizey epitel hiicrelerinde CD63 pozitif
eksozomlarm varligimi gostermigler ve yiiksek CD63
seviyesinin implantasyon ile iligkili olabilecegini
belirtmislerdir [21]. GnTR ve L + GnTR uygulamalarinin
endometriyum epitel hiicrelerinde CD63 seviyesini
arttirdiklarinin - bulunmasi, bu tedavi segeneklerinin
implantasyon siireglerine eksozom {iretimi artirimi
iizerinden olumlu katki saglayabilecegini diistindiirdii.
Infertil ve saglikli kadinlardan elde edilen uterus
orneklerinde, endometriyum yiizey epitel hiicrelerinde ve
glandiiler epitel hiicrelerin CD63 ifadesinin farkli oldugu
gosterilmistir [25]. Bir¢ok ¢aligmada embriyo ve uterin
mikrogevre arasindaki etkilesimlerin basarili
implantasyon ve saglikli gebelik i¢in kritik 6neme sahip
oldugu belirtilmektedir [26]. Rosenbluth ve arkadaslar
bazi eksozomlarin IVF sikluslarinda insan embriyolar
tarafindan kiiltlir ortamina salgilanabildigini ve bu
eksozomlardan tiiretilen miRNA'larin, IVF basarisini ve
sonucunu tahmin etmede  biyobelirteg  olarak
kullanilabilecegini sdylemektedir [27].
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miRNA c¢alismalarindaki son geligmeler, miRNA'larin
endometriyumun reseptivitesinde ve
desidualizasyonunda rol oynadigin1 gostermektedir ve
eksozomal miRNA'larin embriyo-endometriyum
kargiligh iletisimde aract olarak islev gorebilecegine
dikkat ¢eken g¢alisma sayisi giin gegtikge artmaktadir
[27].

Hem normal hem de patolojik vakalarda eksozomlarin
oynadiklar1 roliin ayrmtili bir sekilde anlasilmasinin
gametogeneze, fertilizasyona ve implantasyona ait
mekanizmalarin anlagilmast i¢in dnemli veriler ortaya
cikaracag diisiiniilmektedir. Hem saglikli hem de infertil
kosullarda endometriyum hiicrelerine ait eksozomlarin
embriyonik siireclere katkilarinin ayrintili bir sekilde
anlasilmasi, IVF uygulamalarinda yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir. Ayni
sekilde KOH protokollerinde kullanilan farkl: ilaglarin
endometriyum hiicrelerindeki eksozomlarin
biyogenezini degistirip degistirmediginin bilinmesi de
onemlidir.  Ozellikle bu  ¢alisma  sonucunda
gonadotropinlerin  kullanildigt KOH protokollerinde
eksozomal regiilasyonlarin meydana geldigi géz oniine
alindigindan, bu endometriyal  degisikliklerin
endometriyal reseptivite, apozisyon, adezyon, invazyon
ve Dblastokist aktivasyonu mekanizmalart iizerinden
tedavi etkinligini degistirebilecegi diislinilmektedir.

4. Sonug

Bu c¢alisma ile insan endometriyal epitel CRI-1671
hiicrelerinde KOH protokollerinde kullanilan ilaglarin
etkisinde eksozom yiizey belirteci olan CD63 proteininde
meydana gelen degisimler immunositokimyasal olarak
degerlendirilmigtir. Elde edilen sonug¢lar dogrultusunda,
gonadotropin  uygulamasimnm  endometriyal  epitel
hiicrelerinin eksozom sekresyonunu artacak sekilde
diizenledigini ve bu artis ile hiicresel trafikte artisa neden
olarak, endometriyal epitel hiicrelerinde otokrin ve
parakrin  etkilere neden olabilecek molekiillerin
salmimini destekledigi diisiiniildii. Tek basina biiyiime
hormonu uygulamas: ve diger ilaglar ile kombine sekilde
letrozol uygulamasinin  eksozom  sekresyonununu
etkilemedigi goriilmesi iizerine endometriyal hiicre
homeostazinda eksozomal salmim agisindan etkili
olamayacag1 Onerilebilir. Fakat biiylime hormonunun
gonadotropinler ile birlikte uygulanmasinin,
gonodotropinlerin yarattigi artan eksozomal sekresyonu
azaltic1 etki ortaya ¢gikardigininda goriilmesi ile kombine
uygulamalarda endometriyal hiicresel degisikliklerin
ileri analizlerinin gerekli olabilecegi belirlenmistir.
Sonug olarak, KOH protokollerinde kullanilan ilaglarin
ovaryum dokusundaki etkilerinin yani sira, gebeligin
devamliliginda onemli olan endometriyum
hiicrelerindeki eksozomlarin regiilasyonu ile birlikte
olasi diger hiicresel degisikliklerin incelenmesi gerektigi
vurgusu ile IVF sonrasi bagarili implantasyon oranlariin
degerlendirilmesinde dikkate alinmas1 dngoriilmektedir.
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Giris ve Amac: Beta (B)-talasemi, Tiirkiye’deki en yaygin genetik bozukluklardan biridir. Bu ¢aliymanin amaci
Manisa ili ve gevresindeki f-talasemi mutasyonlarinin tipini ve dagilimini tespit etmek, Manisa'nin Tiirkiye B-talasemi
mutasyon haritasindaki yerini belirlemektir.
Gere¢ ve Yontemler: Bu calisma; Etik Kurul onay: alindiktan sonra Celal Bayar Universitesi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali’ nda prospektif olarak gergeklestirildi. Calismaya, p-talasemi major ve -
talasemi tasiyiciligi tanisiyla takip edilen 85 hasta alindi. B-talasemi tasiyicilarinda ¢aligmaya dahil edilme kriteri
olarak HbA2 diizeyinin %3,5’in iizerinde olmasi dikkate alindi. Beta Globin Strip Assay yontemi ile beta globin
geninde siklikla goriilen ve Akdeniz iilkelerine 6zgili 22 mutasyon tarandi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 85 hastanin 15’inde, taranan 22 mutasyondan higbirinde pozitiflik saptanmadi.
Kalan 70 hastanin 2 tanesinin birlesik heterozigot formunda (%2,8), 1 hastanin homozigot formunda (1.4), 67 hastanin
da heterozigot formunda (%95,8) mutant allel tasidig1 tespit edildi. En yaygin goriilen B-talasemi mutasyonu, Tiirkiye
genelinde oldugu gibi IVS1-110 (%35,3) olarak bulundu. Bunu sirasiyla IVS2-1 (%14,1), codon 39 (%8,2), 1VS2-
745 (%7,1), 1IVS1-6 (%5.9), 1IVS1-1 (%3.5), codon 5 (%2.4), codon 8 (%3.5), codon 44 (%2.4), -87 (%1.2), codon
36/37 (%1.2) mutasyonlari takip etti. -30, HbC, HbS, codon 6, codon 8/9, codon 22, codon 30, 1VVS1-2, IVS1-5, IVS1-
116, IVS1-25, codon 44 mutasyonlari higbir hastamizda tespit edilmedi.
Sonug: Calismamizda beta globin strip assay testinin sensivitesi %82,3 oraninda bulundu. Beta-Talasemi
mutasyonlar1 agisindan Tiirkiye’deki genel ortalamanin Manisa’da da degismedigi, TVS1-110 mutasyon tipinin
Manisa’da da en stk mutasyon oldugu bulundu. Manisa ilinde talasemi tastyiciliginin %4,5 gibi yiiksek bir oranda
bulunmasinin yani sira en ¢ok gog alan iller arasinda yer alan ilimizde akraba evliliginin fazla gériilmesinden dolay1
prenatal tani merkezlerinin arttirilmasi ve bir halk sagligi sorunu olan bu konu iizerinde aktif olarak caligilmasi
gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: B-talasemi, Manisa, Mutasyon.

Abstract
Objective: Beta () — thalassemia is one of the most common inherited genetic disorders in Turkey. The purpose of
this study was to determine the type and distribution of B-thalassemia mutations in Manisa province and around of it
and to determine the location of Manisa in the B-thalassemia mutations map of Turkey.
Materials and Methods: This study was carried out prospectively in Celal Bayar University Faculty of Medicine,
Division of Pediatric Hematology, after the approval of the Ethics Committee. Eighty-five patients with a diagnosi
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of B-thalassemia major and B-thalassemia carrier were included in the study. HbA2 level above 3.5% was taken into
account as inclusion criteria in p-thalassemia carriers.

Results: 22 mutations frequently seen in the beta globin gene and specific to Mediterranean countries were screened
with the Beta Globin Strip Assay method. No positivity of the 22 mutations screened were found in 15 of the 85
patients included in the study. It was determined that 2 of the remaining 70 patients carried the mutant allele in the
combined heterozygous form (2.8%), 1 patient in the homozygous form (1.4), and 67 patients in the heterozygous
form (95.8%). The most common B-thalassemia mutation overall was found 1VS1-110 (35.3%), as in Turkey. This
was followed by mutations of 1VS2-1 (14.1%), codon 39 (8.2%), I1VS2-745 (7.1%), IVS1-6 (5.9%), IVS1-1 (3.5%),
codon 5 (2.4%), codon 8 (3.5%), codon 44 (2.4%), -87 (1.2%), codon 36/37 (1.2%), respectively. Mutations of -30,
HbC, HbS, codon 6, codon 8/9, codon 22, codon 30, 1VS1-2, IVS1-5, 1IVS1-116, IVS1-25, codon 44 were not detected
in any of the patients.

Conclusion: In our study, the sensitivity of beta globin strip assay test was found to be 82.3%. Beta-thalassemia
mutations weren’t changed in terms of the overall average in Manisa in Turkey and IVS1-110 was found to be the
most common type of mutation in Manisa.

We think that prenatal diagnosis centers actively working on this issue should be increased in number as B-thalassemia
is a big public health problem due to the high rate of 4.5% of consanguineous marriage in Manisa province as it is one
of the most immigrant attending provinces, as well as the high rate of thalassemia carriage.

Key words: p-thalassemia, Mutation, Manisa

1.Giris dahil edildi. B-talasemi minorlerde ¢aligmaya dahil
Beta (P) talasemi, 11. kromozomun kisa kolunda lokalize ~ edilme kriteri olarak HbA2 diizeyinin % 3.5’in {izerinde
olan B-globin geninde genellikle nokta mutasyon sonucu  olmas1 dikkate alindi [2]. Caligmaya alinan tiim
ortaya gelisen, otozomal resesif olarak kalitilan ve en stk hastalarin  yasal vasilerinden yazili onay alind1
goriilen kan hastaligidir [1]. Beta gen mutasyonuna gére  Hastalarin cinsiyet, dogum tarihi, dogum yeri not edildi;
hastalik B-talasemi major, intermedia ve mindr olarak iic ~ gog¢, ailede talasemi ve akrabalik Gykiisii ve derecesi
kategoriye ayrilir [2]. sorgulandi.

Tiirkiye genelinde B-talasemi sikligi %2,1, Giiney Sahil ~ Beta-talasemi gen mutasyonlarini saptamak igin
Bolgelerinde %4.3, Manisa ilinde % 4.5 olarak hastalardan EDTA’l1 tiipe 3 ml vendz kan 6rnegi alindi.
bildirilmektedir [3, 4]. B-globulin  mutasyon analizi revers hibridizasyon
Ege Bolgesi, talasemi sendromlart agisindan olduk¢a  yontemine dayali Strip Assay (Vienna Lab; Vienna,
genis bir spektrum gostermektedir. Ege bolgesinde yer — Austria) yontemiyle yapildi. B-Globin Strip Assay
alan Manisa ilinde beta talasemi mutasyon dagilimi  y6ntemi;  biotinize @~ PCR  diriinlerinin  reverse-
hakkinda yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Gen  hibridizasyon ile membran test striplerinin {izerine allel—
mutasyonlarmin dagilimmin ydresel olarak farklilik  spesifik oligoniikleotidlerin sabitlenmesi temeline dayali
gostermesi neticesiyle Manisa yoresinin de gen  olarak yapilmaktadir.

mutasyonlarmnin  belirlenmesi ve en sik saptanan  Caligmamizda “Strip Assay yontemi” hazir reaktifler
mutasyonlarin saptanmasi yoresel haritanin ¢ikarilmast  kullanilarak dort asamada tamamlandi:

acisindan faydali olacaktir. 1- 1lk asamada genomik DNA, ekstraksiyon kiti (Spin
Bu c¢alismanin amaci, Manisa ili ve g¢evresindeki Micro DNA Extraction Kit, Vienna Lab Diagnostics
mutasyonlarin tipini ve dagilimimi tespit etmek ve  GmbH, Vienna, Austria) kullanilarak periferik EDTA’l1
Manisa'nin Tiirkiye B-talasemi mutasyon haritasindaki ~ kandan ekstrakte edilerek -200C da saklandi. Toplanan

yerini belirlemektir. ornekler haftada bir analiz edildi.
2- Tgili B-globulin gen sekanslarmin amplifikasyonu igin
2. Materyal ve Metod single multipleks PCR uygulandi.

Bu ¢alisma; Celal Bayar Universitesi Universitesi Tip  3- Biotinize amplifikasyon iiriinlerinin, test striplerindeki
Fakiiltesi Etik Kurul onayr (Proje No0:2008*051) oligoniikleotid problara hibridizasyonu yapildi.
alindiktan sonra, Mayis 2008 ile Mayis 2009 tarihleri  4- Spesifik baghh mutant ya da wild-type alleleri,
arasinda Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali,  enzimatik renk reaksiyonu ile goriiniir hale getirilerek
Pediatrik Hematoloji Poliklinik takibinde olan ve B-  saptandi.

talasemi major ve mindr tanisi bulunan toplam 85 hastada  Her polimorfik pozisyonda 3 boyama dlgiiti ile
prospektif olarak gercgeklestirildi. B-intermedia tanili  degerlendirildi:

hastamiz yoktu. 1- Wild-type prob pozitif: normal genotip

Cocuk Hematoloji Poliklinigine anemi etiyolojisi tetkik ~ 2- Wild-type ve mutant prob pozitif ise heterozigot
amact ile yonlendirilip hemogram, periferik yayma, genotip (tastyici birey)

demir, demir baglama kapasitesi, ferritin ¢alisgthp 3- Mutant prob pozitif: homozigot mutant genotip
talasemi On tanist ile Yiiksek Performansli Sivi  (etkilenmis birey) olarak degerlendirildi.
Kromatografisi (HPLC) yontemi ile hemoglobin Beta globin strip assay yontemi ile sonuglarin
elektroforezi ¢aligilan hastalardan B-talasemi major ve -  yorumlanmasi Tablo 1’de gdsterilmistir.

talasemi minor tanisi konulan hastalar ¢alismaya
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Tablo 1. Beta-globin strip assay yontemi ile sonuglarin
yorumlanmasi

Wild | Mutantprob | Genotip
Pozitif Negatif Normal
Pozitif Pozitif Heterezigot
Negatif Pozitif Homozigot

Beta-globin strip assay yonteminde enzimatik reaksiyon
ile goriiniir hale getirilen bantlarin strip istiinde
yorumlanmasi Sekil 1’te gosterilmistir.

Heteroagol

Normal Homozgol

Mutant Ling

w

Wild Ling ——p

Sekil 1. Strip iizerindeki bantlarin yorumlanmasi

Beta globin strip testi beta globin geninde siklikla
gorillen ve Akdeniz iilkelerine 6zgii 22 mutasyonu
kapsamaktadir. Bunlarin iki tanesi anormal hemoglobin
(HbS ve HbC), 20 tanesi ise beta talasemi mutasyonudur.
Membranin iist kisminda toplam 22 mutant dizi, alt
kisminda ise 12 tane normal dizi vardir. Test seridindeki
mutasyonlarin bazilar1 birbirine ¢ok yakin olduklart i¢in
bunlara tek bir normal oligoniikleotid probu
kullanilmistir; dolayisiyla 22 mutasyon sadece 12 normal
prob ile tanimlanabilmektedir (Sekil 2).

Beta Globin Strip Assay yontemi ile beta globin geninde
siklikla goriilen ve Akdeniz iilkelerine 6zgii 22 mutasyon
tarandi. Taranan mutasyonlarin lokalizasyonlar: ve
sekans degisiklikleri:

-87 [C>G], -30 [T-A], Codon 5 [-CT ], Hemoglobin C,
Hemoglobin S, Codon 6 [-A], Codon 8 [-AA], Codon 8/9
[+G], Codon 22 [7bp del], Codon 30 [G>C], IVS I.1
[G>A], IVS 1.2[T>A], IVS 15 [G>C], IVS 1.6 (T>C),
IVS 1.110 [G>A], IVS 1.116 [T>G ], IVS 1-25 [25bp del],
Codon 36/37 [-T], Codon 39 [C>T ] ,Codon 44[-C], IVS
I1-1 [G>A], IVS 11 .745 [C>G].

Calismaya alman 85 hastanin verileri bilgisayara
yiliklendikten sonra, “Statistical Package for the Social
Sciences 16.0 for Windows” (SPSS) paket programi
kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Verilerin
ortalama ve standart hata degerleri belirlendi. Calismada
elde edilen bulgular degerlendirilirken, tanimlayici
istatistiksel metodlar (Ortalama, Standart sapma) ve
Student T test kullanildi.
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3.Bulgular ve Tartisma

Calismaya toplamda 85 hasta dahil edildi. Hastalarin 3
tanesi - talasemi major, 82 tanesi p talasemi mindr tanisi
ile izlenmekteydi. Hasta grubumuz 2-17 yas arasindayda.
Ortalama yas 8,2 +4,2 yil olarak bulundu. Hastalarin 40
tanesi kiz (%47), 45 tanesi (%53 ) erkekti.

Koken olarak Manisa’li olan 65 hasta (%76,5), Manisa
dist olan 20 hasta (%23,5) vardi. Akraba evliligi
acisindan  sorgulandiginda 17 hastanin  (%20,1)
ebeveyinleri arasinda akrabalik oldugu bulundu.
Akrabalik derecesi acisindan bakildiginda, akrabalik
derecesi 1. derece olan 11 hasta (%12,9), 2. derece olan
2 hasta (%2,4), 3. derece olan 2 hasta (%2,4), 4 derece
olan 2 hasta (%2,4) oldugu saptand:.

Cogu anemi etiyolojisi tetkik amaciyla hastanemize sevk
edilmis olan hastalarin ailelerine talasemi tasiyicilig
acisindan  kendi  durumlarint  bilip  bilmedikleri
soruldugunda anne-babada talasemi tasiyiciligi oldugu
bilinen olgu sayist 44 (%51,8) oldugu bulundu.

Manisa ili, Dogu bolgelerimizden en fazla gd¢ alan iller
arasinda Istanbul, Izmir, Ankara gibi illerden sonra 6nde
gelen iller arasinda yer almaktadir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu 2009 verilerine gore, Ege Bolgesinin gd¢ alma
orani %1.74 olarak hesaplanmistir [5]. Bu durum kiiltiirel
zenginlik yani sira farkli mutasyonlarin da goériilmesine
yol agmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada 11 farkli mutasyon
tespit edildi.

Calismaya dahil edilen 85 hastanin 15 tanesinde HbA2
degerleri %3,5 iizerinde oldugu halde taranan 22
mutasyondan higbirinde pozitiflik saptanmadi. Kalan 70
hastanin 2 tanesinde birlesik heterozigot formunda (B0/
B+) (%2.8), 1 hastanin homozigot formunda (B0 / O )
(1.4), 67 hastanin da heterozigot formunda (f / B+)
(%95.8) mutant allel tasidig1 tespit edildi. Iki hastada
saptanan birlesik heterozigot formunda mutant alleller
codon 8(-AA)/IVS I1-745(C>G), IVS 1-6(T>C)/Codon
39(C>T) formundaydi. 1 hastada saptanan homozigot
formunda mutant allelin IVS 1-110 / IVS [-110
formunda oldugu goriildii.

Calismamizda, Tirkiye’de bugiine kadar yapilmis olan
caligmalara uygun olarak en sik mutasyon, IVS [-110
olarak saptandi. P-talasemi mutasyonlart agisindan
Tiirkiye’deki  genel ortalamanin  Manisa’da da
degismedigi ve ililke genelinde siklikla goriilen IVS I-
110 mutasyon tipinin Manisa’da da en stk mutasyon
oldugu goriildii [6]. Tadmouri’nin yaptig1 ¢alismadan
farkli olarak bizim ¢alismamizda IVS 1I-1(G>A) ikinci
en sik mutasyon olarak saptandi [6]. IVS II-1(G>A)
mutasyonunun Tiirkiye’de bolgelere gore dagilimi %2,6-
8,5 arasinda ve ortalama olarak %4,7 oraninda
goziikmekteydi. Bizim c¢alismamizda buldugumuz
%14,1°1ik bu oran, daha Onceki ¢aligmalarda saptanan
oranlarin istiinde olarak bulundu. Cd 39(C>T) %8,2’lik
oran ile i¢iincii en sik saptadigimiz mutasyondu. Bu
mutasyon, Tiirkiye’de bdlgelere gore %0,9-7.6 arasinda
ve ortalama % 3.8 oraninda gozikmekteydi [7]. Bu
mutasyon Yunanistan, Bulgaristan, Romanya gibi
Balkan iilkelerinde de siklikla rastlanan bir mutasyon
tipiydi. Calismamizda Cd 39(C>T) mutasyonunu tastyan
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7 hastadan birinin Balkan gd¢meni oldugunu, bir
hastanin da Mugla’dan go¢ ile Manisa’ya geldigi
ogrenildi.  %5,9’luk oran buldugumuz IVS I-6(T>C)
mutasyonu ise Tadmouri’nin bélgemiz i¢in belirttigi
%12,6’l1k orana gore daha diisiik olarak bulundu [6]. Bu
frekanslar1 Tadmouri’nin Ege ve Akdeniz bolgelerinde
toplam 198 hastada buldugu verilere gore oranladigini
diisiintirsek 85 hasta iizerinde yaptigimiz bu ¢aligmanin
Manisa yoresinde talasemi mutasyonlarinin dagilimini
daha iyi gosterdigi diisiiniilebilir [6]. Tadmouri’nin
sonuglarina gore, bolgemizde IVS 1-110 mutasyon
oraninin Tiirkiye genelindeki ve Ege/Akdeniz bdlgesi
icin yaptig1 calismadaki buldugu sonuclara gore daha
diisiik oldugu goriildii [6].

Beta Globin Strip Assay testinin sensivitesi %100 olarak
belirtilmektedir [8]. Bu test ile DNA analizi yapmadan
once B-talasemi tanisinin Hematoloji boliimlerinde kesin
olarak konulmasi 6nemli bir husustur. Caligmamizda
Beta Globin Strip Assay testinin sensivitesini %82,3
oraninda bulduk.

Testteki mutasyonlardan higbirini tagimiyor goziiken bir
birey, nadir veya yeni bir mutasyon da tasiyor olabilir.
Bizim caligmamizda da taranan mutasyonlardan hic
birinde pozitiflik saptanmayan 15 hastanin bu agidan
degerlendirilmek tizere gen sekans analizi yapilmasi
planlandu.

5. Sonug

Manisa ilinde talasemi tasiyiciliginin %4,5 gibi yiiksek
bir oranda bulunmasinin yan1 sira en ¢ok go¢ alan iller
arasinda yer alan ilimizde akraba evliliginin fazla
goriilmesinden dolay1 prenatal tam1 merkezlerinin
arttirllmas1 ve bir halk sagligi sorunu olan bu konu
iizerinde aktif olarak caligilmasi gerekmektedir.
Calismamizdaki verilerin tan1 koyma ve tedavi
planlamada klinisyene yardimci olacagint ve Manisa ve
cevresindeki gen haritasinin ¢ikarilmasi ile iilkemizin
talasemi mutasyon haritasinin belirlenmesine katkida
bulunacagmni diisiinmekteyiz.

6. Tesekkiir ve Bilgilendirme
Calismamiz Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliigii tarafindan projelendirilmistir.

Referanslar

1.Weatherall, D.J, Clegg J.B, et al., The clinical and molecular
heterogeneity of the thalassemia syndromes, Annals of the New York
Academy of Sciences, 1980, 344, 83-100.

2.0riga Rn, B-Thalassemia, Genetics in medicine: official journal of the
America College of Medical Genetics, 2017, 19(6), 609-619.

3.Arcasoy A, Cavdar A, ve ark., Tiirkiye’de thalassemia ve anormal
hemoglobin insidansi, Ankara: Nuray Matbasi, 1978, 19-26.

4.Canatan D, Diinyada ve Tirkiye’de talasemi ve anormal
hemoglobinler, Tiirk Hematoloji Dernegi 5. Ulusal Talasemi Genglik
Kampi, 2004, izmir, Tiirkiye.

5.TUIK, Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemine gore Diizey 1
bolgelerinin (12 bolge) aldigr gog, verdigi gog, net go¢ ve net gog
hiz1, Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2009.

6. Tadmouri G.O, Tiizmen S, ve ark., Molecular and population genetic
analyses of beta-thalassemia in Turkey, American journal of
hematology, 1998, 57(3), 215-20.

7.Tadmouri G.O, Basak A.N, Beta-thalassemia in Turkey: a
review of the clinical, epidemiological, molecular, and
evolutionary aspects, Hemoglobin, 2001, 25(2), 227-39.



8.Ugozzoli, L.A, Lowery J.D, et al., Evaluation of the BeTtha
gene 1 kit for the qualitative detection of the eight most
common  Mediterranean  beta-thalassemia  mutations,
American journal of hematology, 1998, 59(3), 214-22.

http://edergi.cbu.edu.tr/ojs/index.php/cbusbed isimli
yazarin CBU-SBED baslikl eseri bu Creative Commons
Alinti-Gayriticari4.0 Uluslararasi Lisans1 ile
lisanslanmustir.

22



MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESi SAGLIK BiLIMLERi ENSTiTUSU DERGISI

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITY JOURNAL OF INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
ISSN: 2147-9607

ARASTIRMA MAKALESI
RESEARCH ARTICLE
CBU-SBED, 2022, 9(1): 23-31

COVID-19 Siirecinde Saghk Okuryazarhgi ile Saghk Anksiyetesi
ve Onleyici Davranislara Uyum lliskisi

Relationship Between Health Anxiety And Compliance
Preventive Behaviors with Health Literacy in the COVID-19
Process

Tiirkan Akyol Giiner
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Zonguldak, Tiirkiye.,

e-mail: akyol_turkan@hotmail.com
Orcid: 0000-0003-0138-0669

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Tiirkan Akyol Giiner
Gonderim Tarihi / Received: 31.05.2021
Kabul Tarihi / Accepted: 19.06.2021
DOI: 10.34087/cbusbed.945431

Oz
Giris ve Ama¢: COVID-19 gibi salgin donemlerinde bireylerin saglik okuryazarlik diizeyleri oldukga
onemlidir. Bu ¢aligmanin amaci, COVID-19 siirecinde saglik okuryazarlig ile saglik anksiyetesi ve onleyici
davranislara uyum arasindaki iliskinin incelenmesidir.
Gerec¢ ve Yontemler: Caligma tanimlayici ve iligki arayict tiptedir. Veriler Ocak-Nisan 2021 tarihleri arasinda
Google Drive Form araciligi ile toplanmistir. Calisma, Tiirkiye nin kuzey batisinda bir sehir merkezinde yer
alan dahil edilme kriterlerine uyan 428 belediye ¢alisani ile yapilmistir. Veriler, Sosyo Demografik ve Onleyici
Davranislara Uyum Formu, Saglik Anksiyetesi Olgegi (SAO) ve Tiirkiye Saglik Okuryazarligi Olgegi (TSOY -
32) ile toplanmustir.
Bulgular: Arastirmaya katilanlarin yeterli saglik okuryazarligina sahip olduklari (35,51 £ 7,13) bulunmustur.
COVID-19 siirecinde bireylerin yeterli saglik okuryazarlik diizeylerinin 6nleyici davraniglara uyum konusunda
etkili oldugu gozlemlendi. Saglik Okuryazarligi puan ortalamasi ile Saglik anksiyetesi puan ortalamalar
arasinda negatif yonlii anlamli bir korelasyon oldugu bulundu (r= -0.459, p=0.000).
Sonu¢: COVID-19 déneminde &zellikle birinci basamak saglik hizmetlerinde yada halk sagligi alaninda
calisanlar tarafindan verilecek saglik okuryazarligi egitim ve danigmanlik hizmetleri, bireylerin saglik
anksiyetesini azaltarak onleyici davraniglara uyumu artirabilir.
Anahtar kelimeler: COVID-19, Halk saghg, Saglik okuryazarligi, Saglik anksiyetesi, Onleyici davranislar.

Abstract
Objective: Health literacy levels of individuals are very important during epidemic periods such as COVID-
19. The aim of this study is to evaluate the relationship between adaptation to preventive behavior and health
anxiety with health literacy level in the COVID-19 process.
Material and Methods: This study is a descriptive and correlational study. The data were collected between
January and April 2021 via Google Drive Form. The study involved 428 people who met the inclusion criteria
working in a Provincial Municipality in north-west Turkey. The data were collected using Socio-demographic
and compliance to preventive behavior data form, “Turkey Health Literacy Scale” and “Health Anxiety Scale”.
Results: Participants in the study were found to have adequate health literacy (35.51 = 7.13). It was observed
that the level of adequate health literacy of individuals during the COVID-19 process were effective complying
with preventive behavior. It was found that there was a significant negative correlation between the health
literacy score averages and the health anxiety score averages (r=-0.459, p=0.000).
Conclusion: Health literacy education and counseling services especially by those working in the field of
primary health care and public health, can reduce health anxiety by increasing the adaptation of individuals to
preventive behaviors during the COVID-19 period.
Keywords: COVID-19, Public health, Health literacy, Health anxiety, Preventive behaviors.




1.Introduction

The Coronavirus disease (COVID-19), which
emerged in late December 2019, rapidly spreading to
many countries and Killed nearly two million people
during 2020, alarmed the World Health Organization
(WHO) and many international health organizations.
Shortly after its emergence, it was declared a
pandemic by WHO on 11 March 2020 due to its
serious effects [1].

In the fight against this pandemic around the world,
many policies have been determined by health
authorities and preventive measures, information and
solution suggestions regarding the prevention of
infection have been explained [2]. In order for this
information disclosed from correct sources to be
understood correctly by individuals, a certain level of
health information, that is, sufficient health literacy
[HL], is required [3,4]. HL was defined by WHO in
1998 as a concept that represents “the cognitive and
social skills which determine the motivation and
ability of individuals to gain access to, understand and
use information in ways which promote and maintain
good health” [5]. Accepting this definition the
Republic of Turkey Ministry of Health, defines the
concept of HL as "a tool for creating a culture for
protecting and sustaining health” [6]. Considering
these definitions, it has been reported that adequate
level of HL in epidemic diseases such as COVID-19
will contribute significantly to the prevention and
control of diseases, adoption of immunization
services, compliance with disease prevention
measures, and reduction of health-related anxiety
[7.,8].

Health anxiety is the feeling of anxiety, fear about
one's health. In other words, it is a situation where
people face many physiological and psychological
problems with increasing sympathetic,
parasympathetic and endocrine stimuli with anxiety
and tension that they experience against the danger
that they expect for their health. In this respect, early
diagnosis of anxiety and taking precautions are
important [9]. Health anxiety may increase when
individuals encounter an unexpected and unknown
situation such as COVID-19. In this case, it is thought
that the HL levels of the individuals will be important.
As with other outbreaks and diseases, the COVID-19
pandemic is seen as a problem that can be controlled
both by clinical interventions and by the dissemination
of HL. The correct understanding of the information
made about the process by society and the level of
anxiety that may arise will vary depending on the HL
level of society. A study conducted on the subject
reported that the adequate level of HL in individuals
diagnosed with COVID-19 is effective in
implementing protective measures and improving the
quality of life. In the same study, it was reported that
there are a limited number of studies on the subject and
the effect on the health anxiety levels of individuals of
the this process should also be considered [7].
Therefore, the aim of this study is to evaluate the
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relationship between adaptation to preventative
behavior and health anxiety with HL levels in the
COVID-19 process.

2. Material and Methods

2.1. Study Design and Participants

This descriptive and correlational type work was
carried out with employees in a municipality located
in an urban center in north-west Turkey. The
population of the study is 462 employees working for
the municipality in an urban center. The sample of the
study consisted of 428 employees working for the
municipality who met the inclusion criteria. The
survey form was created using the Google Drive
Form feature, and the link of the survey was sent to
individuals via e-mails, WhatsApp and other social
media. Participants were encouraged to present the
questionnaire to as many people as possible. After
receiving and clicking the link, the participants were
automatically directed to the information about the
study and their approval was obtained. Inclusion
criteria in the study; being 18 years or older, using e-
mail, WhatsApp and other social media tools and
volunteering to participate in the study; the exclusion
criteria were determined as not wanting to participate
in the study.

2.2. Data Collection Tools

The data were collected using "Socio-demographic
and compliance to preventive behavior data form”,
“Turkey Health Literacy Scale (THLS-32)” and
“Health Anxiety Scale (HAS)”.

2.2.1. Socio-demographic and compliance to
preventive behavior data form: This questionnaire
consists of questions about age, gender, education,
marital status, socio-economic status, presence of
chronic disease, health status assessment and
compliance to preventive behavior. This form has been
prepared by researchers based on similar studies
[7,10].

2.2.2. THLS-32: THLS-32 was developed by a
Turkish  consortium  (2016)  consisting  of
academicians and specialists from the Turkish
Ministry of Health [11]. Crohnbach’s alfa level of the
scale was 0.927. It is a 4 point Likert type
questionnaire with responses ranging from very easy
(1) to very difficult (4). The lowest score is 32 and the
highest is 128. Total scores are standardized to range
between 0 and 50. Four levels of health literacy was
defined as; 0-25 for “inadequate”, >25-33 for
“problematic”, >33-42 for “sufficient” and >42-50 for
“excellent”. As a result of the use of the scale in this
study, Crohn's alpha value was found to be 0.91.
2.2.3. HAS: This scale consists of 18 questions. Each
item scores between 0-3, and a rise in the score
indicates an increase in health anxiety. The total score
of 20 and above from the first 14 questions was
evaluated as increased health anxiety [12]. In this
study, scores of 20 and above were considered high
health anxiety. As a result of the use of the scale in this
study, Crohn's alpha value was found to be 0.89.



2.3. Statistical Analysis

Statistical analysis of the data was performed using
SPSS 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
package program. Descriptive statistics are shown
with frequency and percentage, and distribution of
variables by scale scores are shown as Mean+SD
values. The normality distribution of the continuous
data was analyzed with the Shapiro Wilk test and it
was found to be normally distributed. According to
the normality results, the Independent-Samples t test
and One-Way Anova were used among the
parametric tests. Tukey test, one of the Post-Hoc
tests, was used to determine the differences in
variables with more than two groups. In all statistical
analysis in the study, p values less than 0.05 were
accepted as statistically significant.

2.4. Ethical Considerations

In order to conduct the study, approval of the Ministry
of Health with the form number 2020-06-
09T16 56 07 to conduct the study during the
pandemic period. Then, ethical approval was obtained
from Human Research Ethics Committee of
Zonguldak Biilent Ecevit University (date/approval
no: 31.12.2020/992). After that, approval was
obtained from the institution where the study was
conducted (date/approval no: 06.01.2021/031). Before
the data was collected, the conditions of “Informed
Consent” and “Volunteerism Principle” were fulfilled
by informing the participants about the purpose and
benefits of the research.

3. Results and Discussion

The socio-demographic characteristics of the
individuals participating in the study are given in
Table 1. 50.4% of the participants are between the ages
of 21-40, 79.2% were men, 43.0% were university
graduates, 71.0% were married and most of them
(89.0%) had a moderate income (Table 1).

Table 1. Socio-demographic Features of the
Participants (n = 428)

Socio-Demographic Features | n(%)
Age

21-40 age 216(50.4)
41-60 age 212(49.6)
Sex

Female 89(20.8)
Male 339(79.2)
Education level

Primary/Secondary 154(36.0)
High School 58(13.6)
Graduate 184(43.0)
Postgraduate 32(7.5)
Marital status

Married 304(71.0)
Single 124(29.0)
Income status

Good 47(11.0)
Middle 381(89.0)

In Table 2, the health status and COVID-19 process
related data of the participants are examined, and it
was found that 34.8% have chronic diseases and
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54.7% have a moderate health status according to their
own assessment. Upon examination of the data of the
participants in the study on COVID-19; it was found
that 61.4% had partial knowledge about COVID-19,
89.0% were not diagnosed with COVID-19, and
67.3% had daily internet use and TV watching time
between 3-5 hours during this period (Table 2).
Table 2. Participants' Information on Health and the
COVID-19 Process

Variables ‘ n(%o)
Chronic disease status

Yes 149 (34.8)
No 279 (65.2)
Health status

Good 194(45.3)
Middle 234 (54.7)
Adequate information about COVID-19

Yes 137(32.0)
No 34 (6.6)
Partially 257 (61.4)
Diagnosed with COVID-19

Yes 47 (11.0)
No 381 (89.0)
Family or neighbors diagnosed

with COVID-19

Yes 47 (11.0)
No 381 (89.0)
Daily internet usage or TV watching

time in the COVID-19 process

1-3 hours 32 (7.5)
3-5 hours 288(67.3)
More than 5 hours 108 (25.2)

The average score of the Health Literacy Scale
(THLS-32) of the individuals participating in the study
was found to be 35.51 £ 7.13 and it was observed that
they were in the category of adequate health literacy.
When the diagnostic characteristics of the participants
were compared with their health literacy levels, it was
determined that the health literacy levels showed a
statistically significant difference according to age,
gender, marital status, education level, presence of
chronic disease and health status (p<0.05). Further
analysis revealed that the health literacy scale scores
of those who stated their education level as university
and graduate were higher (Table 3). When the health
literacy levels of the participants are compared with
their knowledge about the COVID-19 process; It was
found that there was a significant difference according
to the status of having adequate knowledge about the
COVID-19 (according to their own assessment) and
daily internet use and TV watching during the
COVID-19 process (p<0.05), (Table 3).

The average score of the HAS of the individuals
participating in the study was found to be 21.51+7.34




and was rated as high in health anxiety. When the
diagnostic characteristics of the participants were
compared with their health anxiety, it was determined
that the health anxiety levels showed a statistically

significant difference according to age, gender, marital
status, chronic disease status and health status,
diagnosed with COVID-19 (p<0.05), (Table 3).

Table 3. Comparison of the Descriptive Characteristics of the Participants According to Their Health

Literacy and Health Anxiety Average

THLS-32 HAS
Variables isti isti
Mean<SD Statlstl_cal MeantSD Statlstl_cal
Analysis Analysis
35.51+7.13 21.5147.34
A 21-40 age 35.71+£5.25 p=0.012* 20.12+6.45 p=0.025*
e
E 41-60 age 32.98+5.32 | t=-2.4562 23.14+.4.96 t=-3.568
- Female 35.2248.66 | p=0.036* 19.26+8.69 p=0.028*
ender
Male 24.68+10.89 |t=-2.1412 16.67+8.43 t=-2.8562
Y - Married 38.48+10.15 | p=0.012* 18.41+8.74 p=0.056
arital status
Single 27.76+13.05 |t=3.3962 15.91+8.13 t=3.1252
Primary /secondary school* 25.19+1.62 18.81+9.92
High School? 28.31+5.69 | p=0.028* 18.57+8.87 p=0.185
Education level | G, qyate? 33.6948.13 |F=3.929" | 17.04+8.14 F=3.674
Difference:
4
Postgraduate 38.77+4.44 351, 451 15.17+6.46
Socio- Good 41.08+0.88 | p=0.001* 16.56+5.64 p=0.065
economic -
status Middle 26.74+7.00 |t=3.7052 18.65+6.78 t=4.123b
S Yes 39.28+9.90 | p=0.014* 19,23+8,61 p=0.001*
disease status | No 28.09+8.02 | t=2.6482 15,254+6,48 t=3.6022
Health status | Good 36.79+6.69 | p=0.003* 15.19+7.13 p=0.003*
(according to
their own ) Middle 33.0048.54 |t=2.980% 17.21+8.65 t=2.9802
assessment
ﬁ?gﬂ;ﬁtﬁon Yes! 37914571 | p=0.001* | 15.67+7.64 p=0.245
igo(‘;tmco?;{r'g' No? 33.6348.51 |F=3.781° 18.25+6.87 F=3.458"
to their own s Difference :
assessment) Partially 35.7849.12 1>3 16.65+5.46
Diagnosed Yes 30.4748.79 | p=0.270 21.12+5.45 p=0.013*
with COVID-
19 No 35.01+4.24 |t=0.6092 16.85+6.87 t=2.9802
Fa_mti]lg/ or Yes 36.01+8.64 | p=0.851 16.65+5.46 p=0.687
neighbors
dciggf;losefgWith No 36.47+7.65 |t=0.5472 15.67+7.64 t=0.7492
Daily i”teTf\“/et 1-3 Hours' 35.10+7.66 | p=0.016*  |19.56+8.87 p=0.061
usage or
Wat%hing time | 3-5 Hours? 39.2849.90 |F=3.858" 20.12+5.81 F=3.858"
during the Difference:
COVID-19 More than 5 Hours? 38.09+8.02 251, 351 21.23+8.36

3Independent samples t- test, "One-Way Anova, *p<0.05.
THLS-32: Turkey Health Literacy Scale; HAS: Health Anxiety Scale

In Table 4, the relationship of the participants' health
literacy levels with the prevention measures applied
in the COVID-19 process was examined. According
to the table, those who answer yes to the questions
on wearing a mask outside (X= 38.54%8.95),
avoiding crowded environments (X= 36.47+8.79),
Washing hands frequently (x= 36.22+8.76), using
disinfectant (X= 36.79 £8.69), paying attention to
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personal hygiene (X=37.91+8.71), avoiding shaking
hands (X= 37.74+6.79), avoiding hugging/kissing
(X= 36.4348.75), not leaving the house unless
necessary (x=37.26+7.68), paying attention to social
distance (X= 36.30+7.69) and thinking COVID-19
vaccines were effective (X= 37.54+1.55) had health
literacy score averages higher than those who stated



partially/no. It was found that the difference is
statistically significant (p<0.05) (Table 4).

Table 4. Comparison of Health Literacy Averages With Compliance to Prevention Measures
Implemented in the COVID-19 Process

Vel Variables
S THLS-32 THLS-32
n | Mean+SD | Analysis n | Mean+SD | Analysis
Wearing Avoiding
mask Yes 250 | 38.54+8.95 =2891° eating in Yes 122 | 36.22+48.76 =1.778
outside | Partially/ p=0.228* | restaurants | Partially/ p=0.076*
No 178 | 32.97+8.28 No 306 | 33.66+8.18
Avoiding Not leaving
:rgszl:lgsg] Yes 190 | 36.47+£8.79 =2 302 thjnt;gsusse Yes 160 | 37.26+7.68 =2 909
Partially/ p=0.022* Partially/ p=0.018*
815 No | 238 |34.0148.24 L No | 268 |32.96+6.86
Washing
fhandstI Yes 202 | 36.22+8.76 =2 987" Regu_lar Yes 110 | 35.22+9.68 =1.907
requentl | partially/ p=0.020% | EXETCIS€ | Ppartially/ p=0.065*
y No 226 | 33.66+8.18 No 318 | 34.98+7.18
Using | ves | 190 | 36.79:8.69 Regular Yes | 136]36.1248.56
disinfecta - - t=3.018" | - - t=0.608"
nt Partially/ p=0.036* SAlsEy Partially/ p=0.084*
No 238 | 34.00+8.54 No 292 | 35.02+5.18
I;ayltr_lg Avoiding
atention | yes | 216 |37.9148.71 , taking Yes | 140 | 35.3249.76 ,
to t=3.783* T t=1.874*
personal | Partially/ p=0.001* trzns ort Partially/ p=0.078*
hygiene | No | 212 | 34.63+8.51 P No | 288]34.56+7.18
Paying -
. Avoiding
tatterj[tl_?_n Yes 178 | 36.5448.95 =1 777 intercity Yes 215 | 36.31+£8.95 (=1.7782
ONUAILIO | partia)ly/ p=0.685* travel Partially/ p=0.086*
n No 250 | 4.97+£8.28 No 213 ] 35.69+8.56
L Paying
Avoiding .
shaking Yes 243 | 37.7446.79 (=320 attentl_or; to Yes 178 | 36.30+7.69 =3.711
hands | Partially/ p=0.026* d?oc'a Partially/ p=0.018*
No 185 | 33.01+7.24 BRI No 250 | 33.47+8.71
Avoiding Iy
- Yes 241 | 36434875 | 1142 | COVID-19 Yes 262 | 37.54+1.55 | £3.456"
hugging/ - t=3.014 . A _ -
kissing | Partially/ p=0.004 | VACCINESare | partially/ p=0.001
No 187 | 32.81+£7.98 effective No 166 | 33.97+2.28
2 Independent samples t- test, *p<0.05,
THLS-32: Turkey Health Literacy Scale
In the study, as the level of health literacy of the significant negative correlation between the THLS-
participants increased, the overall health anxiety 32 score averages and the HAS score averages (r= -
scores decreased, and it was found that there was a 0.459, p=0.000), (Table 5).
Table 5. The Relationship Between Health Literacy and Health Anxiety
Scales THLS-32 Score .
= = Analysis
Inadequate | Problematic Sufficient Excellent
s 18.6248.10° | 16.65£6.98° | 1546+7.01% | 142247372 p=0.009
score a3.817
r=-0.459 p=0.000*

*Pearson correlation; 20One-Way Anova; p<0.05
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With the rapid spread of the COVID-19 disease and its
transformation into a pandemic, individuals' acquisition
of information about this new virus and adaptation of this
information to daily life has also accelerated. Therefore,
individuals' ability to obtain correct information from
correct sources, to apply the information they have
acquired in daily life and their HL have become a very
important factor [3]. HL includes the ability of
individuals to understand and apply the health knowledge
acquired in order to make appropriate decisions on their
own, especially in emerging health problems [13]. In this
complex COVID-19 process, individuals encountered
many medical terms they had not heard before and tried
to make sense of these concepts, so some individuals
reacted to the process in an overreaction and others at a
reckless level. However, in order to control the epidemic,
the whole society must understand and implement the
measures to be taken. This situation will only occur if the
society has a certain level of HL, and it has been reported
that the fight against the epidemic will be easier with a
high level of HL in the society [14]. This study examines
the relationship between compliance with preventive
behaviors and health literacy during the COVID-19
process. The average point of the THLS-32 of the
individuals participating in the study was found to be
35.51+7.13, and it was observed that the participants
were in the sufficient HL category according to the scale
evaluation. Turkey does not offer a good table in terms
of HL levels. 68.9% of the society in a study conducted
by the Ministry of Health in Turkey has been determined
to be at inadequate and problematic-limited health
literacy level [6]. When we evaluated this result, it is seen
that approximately seven out of ten people living in our
country had a limited HL level. Similarly, as a result of a
study conducted by Sorensen et al. examining the
average HL of nine European Union member countries,
it was found that 47.5% of the participants had
insufficient or problematic HL [15]. In this study, it is
thought that the fact that the health literacy level was
above average was due to the fact that the majority of the
participants had high school and above education level,
and in a similar study, it was found that the level of SSI
was higher in undergraduate and above education groups
compared to other groups [10].

When the socio-demographic characteristics of the
participants were compared with their health literacy
levels, statistically significant differences were found in
their health literacy levels according to age, gender,
marital status, education level, economic status, health
status and presence of chronic disease. In the study, it was
observed that those between the ages of 21-40 had higher
scores on the HL scale and the scale scores decreased as
the age increased. Actually results of the “Turkey HL
Report” held across Turkey indicate that 18-24 age group
has the lowest number of individuals at insufficient level
and it was determined that advancing age decreases the
level of HL [6]. So it is seen that group best equipped in
terms of HL of young people in Turkey. The reason for
this is the low rate of benefiting from higher education
among older age groups. Similar results can be found in
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the research conducted by Sorensen et al. (2015) on nine
member countries of the European Union. In this study,
it was concluded that with the increasing age, HL
competence decreased [15]. These results are similar to
the result of the age variable in the study, and it can be
said that the young population with a high level of
knowledge about the COVID-19 process will also have
higher compliance to preventive behaviors, and the low
levels of HL of individuals aged 65 and over will make
them more vulnerable during the COVID-19 process.

In the study, it was concluded that women have a higher
level of HL compared to men. Results of a similar study
demonstrated that women have higher HL levels
compared to men [16]. The relationship between gender
and HL varies from study to study, and different from this
study results, there are also studies showing that men
have higher HL levels than women [17,18]. In the study,
it was also found that those who stated their marital status
as married had higher HL levels than singles. In similar
studies conducted for determining HL, it was found that
the level of HL of unmarried people was lower [19,20].
In the study, it was determined that the level of education
affects the HL, especially the individuals with
undergraduate and graduate education have higher HL
levels, and it is seen that as the socio-economic status
declines, the level of HL also decreases. As a matter of
fact, similar results were found in the study of Sorensen
et al., it was determined that the socio-economic level
decreased with the low level of education and that the HL
level was insufficient [15]. This situation is thought to be
due to the fact that individuals with low educational and
socio-economic levels are deprived of tools and
education to increase their health literacy. It has been
stated that the level of education and the high socio-
economic level will contribute positively to the increase
of compliance with the behaviors aimed at preventing the
COVID-19 epidemic by directly affecting the HL level
[21]. In a similar study, it was stated that societies may
remain ineffective in the epidemic and disease processes
they encounter due to the low education level and socio-
economic status [22]. The way to solving these
difficulties and inadequacies lies in increasing the
education level of the society, achieving a general
improvement in socio-economic status, increasing the
income level in economic terms, and accordingly, raise
the HL to sufficient and perfect levels.

The insufficient level of HL hinders the protection
individuals from diseases and epidemics. As a matter of
fact, as seen in this study, those who stated their health
status as good according to their own evaluations are
found to have higher HL levels. In the data obtained as a
result of the examination of the studies carried out, it has
been found that individuals with low HL are also in poor
health [6,15]. The study also found that individuals with
chronic diseases have higher HL levels. It has been
announced to the public through all media and scientific
studies that the ongoing COVID-19 process has much
more negative effects on individuals with chronic
diseases. These individuals were warned to be more
careful, and it was reported that inadequate HL in chronic



diseases is associated with various adverse health
consequences [23]. For this reason, it is quite natural for
participants with chronic diseases to develop sensitivity
to the subject and it is thought to have a positive effect on
the level of HL.

With the rapid transformation of the COVID-19 disease
into a pandemic, people started to spend more time on
various platforms to learn about this new virus and
resulting the process [24]. The HL level of individuals
has become even more important in this period, as some
of this newly learned information may also include
misleading recommendations and practices that go as far
as information pollution and negatively affect public
health [14]. In this study, it was determined that the HL
score average of the participants who had information
about COVID-19 and reported daily internet use or
television watching time increased during this period.
Although there are limited studies on the subject in the
literature, as a result of a study conducted during the
COVID-19 process, it was determined that individuals
who follow the information and developments about
COVID-19 in the country and in the world have a higher
level of HL [25].

Anxiety can be defined as the state of uneasiness caused
by any fear of danger [26]. On the other hand, health
anxiety is a psychological experience that triggers the
physical and emotional anxiety symptoms that occur with
the thought that the individual is under a great threat to
her health [27]. Health anxiety is a condition that can be
observed frequently and is not considered pathological
unless its frequency and severity affect human life. In the
period of the sudden pandemic, it has been observed that
people's anxiety levels have increased considerably [28].
In the COVID-19 period, the health anxiety of the
individuals participating in the study was found to be
higher than the scale evaluation. In studies similar to this
study, it was determined that individuals have high health
anxiety during the COVID-19 period [29,30). When the
health anxiety levels of the participants were examined
according to demographic characteristics, the health
anxiety level was found to be significantly higher in
women, in individuals with chronic disease and in
individuals with a moderate health status according to
their own evaluation, and those diagnosed with COVID-
19, In a similar study conducted to determine the health
anxiety levels of individuals during the COVID-19
period, it was determined that the health anxiety level
was high in women, in the advanced age group and in
those who were diagnosed with COVID-19 or their
relatives [30].

One of the important factors affecting health anxiety is
having a chronic illness. In this study, it was found that
those with chronic diseases had higher health anxiety
scores. It has been determined that causes such as
physical limitations and a decrease in quality of life in
individuals with chronic disease can increase health
anxiety [31]. A study similarly found that people with
chronic disease had significantly higher health anxiety
levels [32].
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In the study, participants who comply with preventive
behaviors related to COVID-19 disease such as wearing
masks outside, avoiding entering crowded environments,
washing their hands frequently, using
disinfectant/cologne, paying attention to individual
hygiene, avoiding shaking hands and hugging/kissing,
not leaving the house unless necessary, paying attention
to social distance and thinking that the COVID-19
vaccine is effective are found to have higher HL levels.
Inthe COVID-19 process, especially in the public service
announcements prepared by the Ministry of Health, the
most important measures to be followed during the
iliness process are openly underlined as; wearing a mask,
respecting social distance, paying maximum attention to
personal hygiene, washing hands frequently and not
leaving the house unless necessary. Consequently, the
awareness of the individuals on the subject has increased
and these protective behaviors have become more
observed [33]. In a study conducted by Lin et al during
the COVID-19 pandemic process, the keywords "hand
washing" and "wearing a mask" were searched in an
internet-based search engine, and it was determined that
there was a negative decrease between the keyword
“handwashing” and the speed of COVID-19 spread [34].
As a result of the study, it was emphasized that frequent
washing of hands is related to the health literacy level of
the society and should be among the policies that can be
applied to reduce the epidemic [34]. Again, a similar
study conducted by Papagiannis et al., during the
COVID-19 process found that high knowledge score is
largely associated with the application of protective
measures by individuals [35]. It is seen that this study
results are similar to these results.

Compliance to the behaviors to protect against the
COVID-19 epidemic can be considered as an important
indicator of the HL level of individuals. It is believed that
important strategic public health approaches are needed
to ensure the sustainability of these behaviors. In the
results of the study, which examined the relationship
between HL and adherence to protective behavior before
the COVID-19 epidemic, it was stated that individuals
with low HL levels had lower infectious diseases
prevention behavior and awareness and that initiatives
should be taken to increase the level of HL in the society
to control infectious diseases [10,36].

It is known how effective the vaccines are to prevent
infectious diseases and how important the health literacy
of individuals is for the applicability of the vaccine [8]. It
has been reported that insufficient health literacy leads to
a low level of knowledge on vaccines, which leads
individuals to have a negative attitude towards
vaccination [37,38]. In a meta-analysis study examining
the effect of health literacy on preventing infectious
diseases, it was determined that protection behaviors
such as vaccination and hand hygiene were related to HL,
and individuals with insufficient HL adopted and applied
protection measures less [38]. Ren et al., found in their
study that the level of HL is related to vaccination and
there’s positive and significant relation between HL and
having influenza vaccines. Similar to the results of other



studies, this study found that the HL levels of the
participants who thought that vaccination during the
COVID-19 process would be effective are higher [37]. It
is thought that having a high HL level will provide
individuals with accurate information about vaccination
and thus, creating social immunity and providing
significant advantages in combating infectious diseases.
When we examine the relationship between health
anxiety and health literacy in the study; It has been
determined that as the level of health literacy increases,
health anxiety decreases. While the poor health literacy
category is the group with the highest HAS total score
average, the excellent health literacy category is the
group with the lowest total score average. A study found
that there is a significant relationship between low health
literacy level and high anxiety [39]. In the literature
review, no study was found on the correlation between
health literacy and health anxiety. This research may be
the first in this regard.

4. Conclusion

Health literacy is among the most important issues of
public health. This study shows that there is a significant
relationship between health literacy levels of individuals
and their compliance with preventive behaviors and
health anxiety. The results of this study and similar
studies show that high health literacy levels of
individuals will facilitate the reduction of anxiety level
by increasing compliance with preventive measures. In
addition, the course of the epidemic may be negatively
affected by the misinformation of individuals with
insufficient health literacy about the pandemic process,
and it may increase the levels of anxiety, anxiety and
anxiety of the individuals. In short, in the period of
COVID-19, increasing the health literacy levels of
people, reducing their health anxiety, supporting people
psychologically will facilitate adaptation to the measures
and new lifestyle. In order to increase health literacy,
especially those working in the field of public health
should be provided with education and consultancy
services on the subject.
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Giris ve Amag: Akut inmeye bagli mortalite ve morbidite oranlar1 yiiksek oldugundan bu hastalarin erken prognoz
Ongoriisiinii yapmak onemlidir. Acil serviste iskemik ya da hemorajik inme tanis1 alan hastalarin Ortalama trombosit
hacmi (MPV), Platelet (PLT) ve MPV/PLT degerleri ile hastalarin demografik 6zellikleri, triaj kodu, sonlanimi,
hastalarin vital parametreleri ve Glaskow Koma Skalas1 (GKS) arasindaki iliski degerlendirilmeye ¢aligilmistir.
Gere¢ ve Yontemler: Bu calisma 3. Basamak Universite Hastanesi Acil servisine basvuran 18 yas iistii, yapilan
tetkikler neticesinde iskemik veya hemorajik inme tanisi alan 200 hasta iizerinde retrospektif olarak yapilmustir.
Bulgular: Calismamiza 116 (%58)’s1 erkek olmak iizere toplam 200 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi
68 yil olarak tespit edilmistir. Hastalarin 178 (%89)’inin iskemik, 22 (%11)’sinin hemorajik inme tanisi aldig1 goriildii.
Hastalarin yagi ve MPV/PLT oranlar1 arasinda korelasyon bulunmustur (p<0.05). Hastalarin sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 degerlendirildiginde; MPV/PLT ile sistolik kan basici degerleri arasinda korelasyon bulunmustur (p<
0.05).
Sonug: Calismamizda iskemik ya da hemorajik inme ile acil servise bagvuran hastalarin MPV, PLT ve MPV/PLT
degerleri ile hastalarin demografik 6zellikleri, triaj kodu, sonlanimi, hastalarin vital parametreleri ve GKS skorlar1
arasindaki iliski degerlendirilmeye caligtlmigtir. Calismamizda hastalarin sistolik kan basinci, yasi ile MPV/PLT
oranlart arasinda korelasyon bulunmustur. Hastalarin basvuru anindaki triaj kodu ve GKS skorlari, sonlanimi ile
MPV/PLT oranlar arasinda istatiksel acidan anlamli bir iliski bulunamamustir. Iskemik ve Hemorajik inme
gruplarinda, MPV/PLT oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Anahtar kelimeler: Acil Servis, Hemorajik inme, Iskemik inme, Ortalama Trombosit Hacmi, Platelet

Abstract
Objective: Since mortality and morbidity rates due to acute stroke are high, it is important to predict early prognosis
in these patients. The relationship between mean platelet volume (MPV), Platelet (PLT) and MPV/PLT values of
patients diagnosed with ischemic or hemorrhagic stroke in the emergency department, and demographic
characteristics, triage code, outcome, vital parameters of patients, and Glasgow Coma Scale (GCS) were tried to be
evaluated.
Materials and Methods: This study was carried out retrospectively on 200 patients over the age of 18 who applied
to the 3rd Stage University Hospital Emergency Department and were diagnosed with ischemic or hemorrhagic stroke
as a result of the examinations.
Results: A total of 200 patients, 116 (58%) of whom were men, were included in our study. The mean age of the
patients was 68 years. It was seen that 178 (89%) of the patients were diagnosed with ischemic stroke and 22 (11%)
with hemorrhagic stroke. A correlation was found between the patients'age and MPV / PLT ratios (p <0.05). Systolic
and diastolic blood pressure of the patients are evaluated; a correlation was found between MPV / PLT ratio and
systolic blood pressure values, it is statistically significant (p <0.05).
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Conclusion: In our study, we tried to evaluate the relationship between MPV, PLT and MPV / PLT values of patients
admitted to the emergency department with ischemic stroke or hemorrhagic stroke, and the demographic
characteristics, triage code, outcome, vital parameters and GCS scores of the patients. In our study, a correlation was
found between systolic blood pressure and age of the patients MPV / PLT ratios. No statistically significant correlation
was found between the triage code and GCS scores, outcome and MPV/PLT ratios at the time of admission. No
significant difference was found between MPV/PLT rates in the ischemic and hemorrhagic stroke groups.

Keywords: Emergency Medicine, Hemorrhagic Stroke, Ischemic Stroke, Mean Platelet Volume, Platelet

1. Giris

Inme, herhangi bir neden olmaksizin ani gelisip, fokal
veya generalize serebral disfonksiyonla karsimiza
cikabilen, gegici ya da kalic1 olabilen ve bazen de 6liim
ile seyreden vaskiiler nedenli klinik bir tablodur [1].
Tim diinyada oldugu gibi Tiirkiye‘de de toplam
Olimlerin %15’ini olusturan ikinci sirada ki 6liim
nedenidir [2].

Inme; iskemik ve hemorajik olarak iki grupta
incelenmektedir. Diinyadaki inme vakalarinin yaklagik
%85°ini  iskemik, %15‘ini de hemorajik inmeler
olusturmaktadir [3,4]. Ulkemiz verilerine gore de
%72’si iskemik ve %28’si hemorajik inme olarak
raporlanmistir [5]. ilk 30 giin i¢inde 6liim oranlari
iskemik inmede %8-20 iken hemorajik inme de %30-
55 seviyesindedir. Oliimlerin yaklagik %50 si ilk 2
giinde meydana gelmekte olup, %6°s1 ise hastaneye
ulasmadan gergeklesmektedir [6]. Oliim genellikle;
primer nérolojik hasar, immobilite, kardiyak nedenler,
malignite vs. gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir [7].
Akut inmeye bagli mortalite ve morbidite oranlari
yiliksek oldugundan bu hastalarin erken mortalite ve
prognoz ongdriislinii yapmak 6nemlidir. Son yillarda
koroner arter hastaliklari, kanser ve inme gibi
mortalitesi yiiksek hastaliklarin erken tanisini koyup,
mortalitesini erken donemde 6ngdérmek amaciyla klinik

bulgular, skorlama sistemleri, biyobelirtegler ve
goriintileme yontemleri ile yapilan c¢alismalar
revactadir.

Bu caligmada da ucuz ve erisilebilirligi yiiksek olan
Tam Kan Saymu tetkiki kullanilarak prognostik
degerlendirme yapilmaya c¢aligilmistir. Prognostik
degerlendirmede Ortalama Platelet Hacmi (MPV) ve
Platelet (PLT)degerleri, MPV/PLT orani ile inme
hastalarmin Glaskow Koma Skorlar1 (GKS) arasinda
iligski olup olmadigi, hastaligin sonlandirilma sekli ve
demografik ozellikleri arasindaki iligki
degerlendirilmistir.

2. Materyal ve Metot

01.11.2019-01.05.2020 tarih araliginda Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan
Hastanesi Acil servisine bagvurup, yapilan tetkikler
neticesinde non-travmatik hemorajik ve iskemik inme
tanisi alan hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Hasta verileri hastane otomasyon sistemi ‘“Probel”
iizerinden temin edilmis olup, ICD koduna gére SVO
tanis1 almis hastalarin demografik 6zellikleri ile MPV,
PLT degerlerine ve MPV/PLT oranina bakilmistir. Bu
degerler ile servis, yogun bakim yatis1 ya da taburculuk
arasinda bir iliski olup olmadig1, bagvuru anindaki triaj
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kodlari, GKS skorlari, kan basinci degerleri, kalp hizi
degerleri ile MPV/PLT oranlari arasinda iligki olup
olmadigy, 65 yas iistii ve 65 yas alt1 yas gruplarinda bu
oranin hangi yonde etkilenmis oldugu
degerlendirilmigtir. 18 yas altinda olma, son 1 hafta
icinde gegcirilmis kafa travmasi 6ykiisii olmasi, tanili
koagiilasyon bozuklugunun olmasi ve gebelik durumu
olan hastalar ¢alismadan ¢ikarilmigtir.

Calismanin tanimlayici analizleri i¢in SPSS 25.0
(Statistical Package for the Social Sciences)
programinda veri tabani olusturulup, verilerin frekans,
ylizde, ortalama ve standart sapma degerleri
hesaplanmustir. ikili karsilastirmalar icin, normal
dagilima uyan veriler igin parametrik testlerden,
Student t testi , One-Way-Anova testi ve Pearson
Korelasyon testi, normal dagilima uymayan veriler i¢in
de Kruskal-Wallis testi uygulanmustir.

Caligma ile ilgili etik kurul onay1, Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligindan alinmstir.

3. Bulgular

Hastalarin demografik ozelliklerine bakildiginda;
¢alisma grubunu 116 erkek (%58) 84 kadin (%42) hasta
olusturmaktaydi. Olgularin yas ortalamasi 68 yil olup,
olgularm yas aralig1 25-94 yil idi. Erkek olgularin yas
ortalamasi 66,25 ve kadin olgularin yas ortalamasi
70,75 olarak tespit edilmistir. Hastalarin %41’ini
(N=82) 65 yas iizeri hastalar olusturmaktaydi.
Hastalarin cinsiyetine gore tani dagilimi incelendiginde
116 erkek hastanin 102’sinin Iskemik SVO, 14’{iniin de
Hemorajik SVO oldugu, kadin hastalarin ise 76’sinin
iskemik SVO, 8’inin hemorajik SVO tanis1 aldig1 tespit
edilmistir. Calismaya dahil edilen 200 hasta
degerlendirildiginde 178 hastanin iskemik inme (%89),
22 hastanin hemorajik inme (%11) tanis1 aldig1
saptanmistir.

Hastalarin cinsiyeti ile hastalarin PLT-MPV ve
MPV/PLT degerleri arasinda anlamli iliski tespit
edilmemistir (p>0.05).

Hastalarin yast ve MPV/PLT oranlarn arasidaki
korelasyon bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05) (Tablo 1).

65 yas istii hasta gruplar1 ve 65 yas alt1 hasta gruplari
arasindaki MPV-PLT ve MPV/PLT degerlerine
bakildiginda iki yas grubu arasinda istatiksel agidan
anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p> 0.05).
Iskemik ve Hemorajik inme gruplarinda MPV, PLT ve
MPV/PLT oranlarin degerlendirildiginde, her iki grup
arasinda  istatiksel agidan anlamhi  bir iliski
bulunamamustir (Tablo 2).



Tablo 1. Yas ve MPV/PLT Korelasyonu

YAS PLT MPV MPV/PLT
YAS Pearson Correlation 1 -,052 ,107 ,140”
Sig. (2-tailed) 469 132 048
N 200 200 200 200
PLT Pearson Correlation -,052 1 -,316™ -,629™
Sig. (2-tailed) 469 ,000 ,000
N 200 200 200 200
MPV Pearson Correlation ,107 -,316™ 1 ,363™
Sig. (2-tailed) 132 ,000 ,000
N 200 200 200 200
MPV/PLT Pearson Correlation ,140" -,629™ ,363™ 1
Sig. (2-tailed) 048 ,000 ,000
N 200 200 200 200
Tablo 2. iskemik ve Hemorjik Grupta MPV-PLT ve MPV/PLT
TANI N Ortalama Std. Sapma | Std. Error Mean
PLATELET Iskemik 178 252,31 110,984 8,319
Hemorajik 22 252,86 79,564 16,963
MPV Iskemik 178 9,555 1,1370 ,0852
Hemorajik 22 9,750 1,4745 3144
MPV/PLT Iskemik 178 ,0448 ,02565 ,00192
Hemorajik 22 ,0443 ,02302 ,00491

Calismaya katilan hastalarin bagvuru anindaki triaj
kodu degerlendirilmesinde 103 hastanin kirmizi, 97
hastanin sar1 triaj kodu aldig1 saptanmistir. Triaj kodlar
da MPV, PLT ve MPV/PLT oranlarma gore
degerlendirildiginde; triaj kodlart ve MPV/PLT
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunamamustir.

Hastalarin GKS skorlar1 ile MPV, PLT ve MPV/PLT
degerleri arasinda korelasyon, istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunamamistir.

Hastalarin sistolik kan basinglart ile MPV/PLT orant
arasinda  istatiksel olarak anlamli  korelasyon
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 3).

Hastalarin yogun bakim,servis yatist ya da taburcu
olma durumlar1 ile MPV, PLT ve MPV/PLT degerleri
arasinda iligki olup olmadigi, 65 yas {istii ve
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arasindaki iliski degerlendirildiginde istatiksel agidan
anlaml bir fark bulunamamaistir (Tablo 4).

4. Tartisma

Inme tiim diinyada kalic1 sakatligin en sik, demansin 2.
en sik, oliimiin ise 3. en sik nedenidir [8]. Inme tipleri
arasinda %87 ile en sik iskemik inme goriliir. Akut
inmeye bagli mortalite ve morbidite oranlarinin yiliksek
olmasindan dolayr bu hastalarin erken mortalite
Ongorisiinil yapmak onemlidir.

Caligmamizda olduk¢a ulasilabilir bir laboratuvar
tetkiki olan hemogram parametrelerinden MPV ve PLT
degerlerine bakilarak; inme hastalarinda servis, yogun
bakim yatis1 ya da taburculuk arasinda bir iliski olup
olmadig, kan basinci degerleri ile MPV/PLT oranlari



Tablo 3. Kan Basinci ve MPV-PLT , MPV/PLT Korelasyonu

PLT MPV MPV/PLT SISTOLIK DIYASTOLIK
PLATELET  Pearson Corr. 1 -,316™ -,629™ -,159" -,103
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,024 ,147
N 200 200 200 200 200
MPV Pearson Corr. -,316™ 1 ,363™ ,053 ,116
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,456 ,101
N 200 200 200 200 200
MPV/PLT Pearson Corr. -,629™ ,363™ 1 ,150" ,085
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,034 ,232
N 200 200 200 200 200
SISTOLIK Pearson Corr. -,159" ,053 ,150" 1 ,701™
Sig. (2-tailed) ,024 ,456 ,034 ,000
N 200 200 200 200 200
DIYASTOLIK Pearson Corr. -,103 ,116 ,085 ,701™ 1
Sig. (2-tailed) ,147 ,101 ,232 ,000
N 200 200 200 200 200
Tablo 4. Hasta Sonlanimi1 MPV/PLT iligkisi
Ntaios ve ekibinin 2011 yilinda RDW degeri ile
inmenin  fonksiyonel  sonuglarmin  iliskisini
aragtirdiklari  c¢alismalarinda  hastalarin ~ yas
SONLANIM N Mean Rank ortalamasini 72 olarak tespit etmislerdir [9]. Buna
benzer olarak Yoneda ve ark. [10] ¢calismalarinda yas
PLT Yogun Bakim 104 97,61 ortalamasii 70+11 olarak, Reganon ve ark. [11]
Servis 76 108,20 65.348.2, Williams ve ark. [12] 64+3 olarak
hastaliklarin sikligi da artmaktadir. 2606 hastanin
Taburcu 20 86.28 degerlendirildigi bir caligma, kadmlarin daha ileri
Total 200 yasta (ortalama kadinlarda 70 ve erkeklerde 65) ve
MPV Yogun Bakim 104 96,52 daha .01(.1d1 khnlk{e inme gegirdigini gostermlstlf [.13].
Demirci ve ark.’nin ¢alismasinda ise yasla birlikte
Servis 76 102,49 inme oraninda artigmn 70 yas istii kadinlarda daha
belirgin oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
Taburcu 20 113,60 anlamli  oldugu  bulunmustur [14]. Bizim
Total 200 calismamizda da benzer sekilde kadin hastalarin yas
5 ortalamas1  (70.75), erkek  hastalarin  yas
MPV/PLT | Yogun Bakim 104 102,00 ortalamasindan (66.25) daha yiiksek bulunmustur.
Servis 76 94,42 Hipertansiyon, hem iskemik inme hem de
intrakraniyal kanama icin major bir risk faktoriidiir.
Taburcu 20 115,83 Kan basinci ve inme riski arasinda siirekli, kademeli
Total 200 ve tutarh bir iligki vardir. Kan basinct arttikea,

65 yas alt1 yas gruplarinda bu oranin hangi yonde
etkilendigi degerlendirilmistir. Calismamizda ayrica
hastalarin bagvuru anindaki triaj kodu ile MPV, PLT,
MPV/PLT degerleri arasinda iliski olup olmadig: da
degerlendirilmistir.

hipertansif aralikta olmasa bile, inme riski de artar.
Hipertansiyon endotel disfonksiyonuna neden olarak
aterosklerozu artirir, ayrica idiopatik atrial fibrilasyon
icinde bir risk faktoriidiir [15] Iskemik ve hemorajik
inmeyi Onlemenin en etkili stratejisi hipertansiyon
tedavisidir [16]. Turkiye verilerine bakacak olursak



Somay ve ark.’nin yaptiklar1 inme risk faktorleri ile
ilgili ¢alismalarinda inme gelisimi acisindan
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, sigara
kullanimi, hiperkolesterolemi ve diabetes mellitus'u
en oOnemli risk faktorleri olarak belirtmislerdir.
Hipertansiyon (%60,1) en sik saptadiklari risk
faktoridiir [17]. Calismamizda hastalarin komorbid
hastaliklar1 degerlendirilmese de bagvuru anindaki
sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerine bakilmis
ve elde edilen ortalama sistolik ve diyastolik kan
basinci  degerleri, normal smirm  {izerinde
bulunmustur (Sistolik Kan Basinci:151.59 mm/Hg,
Diyastolik Kan Basinci 87.27 mm/Hg). Literatiir ile
benzer olarak hastalarin sistolik kan basinglari ile
MPV/PLT oram arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli saptanmigtir (p<0.05).

Nadar ve ark.’1 yaptiklar1 calismada serebrovaskuler
hastalik icin bir risk faktorii olan hipertansiyonun
MPV iizerine olan etkisini incelemisler ve hipertansif
hastalarda MPV’ nin hipertansiyonu olmayan
hastalara gére anlamli yiiksek oldugunu, 6 aylik
izlemde sistolik ve diastolik kan basincinda diisiis
gozlenenlerde MPV’nin de anlamli diistiigiini
bildirmiglerdir [18]. Bizim g¢aligmamizda ise
diyastolik kan basinci ile MPV degerleri arasinda
istatiksel agidan anlamli bir iliski bulunmazken,
sistolik kan basinct ile MPV/PLT degerleri arasinda
istatiksel agidan anlamli bir korelasyon bulunmustur.
Plateletler aterosklerotik plagin erozyonu veya
rliptiiriinden sonra trombiis olusumuna sagladiklari
katki ile iskemik inme patofizyolojisinde kilit rol
alirlar. MPV olarak olgiilen platelet hacmi, platelet
aktivasyonunun  ve  fonksiyonunun iyi  bir
gostergesidir. Iri plateletler daha dens graniiller
igerirler, kiiciikk plateletlere gore metabolik olarak
daha aktiftirler ve yiiksek trombotik potansiyel
tasirlar. Onceki calismalarda artmis MPV miyokard
infarktiisii, kronik wvaskiiler hastaliklar, diyabetes
mellitus, hiperkolestrolemi arasindaki iliski ortaya
konmustur [19,20].

Arikanoglu ve ark. yaptiklart g¢alismada iskemik
inmeli hastalarin MPV ortalamasint 8.6+1.95 olarak
bulmuslardir ve saglikli kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksek oldugunu belirtmislerdir [21]. Tamer
ve ark.’nin inme hastalar1 iizerinde yaptiklart ¢ok
merkezli aragtirmada ise kontrol grubu ve hasta
grubunda  MPV  degerleri arasinda  fark
saptamamislardir  [22]. Bizim c¢alismamizda da
benzer olarak MPV degeri hemorajik inmeli grupta
9.75+1.47, iskemik inmeli grupta 9.55+1.13
bulunmus ve her iki grup arasinda istatiksel agidan
anlamli bir iligki saptanmamustir.

O’Malley ve ark. yaptiklari ¢alismada inme grubunda
MPV degerini kontrol grubuna goére daha yiiksek
bulmuslardir ama inme alt tipleri arasinda anlaml
fark  olmadigin1  belirtmiglerdir  [23]. Bizim
calismamizda da literatiirle benzer olarak iskemik
SVO ve Hemorajik SVO’da MPV degerleri arasinda
istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamamistir.
Iskemik ve Hemorajik SVO’da MPV/PLT oranlari

arasinda da istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunamamastir.

Literatiir taramasi yapildiginda, iskemik ve hemorajik
inmeli hastalarin, acil servise basvuru aninda GKS
skorunu ve triaj kodunu degerlendiren c¢alisma
yoktur. Benzer sekilde hastalarin sonlanimu ile ilgili
de calisma yoktur. Bizim ¢alisgmamizda hem iskemik
hem hemorajik inmeli hastalarin bagvuru anindaki
GKS skoru ve triaj kodu ile MPV-PLT ve MPV/PLT
oranlar1 arasinda istatiksel agidan anlamli iligki tespit
edilememistir. Calismamizda hasta sonlanmmi ile
MPV-PLT ve MPV/PLT oranlart arasinda da
istatiksel agidan anlamli iliski tespit edilememistir.

5. Sonug

Her gegen giin yaslanan niifusla beraber inme
insidans1 da artmaktadir. SVO’nun erken tani ve
tedavisi i¢in yillardir ¢esitli yollar aranmaktadir.
Calismamizda MPV, PLT ve MPV/PLT degerleri ile
sadece sistolik kan basinci ve yas arasinda istatiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmustur.

Gelisen teknoloji ve goriintiileme tekniklerine ulagim
kolay da olsa hastalarin prognostik
degerlendirilmesinin yapilmasi i¢in daha ulasilabilir
ve hizli tetkikler goz 6niinde bulundurulmalidir.

Arastirmanmn Sturliliklar

Calismamizda MPV, PLT ve MPV/PLT degerlerini
degerlendirirken, bu degerleri etkileyebilecek olan
Hipertansiyon, Diyabetes Mellitus ve Koroner arter
hastaligr gibi kronik hastaliklarin g¢alisma icinde
incelenmemis olmasi ¢alismamizin
kisitliliklarindandir. Ayrica galigmanin tek merkezli
yapilmis olmast nedeniyle veriler tim bdlgeyi
kapsamamaktadir.
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Oz
Giris ve Amag: Akut koroner sendrom (AKS) diinya ¢apinda 6liimlerin en 6nemli sebebidir. Bu nedenle acil
servise gogiis agrisi ile bagvuran hastalarda hizli bir sekilde ayirict tani ve tedavinin yapilmasi gerekmektedir.
Hizli tan1 ve tedavinin hayat kurtarici oldugu bu patolojide her gecen giin yeni tan1 yontemleri 6ne siiriilmektedir.
Bu calisma ile gogiis agris1 ile acil servise bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde Perfusion Index (PI) ve Pleth
Variability Index (PVI) dl¢iimlerinin katkisinin ortaya konulmasi amaglanmaktadir.
Gerec ve Yontemler: Acil servise gogiis agrisi ile 01/04/2019-01/10/2019 tarihleri arasinda bagvuran biitiin
eriskin hastalara rutin klinik isleyis sirasinda ¢alismaya kor olan egitimli bir triaj hemsiresi tarafindan Masimo
Radical 7 Pulse Oksimetre Cihazi ile PI and PVI 6l¢limii yapildi. Hastalarin demografik &zellikleri, PI, PVI,
HEART skoru, EKG bulgular1 ve troponin degerleri kayit edildi.
Bulgular: Calismamiza 96 (%62,3)’s1 erkek, toplam 154 hasta dahil edildi. Yas ortalamasi erkeklerde 55.1 +18.2,
kadinlarda 56,8 +20,2, toplamda 56,3+18,9 yil olarak hesaplandi. Hastalarin 66 (%42,8)’sinin AKS tanisi ile
hastaneye yatirildigi, 88(%57,2) hastanin ise taburcu edildigi saptandi. AKS tanisi alan hastalar ile taburcu edilen
hastalar karsilagtirildiginda; yatan hastalarin istatistiksel olarak daha yiiksek Troponin, HEART skoru ve yas
ortalamas1 sahip oldugu gériildii. Iki grup arasinda PI ve PVI agisindan bir farklihik saptanmada.
Sonuc¢: PI ve PVI’nin acil serviste AKS siiphesi ile degerlendirilen hastalarin yonetiminde acil hekimlerine
katkisinin smurli olacag gortisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, Gogiis agrisi, Perfiizyon indeksi, Pleth variability index

Abstract

Objective: Acute coronary syndrome (ACS) is the leading cause of death worldwide. Therefore, rapid differential
diagnosis and treatment is required in patients who present to the emergency department (ED) with chest pain. In
this disorder, in which rapid diagnosis and treatment are life-saving, novel diagnostic methods are being proposed
every day. This study aimed to reveal the contributions of the Perfusion Index (PI) and the Pleth Variability Index
(PVI) measurements to management of patients with chest pain.

Materials and Methods: Pl and PVl measurements were carried out during routine clinical procedure by a trained
triage nurse who was blinded to the study using the Masimo Radical 7 Pulse Oximetry Device in all adult patients
who were admitted to the ED with the complaint of chest pain between April 1st, 2019 and October 1st, 2019. The
demographic characteristics, PI, PVI, HEART score, ECG findings, and troponin levels were recorded.
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Results: A total of 154 patients, 96 (62.3%) of whom were males, were included in our study. The mean age was
calculated as 55.1 £18.2 years in men, 56.8 £20.2 years in women, and 56.3+18.9 years in total. Of all patients, 66
(42.8%) were hospitalized with ACS diagnosis, and 88 (57.2%) were discharged from ED. The hospitalized
patients had statistically higher values for Troponin, HEART score, and mean age. There was no difference

between the two groups regarding Pl and PVI.

Conclusion: We think that the contributions of Pl and PV to emergency physicians in the management of patients
who are evaluated with suspicion of ACS in the ED will be limited.

Keywords: Acute coronary syndrome, Chest pain, Perfusion Index, Pleth Variability Index

1.Introduction

Acute Coronary Syndrome (ACS) is the most
important cause of death worldwide and one of the
most critical disorders that need to be diagnosed
rapidly in patients who present to the emergency
department (ED) with chest pain. For this reason,
guidelines have recommended that
electrocardiography (ECG) should be performed
within the first ten minutes of admission, and an
investigation for the cardiac enzymes should be
performed immediately after obtaining a focused
story in patients presenting to the ED with chest pain
[1,2]. In this disorder, in which rapid diagnosis and
treatment are life-saving, new diagnostic methods are
being proposed day by day.

Photoplethysmography is commonly used in patient
monitoring as a noninvasive method based on the
absorption of infrared light by tissues. Due to
pulsatile blood flow in peripheral tissues, the amount
of light absorbed varies with each heartbeat.
Perfusion Index (PI) is a parameter determined by
comparing the amount of infrared light recorded by
the photoplethysmograph in both the pulsatile and
non-pulsatile periods in a specific region (e.g., the
hand finger or foot) and believed to be a reliable
indicator of peripheral perfusion [3]. Pleth Variability
Index (PVI) is a parameter that measures the changes
in PI due to the ventilatory cycle and is considered to
be an indicator of cardiac output and intravascular
volume [3]. Due to their properties, it is evident that
both PI and PVI are closely associated with cardiac
function.

This study aimed to reveal the contributions of the PI
and PVI to the rapid assessment and diagnosis of
patients with chest pain, a significant and common
indicator of cardiac dysfunction.

2.Materials and Methods

This study was a prospective, cross-sectional, single-
center study conducted in patients admitted to the ED
of Suleyman Demirel University Hospital, Isparta.
Ethical approval was obtained from the local ethics
committee (protocol# 2018/206). This study was
supported by Suleyman Demirel University Scientific
Research Projects Coordination Unit (project no:
TTU-2019-6951)

Pl and PVI measurements were performed by a
trained triage nurse, blinded to the study, using the
Masimo Radical-7 Pulse Oximetry Device (Masimo
Corporation, Irvine, CA) during the routine clinical
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evaluation process such as anamnesis, physical
examination, and ECG in all adult patients (age>18
years) who presented to the ED with acute-onset chest
pain between April 1st, 2019 and October 1st, 2019.
The oximeter probe used for measuring Pl and PVI
was placed at the index fingertip of the right hand, and
the value was recorded after a fixed value was
observed on the monitor or after waiting for 60
seconds. Triage nurses working in the ED are
regularly trained on wusing the device for
measurement. Then, the patients whom emergency
physicians followed up with the preliminary
diagnosis of ACS were included in the study. All
patients included in this study were diagnosed and
treated according to the American Heart Association's
guideline for managing ACS in adults [1,2]. The
patients' demographic characteristics (age, gender),
systolic/diastolic blood pressures (SBP/DBP), Heart
Rate (HR), PI, PVI measured at admission, the
HEART score, ECG findings (ST-elevation/non-
specific changes/normal) and high-sensitivity cardiac
troponin T (hs-cTnT) values were recorded.

Patients who did not have a preliminary diagnosis of
ACS at the initial evaluation and did not undergo
cardiac follow-up, who were diagnosed with ACS in
a peripheral center and referred to cardiology, those
with a history of peripheral artery disease, a chest
trauma within the last week, a non-cardiac diagnosis
such as pneumonia or pneumothorax that explained
the chest pain, and pregnant patients were excluded
from the study.

2.1.Statistical Analysis

The study's data were evaluated for statistical analysis
using the Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows, version 22 software. The
Kolmogorov-Smirnov test assessed the normalization
of numerical data distribution. Since numerical data
did not have a normal distribution, the Mann-Whitney
U test was used for statistical analysis, and descriptive
statistics were shown as mean +standard deviation
and median (min-max). The Chi-square test was used
to make statistical analyses for categorical variables,
and descriptive statistics were shown as frequency
(%). p<0.05 was considered statistically significant.

3.Results and Discussion

3.1. Results

A total of 154 patients, 96 (62.3%) of whom were
males, were included in our study. The average age
was 55.1 + 18.2 years in males, 56.8 + 20.2 years in
females, and 56.3 £+ 18.9 years in general. The



demographic, clinical, and laboratory values of the
patients were presented in detail in Table 1.

Table 1. Demographic, clinical, and laboratory data
of patients

Gender (n) Male 96 (%662.3)
Female 58 (%37.7)
Age (year) Male 55.1+18.2
Female 56.8 £20.2
Total 56.3 +18.9
Blood pressure Systolic 136.7 £24.4
(mmHg) Diastolic 80.3 +14.2
Pulse (beats/min) 81.5+17.7
ECG (n) ST elevation 15 (%9.4)
Non-specific 44 (%27.3)
change
Normal 95 (%63.3)

Intermediate Hospitalization 66 (%42.8)

Outcome (n)

Discharge 88 (%57.2)
High-sensitivity cardiac troponin 0.068
T (ng/ml) +0.217
HEART score 4.8+2.3
Pl 4.4 +3.0
PVI 21.7+11.2

ECG: Electrocardiography, PI: Perfusion Index, PVI:
Pleth Variability Index

It was found that the cardiology department
hospitalized 66 (42.8%) patients with ACS diagnosis.
When the patients diagnosed with ACS and the
discharged patients were compared, it was found that
the hospitalized patient group had statistically
significantly higher hs-cTnT value, HEART score,
and average age. There were no significant
differences between the two groups regarding Pl and
PVI values (Table 2).

40

Table 2. Comparison of the hospitalized and
discharged patients

Hospitalize = Discharged p-
d (n:66) (n:88) value
Age (years)  63.20 51.35+20.61  <0.001
+13.79
Gender 46/20 50/38 0.077
(m/f)
Systolic 140.0 £25.1 = 134.3£23.7 0.223
blood
pressure
(mm Hg)
Diastolic 81.2+13.1 79.6 £15.1 0.599
blood
pressure
(mmHg)
Pulse 81.6 £17.7 81.4+17.7 0.716
(beats/min)
High- 0.138 0.010+£0.014 = <0.001
sensitivity +0.310
cardiac
troponin T
(ng/ml)
HEART 6.64 £1.72 3.57 +1.83 <0.001
score
Pl 4.81 £3.09 4.11£2.92 0.140
PVI 23.26 20.53 +£8.80 0.445
+13.84

PI: Perfusion Index, PVI: Pleth Variability Index

3.2. Discussion

Our study revealed that the Pl and PVI values
measured at admission in patients with chest pain
who were followed up with suspicion of ACS in the
ED were not effective in diagnosing ACS. Pl and PVI
measurements, which are considered objective
indicators of peripheral circulatory disorders, have
been investigated in many clinical disorders [3-6]. On
the other hand, to the best of our knowledge, there is
no study in the literature investigating Pl and PVI
measurements' effectiveness in ACS patients. In this
respect, our study is important because it is the first
study in the literature. Our study showed that the
patient group hospitalized with ACS diagnosis had a
higher age, hs-cTnT value, and HEART score as
expected. These results were valuable since they
showed that our study was compatible with the
literature and that our results could be generalized.

Pl has been an increasingly commonly used method
for peripheral perfusion measurement in recent years.
Various studies have shown that a Pl value above 1.4
was an indicator of impaired peripheral perfusion [4].
On the other hand, controversial results have been
reported in studies on PI in the ED. While Pirneskoski
et al. suggested that pulse photoplethysmography
wave amplitude could be used for patient assessment
in the emergency room, Oskay et al. reported that Pl
was an insignificant parameter to predict the
hospitalization and mortality status in the ED [7,8].
Even though only patients with chest pain were
studied in our study, Pl was an insignificant



parameter to decide for hospitalization in the ED or
diagnosing ACS. Besides, both Pl and PVI were
previously shown to be affected by sympathetic
activity [9,10]. In this respect, the fact that there were
no differences between the two groups regarding
hemodynamic parameters (SBP, DBP, HR) supports
the absence of any difference between the groups
regarding Pl and PVI values.

PVI is a new parameter based on measuring dynamic
changes in PI due to the ventilatory effect. Even
though its use has been suggested to be limited in
patients with spontaneous breathing due to
difficulties in keeping the ventilatory pressures fixed,
it has been considered that PV provided information
about the intravascular volume and cardiac functions
to the clinicians [9]. Keller et al. reported in patients
with spontaneous breathing that while cardiac output
increased with passive leg raising, PVI decreased
significantly, and the other hemodynamic parameters
did not change significantly [11]. We hypothesized
that PVI might have a role in diagnosing ACS in
patients with chest pain, considering that myocardial
infarction would affect cardiac output and thus,
would cause a change in PVI, but our study revealed
no significant difference between patients diagnosed
with ACS and those who were discharged.

Study Limitations

Our study involved various limitations besides being
primarily single-centered. A detailed comparison of
ACS types could not be made in the patients included
in our study. The cause of this situation was the
relatively small number of patients with ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI), and more
importantly, this study aimed to investigate the
effectiveness of Pl and PVI in ACS diagnosis.

5. Conclusion
In conclusion, Pl and PVI have been promising as
easily applicable, repeatable, and objective

parameters that clinicians would benefit from in many
fields such as peripheral perfusion, cardiac function,
and cardiac output in recent years. On the other hand,
even though we think that Pl and PVI will have
limited contributions to emergency physicians while
evaluating their patients with suspicion of ACS in the
ED, it is evident that more comprehensive studies
with more cases are needed.
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Giris ve Amagc: Giinlimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olan akciger kanseri hem kadinlarda hem de
erkeklerde en sik 6liime neden olan kanser tiiriidiir.
Insan alveolar karsinom hiicrelerinden kaynaklanan A549 akciger hiicreleri, tip Il alveolar hiicre fenotipiyle
eslesmesine ragmen, insan primer alveolar epitel hiicrelerinin sahip oldugu birgok 6zellige de sahiptir.
Noskapin, hashas somniferum (afyon) igindeki bilesenlerden olusur. Ilk olarak 1817'de Papaver somniferum'dan
(afyon) izole edilmistir. Morfinden sonra afyon bitkisinde (toplam bilesimin %10'una kadar) bulunan en bol
opioidlerden olusur. Narcotine, Nectodon, Nospen, Anarcotine ve (arkaik) Opiane olarak da bilinir ve S, R
stereokimyasina sahip bir (-) izomerdir (fitalid-karbonda S stereokimyasi ve izokinolin-karbonda R). Noskapin yapisal
ve kimyasal olarak morfin, kodein, tebain, papaverin ve narsein gibi diger afyon alkaloidlerinden farklidir. Bu
calismanin amaci, insan akciger kanseri (A549) hiicrelerinde noskapin'in apoptotik ve antianjiogenik etkilerinin
arastirtlmasidir.
Gerec ve Yontemler: Calismada 10 ppm, 15 ppm, 20 ppm, 25 ppm, 40 ppm, 50 ppm, 60 ppm, 65 ppm, 70 ppm, 75
ppm, 80 ppm, 90 ppm ve 100 ppm konsantrasyonlar1 kullanilmistr.
Bulgular: Canlilik degerlerinin ¢ogalma deneyi orani. Diistiigii gozlendi ve LD50 degeri 40 ppm olarak belirlendi.
Kullanilan istatistiksel analiz: Analizlerin istatistiksel analizi SPSS Statistics 20,0 programi kullanilarak yapild.
Bulgular: VEGF degerleri 20 ppm, 40 ppm ve 80 ppm noskapin konsantrasyonlarinda kontrol grubuna gére azaldi.
80 ppm'de PARP degerlerinde 6nemli bir diisiis oldu.
Sonug: Bulgular sonucunda; Noskapin konsantrasyonlarinin 10 ppm, 20 ppm oldugu diisiiniilmektedir. 40 ppm,
VEGF seviyelerini diisiirerek anjiyogenezi azaltabilir ve metastaz1 Onleyebilir. PARP seviyeleri tiim noskapin
konsantrasyonlarinda azaldi, ancak en 6nemli fark 80 ppm'de goriildii.
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Abstract
Obijective: Lung cancer, one of the most important health problems today, is the most common type of cancer that
causes death in both women and men.
Although A549 lung cells originating from human alveolar carcinoma cells match the type 11 alveolar cell phenotype,
it also has many characteristics that human primary alveolar epithelial cells have.
Noscapine consists of the components in the poppy somniferum (opium). It was first isolated from Papaver
somniferum (opium) in 1817. It consists of the most abundant opioids found in the opium plant (up to 10% of the total
composition) after morphine. It is also known as Narcotine, Nectodon, Nospen, Anarcotine and (archaic) Opiane, and
S is an (-) isomer with R stereochemistry (S stereochemistry in phthalid-carbon and R in isoquinoline-carbon).
Noscapine is structurally and chemically different from other opium alkaloids such as morphine, codeine, thebaine,
papaverine and narcein.The aim of the study the investigation of the apoptotic and antiangiogenic effects of noscapine
m human lung cancer (A549) cells.
Materials and Methods: In the study, concentrations of 10 ppm, 15 ppm, 20 ppm, 25 ppm, 40 ppm, 50 ppm, 60 ppm,
65 ppm, 70 ppm, 75 ppm, 80 ppm, 90 ppm and 100 ppm were used in the proliferation experiment proportion of
vitality values. It was observed that it decreased and the LD50 value was determined as 40 ppm. Statistical analysis
used: Statistical analysis of the analyzes was performed using SPSS Statistics 20,0 program.
Results: VEGF values decreased at 20 ppm, 40 ppm and 80 ppm noscapine concentrations compared to the control
group. There was a significant decrease in PARP values at 80 ppm.
Conclusions: As a result of the findings; It is thought that concentrations of noscapine 10 ppm, 20 ppm and 40 ppm
can reduce angiogenesis and prevent metastasis by lowering VEGF levels. PARP levels decreased at all noscapine
concentrations but the most significant difference was seen at 80 ppm noscapine concentration.

Keywords: A549, Noscapine, PARP, Papaver Somniferum, VEGF

1.Introduction metastasis of the related cancer should be determined
Turkey as well as in the whole world which is precisely and protein biomarkers should be determined
characterized by uncontrolled cell division and [4]. Lung cancer is a type of tumor that occurs as a
proliferation and located among the most common result of uncontrolled and rapid division of different
causes of cancer death; It is basically a genome disease cell groups in the lung tissue and is categorized in
that occurs as a result of changes in DNA, and then different histopathological subclasses according to the
manifests itself with proteomics and metabolic changes lung tissue group in which it develops. In general, as in
as well as changes in the genome structure [1]. other cancer groups, lung cancer is a multifactorial
Genetic susceptibility, mutations, changes in hormones disease and a serious health problem that occurs as a
and changes in the immune system are the main factors result of the accumulation of genetic and epigenetic
that lead to cancer, but some external factors such as changes [5].

smoking and alcohol use, unbalanced diet, viral and A549 cells D.J. It was isolated from lung carcinoma
bacterial infections, chemicals, radiation and air tissue of a 58-year-old male from Central Asia in 1972
pollution can also play an effective role in cancer by Giard et al. [6]. These isolated cells were cultured
development [2]. for 1000 generations and it was concluded that these
It is important to diagnose and diagnose cancer at early cells were immortal [7]. There are two types of alveolar
stages in controlling cancer by decreasing the mortality cells. Type | covers 96% of the inner surface of the
rates due to cancer and increasing the survival time of alveoli and it is difficult to produce in vitro. Type Il, on
patients. The methods used in cancer treatment are the other hand, takes up less surface and has many
generally; Chemotherapy, radiotherapy, immune functions. In addition, type Il cells are the progenitor
therapy, hormone therapy, targeted therapy and finally, cells of type | cells. Although A549 lung cells
surgical intervention [3]. originating from human alveolar carcinoma cells match
Although one or a combination of these methods is the type Il alveolar cell phenotype, they also have many
preferred in the treatment, some undesirable side characteristics of human primary alveolar epithelial
effects are observed in patients from time to time. There cells [8,9]. Therefore, it has widespread use as a model
is a need for new treatment approaches that are more not only in lung cancer models but also in in vitro
selective and effective that target only the relevant studies of human alveolar epithelial cells [10,11,7].
cancer cells, with minimizing toxic side effects. For this While lung cancer constitutes 13.4% of all cancers,
reason, in recent years, under the name of alternative lung cancer is responsible for 28.4% of all cancer
medicine, there has been a tendency towards herbal deaths. While 5-year survival is 52% in non-pulmonary
treatments with natural and / or secondary metabolites cancers, it is 14% in lung cancer, and mortality has
containing anti-cancer properties. By determining increased even more despite increasing treatment
effective cancer treatment strategies for target cancer methods [12].

cells, in order to diagnose cancer in the early stages, the Noscapine closed formula is C22H23NO and its
changes in the protein mechanism as a result of the molecular weight is 413.43 g / mol. Its melting point is

43



176 oC. Noscapine contains 63.91% C, 5.61% H,
3.39% N and 27.09% O atoms. Since it was thought to
be narcotic in the past, the name of noscapine, which
was called narcotine, was changed when the antitussive
(cough suppressant) property was discovered. The
cough-suppressing properties of codeine are the same.
It is used as a medicine in medicine because of its
antitussive properties [13,15].

Joshi's team found that noscapine, an opium-derived
alkaloid, is a potent anti-tumor agent. This discovery
was so surprising and exciting because noscapine has
been used medically as an antitussive in humans and
experimental animals, with little side effects and no
addictive burden. In addition, its water solubility and
feasibility for oral solubility is a valuable advantage
over many other drugs for cancer therapy. As an anti-
tumor agent, it induces apoptosis in various cell lines
and stops metaphase in cell division [16].

Although noscapine has chemical moieties similar to
that of colchicine and podophyllotoxin, the binding
assay and the effects of noscapine on colchicine and
tubulin binding time indicate that noscapine and
colchicine bind to different sites on tubulin.
Superficially it shares similar chemical groups with
noscapine, colchicine and podophyllotoxin; however,
the stereo structure of noscapine, colchicine, and
podophyllotoxin is different. Therefore, they concluded
that noscapine could create other contacts on the
tubulin surface [16]. A similar group reported that the
anti-mitotic activity is specific to noscapine because
closely related compounds do not inhibit the growth of
a lymphoma cell line. In addition, noscapine has been
shown to be effective in reducing lymphoma growth
and increasing the survival of tumor-bearing mice
when administered in drinking water.

It is noteworthy that at tumor suppressing doses,
noscapine has little or no toxicity to the kidney, liver,
heart, bone marrow, spleen or small intestine [17].
Moreover, oral noscapine did not inhibit primary
immune responses that are critically dependent on
proliferation of lymphoid cells. Therefore, these results
indicate that noscapine has the potential to be an
effective chemotherapeutic agent for the treatment of
human cancer [18]. Microtube binding drugs such as
paclitaxel, docetaxel, and vinca alkaloids are currently
in clinical use in cancer chemotherapy. Unfortunately,
toxicity and low aqueous solubility have limited the
applicability of these drugs in cancer chemotherapy.
Moreover, their use has been hampered by the
development of drug resistance contributed by
multifactorial mechanisms such as Pglycoprotein
overexpression [19], altered expression of tubule
isotypes [20], and the presence of tubulin mutations
[21]. Therefore, the development and / or discovery of
microtubule based compounds such as noscapine [22]
is demanded. Noscapine has been shown to effectively
inhibit proliferation and induce apoptosis in both
paclitaxel sensitive and paclitaxel resistant human
ovarian carcinoma cells [23].
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As stated in other studies in this context, noscapine
effectively inhibits the progression of various types of
cancer both in vitro and in vivo without any significant
side effects. These types of cancer are lymphoma
cancer [17], breast cancer [24], melanoma cancer [25],
ovarian cancer [23], colon cancer [26], lung cancer
[27].

Based on this information, we aimed to investigate the
effects of various Noscapine concentrations on cell
proliferation, VEGF and PARP levels in our study.

2. Materials and Methods

2.1. Sterilization Before Cell Culture

All plastic materials used in cell culture and ready-
made sterile media were obtained from commercial
companies. Analyzes of the relevant parameters were
made using the methods described below in lysate and
medium samples prepared from cells obtained after
incubations.

2.1. Cell Culture

The main content of the medium used in the culture of
Ab49 cells is RPMI 1640, but it contains 10% fetal
bovine serum (FBS) and 1% penicillin / streptomycin.
Cell culture was made by incubating in sterile
conditions in T25 and T75 flasks containing medium
prepared in a sterile condition in a carbon dioxide
incubator with 5% CO2 and 37 oC temperature
conditions.

Passaging processes were carried out when the cells
being propagated reached a density covering
approximately 85% of the culture flask. Cells were
used in experiments when they reached a sufficient
number.

2.2. CCK 8 Cell Viability Test

For CCK 8 cell viability test, the cells were seeded in a
96-well plate at 5x105 cells / ml in RPMI medium
containing 10% FBS and 1% penicillin / streptomycin,
and incubated in a 5% CO2 and 370C incubator. After
24 hours, the wells were divided into the following
groups and applications were made as 10 pl (Table 1).
Three repetitions were done from each group.

After the applications were made, it was left to incubate
for 48 hours. At the end of 48 hours, 10 pl of CCK 8
solution was added on them. It was left to incubate for
2 hours. At the end of the incubation period, 10 seconds
of agitation was made and measurement was made with
a plate reader at 450 nm wavelength. (Kit Lot Number:
AB1714A2) (Noscapine CAS Number: 912607)

2.3. PARP Analysis

Cells in 75 cm? flasks were used for PARP analysis.
Cells were removed with the help of trypsin. Then it
was centrifuged, the supernatant was discarded and the
pellet obtained was suspended by the addition of
medium.

24-well cell culture plates were used for the
experiment. A549 cell was inoculated into the wells at
a density of 5x10 °. The plate was kept in the incubator
for 24 hours and at the end of 24, the cells taken from
the incubator were treated with various concentrations
of Noscapine.



Table 1. Working Groups

Groups Applications made
Group 1 RPMI with 10% FBS and
1% penicillin /
streptomycin
Group 2 30 uM Cis Platin
Group 3 10 ppm Noscapine
Group 4 15 ppm Noscapine
Group 5 20 ppm Noscapine
Group 6 25 ppm Noscapine
Group 7 30 ppm Noscapine
Group 8 40 ppm Noscapine
Group 9 50 ppm Noscapine
Group 10 60 ppm Noscapine
Group 11 65 ppm Noscapine
Group 12 70 ppm Noscapine
Group 13 75 ppm Noscapine
Group 14 80 ppm Noscapine
Group 15 90 ppm Noscapine
Group 16 100 ppm Noscapine

It was placed in a 37°C incubator for 48 hours. After 48
hours, cells were removed from the incubator. Media
was removed from the plated cells and treated with
approximately 700ul PBS. PBS was drawn from the
treated cells. 200ul trypsin was added to the cells and
placed in a 37°C incubator and the cells were allowed
to rise. The effect of trypsin was removed by adding
450ul medium to the cells separated from the surface.
Cells were transferred to the ependorph for PARP with
a disposable pipette.

The cells in the epondorf were centrifuged at 2100 rpm
for 20 minutes at 15°C. After centrifugation, the
supernatant was discarded. Medium was added into the
eppendorfs and mixed gently, then plated onto a 96-
well plate loaded with single-use antibody in the Kkit.
Reagents, samples and standards were prepared.
Prepared samples and standards were seeded into a 96-
plate plate and allowed to incubate at 37 © C for 60
minutes. After incubation, the wells were washed five
times with washing solution, Chromogen solution A
and B were added, and incubated at 37 © C for 10
minutes. Stop solution was then added and the
measurement was carried out. (Human PARP ELISA
Kit Lot No: 201911)

2.4. VEGF Analysis

Cells in 75 cm? flasks were used for VEGF analysis.
Cells were removed with the help of trypsin. Then it
was centrifuged, the supernatant was discarded and the
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pellet obtained was suspended by the addition of
medium. 24-well cell culture plates were used for the
experiment. A549 cell was seeded in the wells at a
density of 5x10 °. The plate was kept in the incubator
for 24 hours and at the end of 24, 33the cells taken from
the incubator were treated with various concentrations
of Noscapine. It was placed in a 37°C incubator for 48
hours. After 48 hours, cells were removed from the
incubator. Media was removed from the plated cells
and treated with approximately 700ul PBS. PBS was
drawn from the treated cells. 200ul trypsin was added
to the cells and placed in a 37°C incubator and the cells
were allowed to rise. The effect of trypsin was removed
by adding 450ul medium to the cells separated from the
surface. Cells were transferred to the ependorph for
VEGF analysis with a disposable pipette.

The cells in the epondorf were centrifuged at 2100 rpm
for 20 minutes at 15°C. After centrifugation, the
supernatant was discarded. Medium was added into the
eppendorfs and mixed gently, then plated onto a 96-
well plate loaded with single-use antibody in the Kit.
Reagents, samples and standards were prepared.
Prepared samples and standards were seeded into a 96-
plate plate and allowed to incubate at 37 °© C for 60
minutes. After incubation, the wells were washed five
times with washing solution, Chromogen solution A
and B were added, and incubated at 37 ° C for 10
minutes. Stop solution was then added and the
measurement was carried out. (Human VEGF ELISA
Kit Lot No: 201911)

2.5. Statiscital Analysis

The data were analyzed using SPSS-18 computer
program and the results were given as mean =+ standard
deviation (SD). After the homogeneity of the groups
was tested, ANOVA- Duncan test were used in one-
way to find differences between groups. Differences
were considered statistically significant at P<0.05.

3. Results and Discussion

3.1. Proliferation Experiment Results

Dose ranges for A549 lung cancer cell line; 5, 10, 20,
40, 75, 100 Ppm. Labyrinth dose (LD50) was
determined as

40 ppm since it caused the death of 50% of cancer cells
by using the CCK-8 kit at the end of 24, 48 and 72.
hours, and the viability rate of cancer cells gave better
results at the 48th hour (Table 2). In other experiments,
this time and dose were taken as basis.

Table 2. Viability vs Concentration Chart

% Viability-Concentration Hours
48.

120
100 -

80 +—
60 +—— .
40— 2
A

20 - W
a

Hours
72.

Hours

Viability

o

Control
10 Ppm
15 Ppm
20 Ppm
25 Ppm
~ 30 Ppm
40 Ppm
i 50 Ppm
60 Ppm
65 Ppm
~ 70 Ppm
75 Ppm
80 Ppm
90 Ppm
100 Ppm




3.2.PARP and VEGF Analysis Findings

PARP and VEGF analyzes were performed on A549
cell line treated with Noscapin at concentrations of 20
ppm, 40 ppm and 80 ppm. The results obtained are
given in Table 3.

Table 3. PARP and VEGF Findings

VEGF (ng/L) PARP (ng/L)

Control 0,0615+0,032 0,0596 + 0,0042
Noscapine 0,0515+0,01° 0,0423 +0,00220
20

Noscapine 0,0434+0,02° 0,0421+0,00620
40

Noscapine 0,0431+0,01¢ 0,0425+0,002°
80

Cisplatin 0,0697+0,012 0,0858+0,004¢

4, Conclusion

Noscapine is one of the ingredients in Papaver
somniferum (opium). It was first isolated from Papaver
somniferum (opium) in 1817. It is one of the most
abundant opioids found in the opium plant (up to 10%
of the total composition) after morphine.

It was used as an antitussive agent, but later Ye et al
discovered its anti-neoplastic properties in 1998. It
works as a tubulin inhibitor by stoichiometrically
binding with the tubule, causing a change in its
compliance. He has been continuously working on the
development of plant-derived anticancer agents such as
noscapine for the last 20 years.

Anticancer activity and synthesis of potent analogues
of 9-12 noscapine, a plant-derived anticancer agent,
have been reported. Structure-activity analysis showed
that the isoquinoline ring in noscapine (Nos) can be
made without affecting the proton binding to tubulin at
the C-9 position [28,29]. It is used as a medicine in
medicine because of its antitussive properties [13-15].
Based on this information, this study was conducted to
investigate the apoptotic and anticarcinogenic effects of
different concentrations of noscapine in the A549
human lung cancer cell line.

MCF-7, MCF-10F, MDA-MD-231 cell lines were used
in the study of the apoptotic effect of noscapine on
breast cancer cell lines by Edwin and Gloria. MTT (3-
(4,5-dimethylthiazol-2) -2,5-diphenyltetrazolium
bromide) method was used to determine the cell
viability of these cell lines. The 1C-50 value for MCF-
10F, MCF-7 and MDA-MB-231 cells at the end of 48
hours was determined as 53,30,20 uM, respectively. It
has been shown to induce a concentration-dependent
cytotoxicity in MCF-10F, mcf-7 and MDA-MB-231
cells [30].

In another study, Mahavir et al. They investigated the
anticancer activity of Noscapine, an opioid alkaloid, in
combination with Cisplatin in non-small cell lung
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cancer. Cell viability testing in each treatment group
was determined by the crystal violet dye assay. Cells
were applied various dilutions of Cis with or without
Nos at 10-30 and 30-50 uM, respectively, against H460
and A549 cells. Noscapin was found to inhibit the
proliferation of H460 and A549 cells in a dose-
dependent manner with IC50 values of 34.7 + 2.5 uM
and 61.25 £ 5.6 uM, respectively [31].

In another study; In human colon cancer cells, the
SW480 cell line was used and the MTT method was
used to determine cell viability. Six groups (control,
noscapine, negative control (NC), siCDH17, NC +
noscapine and siCDH17 + noscapine) were used for
cell viability testing. They found that after treatment
with 10 pg / mL noscapine, cell proliferation in
siCDH17 + noscapine was significantly reduced
compared to the noscapine group [32].

rezou et al. Studied the Synergistic Anticancer Effect of
Paclitaxel and Noscapin on Human Prostate Cancer
Cell Lines. In this study, the effect of noscapine (10-
100) applied in varying doses to LNCaP and PC-3
prostate cancer cell lines on the viability of cells at the
end of 48th hour was investigated by MTT method.
As a result, they showed that single and combination
therapies of both paclitaxel and noscapine significantly
decreased the viability of both LNCaP and PC-3 cells
compared to control cells, depending on the dose and
time [33].

In this study, in order to determine the 1C50 (inhibition)
value, cell proliferation with CCK8 cell viability test is
10 ppm, 15 ppm, 20 ppm, 25 ppm, 30 ppm, 40 ppm, 50
ppm, 60 ppm, 65 ppm, 70 ppm, 75. It was observed that
by administering noscapine at doses of ppm, 80 ppm,
90 ppm, 100 ppm and at 24, 48, and 72 hours, the A549
lung cancer cell line showed a proportional decrease in
cell proliferation depending on concentration and time.
However, as a result of the very high antiproliferative
effect obtained in the 72th hour data, our study was
conducted over the 48-hour incubation period, taking
other studies as reference.

Poly (ADP-Ribose) Polymerase (PARP) is a family of
enzymes that perform multiple cellular processes in
addition to DNA repair. PARP1 has been best
characterized and is one of the two DNA damage-
activated PARPs. Poly (ADPRibose) Polymerase
(PARP, MA: 116 kDa) is one of the most abundant
proteins in the nucleus. It catalyzes the polymerization
of ADP-ribose from NAD + molecules in target cellular
proteins by attaching to linear or branched polymers.
PARP plays many roles in many molecules and cellular
processes. DNA damage detection and repair,
chromatin maodifications, transcription and cellular
death pathways. These processes are; It is very critical
in physiological and pathological consequences such as
genome repair, carcinogenesis, aging, inflammation,
and neuron functions. PARP, one of the first identified
substrates of caspase; In particular, it is involved in
apoptosis and necrosis. In the process of apoptosis,
caspase 7 and caspase 3 cleave PARP between Asp214
and Gly215 and cleaves it into p85 and p25 fragments.



PARP cleavage separates the DBD from the catalytic
domain and renders enzymes inactive. This process
destroys PARP activation in response to DNA
fragmentation during apoptosis, and prevents futile
efforts for DNA repair and ATP consumption required
in necrotic cell death. Hence, PARP cleavage helps the
cell enter the apoptotic pathway and is considered the
hallmark of apoptosis [34].

Kocak C. et al. Noscapine and docetaxel in their
research on the cytotoxic, anti-proliferative and
apoptotic effects of Noscapine on human estrogen
receptor positive (MCF-7) and negative (MDA-MB-
231) breast cancer cell lines They found that it resulted
in a greater decrease in the percentage of -231 cells and
a greater increase in the percentage of BAX positive
MDA-MB-231 cells. They found that tamoxifen caused
a greater decrease in the percentage of Bcl-2-positive
and an increase in the percentage of BAX-pos-itive
MCF-7 cells. Thus, noscapine and docetaxel were
found to have a greater apoptotic effect on MDA-MB-
231 cells than MCF-7 cells, while tamoxifen was found
to have a greater apoptotic effect on MCF-7 cells [35].
In a different study, Kiechle FL et al. Showed that
programmed cell death (apoptosis), necrosis,
autophagy, and mitotic catastrophe differ from other
cell deaths by increasing caspase-3 levels among 4
types of cell death [36-38].

Mahavir C. et al. Investigated the anticancer activity of
noscapine in combination with Cisplatin. TUNEL
method was used to define the 3p-hydroxyl end of
fragmented DNA, which is one of the biochemical
markers of apoptosis. It has been shown that apoptosis
is induced in H460 and A549 cells following treatment
with combinations of Cis, Nos or Nos. Nos + Cis
treatment caused apoptosis in treated H460 cells after
72 hours compared to Cis and Nos, respectively.
Similarly, combination therapy against A549 cells was
found to induce apoptosis in Cis and Nos, respectively
[39].

Xia T. et al., In their study of noscapine-induced
apoptosis in human colon cancer cells, detected the
effects of apoptosis in SW480 cells by AnnexinV-FITC
/ PI flow cytometry. As shown compared to the control
group, the percentage of apoptotic cells treated with the
noscapine group and transfected with the siCDH17
group increased significantly. They also found that
SW480 cells significantly increased apoptosis in the
siCDH17 + noscapine group compared to the noscapine
group [32].

This study in which the apoptotic and anticarcinogenic
activity of Noscapine in A549 cell lines were associated
with PARP is the first in the literature. PARP levels
were found to be lower than the control group at all
noscapine concentrations. The most significant
difference was seen at 80 ppm Noscapine
concentration. The decrease in the PARP level suggests
that the cell goes to apoptotic death.

Angiogenic factors, the extracellular matrix and many
growth factors released from cells surrounding the
matrix, cytokines and their receptors play a major role

47

in angiogenesis [40,41]. Among the angiogenic factors
bFGF, tumor growth factor-  (TGF — ), angiopoetins,
PDGF and VEGF. The most important angiogenic
molecules are VEGF and VEGF receptors. VEGF, an
endothelial specific mitogen, is an angiogenic factor
that plays a role in endothelial cell growth and increases
vascular permeability. Activation of VEGF receptors
phosphorylates intracellular  signal transduction
proteins, allowing the proliferation, migration and
differentiation of endothelial cells [42,43].

MMP, a family of endopeptidases, facilitates the
invasion of malignant cells and endothelial cells into
the connective tissue and vessel wall during the
angiogenesis process. MMPs break down the basement
membrane, ECM and contribute to the release of
proangiogenic factors associated with ECM [44-46].
VEGEF is a survival factor for endothelial cells, in vivo
and in vitro [47,48]. The VEGF family is important
because of its angiogenic and cell survival
characteristics [49]. Neoplastic cells secrete VEGF,
provide oxygen and nutrients with the formation of new
vessels and also facilitate metastasis. VEGF is a
survival factor, protecting tumor cells from stress
situations such as  hypoxia, chemotherapy,
radiotherapy.

In the light of the information given above, this study
is a first in the literature, since no angiogenic factor
studies have been found associated with noscapine, one
of the important alkaloids, in A549 cell lines. As a
result of these findings; VEGF levels decreased at all
concentrations of noscapine. Concentrations of 40 ppm
Noscapine and 80 ppm Noscapin are more effective in
reducing VEGF levels. The decrease in VEGF levels
suggests that noscapine may prevent metastasis by
lowering angiogenesis.

As a result; Various concentrations of noscapine have
been shown to reduce cell proliferation. It is thought
that all concentrations of noscapine (20 ppm, 40 ppm
and 80 ppm) will reduce angiogenesis and prevent
metastasis by lowering VEGF levels. It was observed
that the PARP level was lower than the control group.
The decrease seen in PARP values suggests that
Noscapine leads the cell to apoptotic death.

5. Acknowledgements and Disclosures

This work was carried out in collaboration between all
authors. Author FKC and Ii designed the study,
performed the statistical analysis, wrote the protocol
and wrote the first draft of the manuscript. Authors
FKC and AK designed the study and managed the
analyses of the study. All authors read and approved the
final manuscript. There are no ethical issues after the
publication of this manuscript.

References

1.Gelband, H, Sankaranarayanan, R, Gauvreau, C.L, Horton, S,
Anderson, B.O, Bray, F, et al., Costs, affordability, and feasibility
of an essential package of cancer control interventions in low-
income and middle-income countries: key messages from Disease
Control Priorities, The Lancet, 2016, 387(10033):2133-44.

2.Cairns, R.A, Mak, T.W, The current state of cancer metabolism,
Nature Reviews Cancer, 2016, 16(10), 613.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Levitsky, D.O, Dembitsky, V.M, Anti-breast cancer agents
derived from plants, Natural products and bioprospecting,
2015, 5(1), 1-6.

Tagne, RS, Telefo, B.P, Nyemb, J.N, Yemele, D.M, Njina, S.N,
Goka, S.M, et al. Anticancer and antioxidant activities of
methanol extracts and fractions of some Cameroonian
medicinal plants, Asian Pacific journal of tropical medicine,
2014, 7, S442-7.

Torre, L.A, Siegel, R.L, Ward, E.M, Jemal, A, Global cancer
incidence and mortality rates and trends—an update, Cancer
Epidemiology and Prevention Biomarkers, 2016, 25(1), 16-27.
Giard, D.J, Aaronson, S.A, Todaro, G.J, Arnstein, P, Kersey,
J.H, Dosik, H, et al, In vitro cultivation of human tumors:
establishment of cell lines derived from a series of solid tumors,
Journal of the National Cancer Institute, 1973, 51(5):1417-23.
Lieber, M, Todaro, G, Smith, B, Szakal, A, Nelson-Rees, W.A
continuous tumor-cell line from a human lung carcinoma with
properties of type Il alveolar epithelial cells, International
journal of cancer, 1976, 17(1), 62-70.

Fang, R, Aust, A.E, Induction of ferritin synthesis in human
lung epithelial cells treated with crocidolite ashestos, Archives
of biochemistry and biophysics, 1997, 340(2), 369-75.
Shimizu, K, Endo, O, Goto, S, Sakoda, A, Ono, Y, Sakai, Y,
Bioassay-based evaluation of toxicity of suspended particulate
matter in humans: integrated uses of alveolar cells (A549) in
air-liquid interface culture and hepatocarcinoma cells (Hep
G2), Biochemical engineering journal, 2004, 22(1), 1-9.

Tian, D, Zhu, M, Li, J, Ma, Y, Wu, R, Cigarette smoke extract
induces activation of p-catenin/TCF signaling through
inhibiting GSK3B in human alveolar epithelial cell line,
Toxicology letters, 2009, 187(1), 58-62.

Jiang, R.D, Shen, H, Piao, Y.J, The morphometrical analysis on
the ultrastructure of A549 cells, Rom. Journal of Morphology
Embryoly, 2010, 51, 663-7.

Bunn, P.A, Epidemiologic aspects of lung cancer, Cancer
Journal of Clinics, 2000, 50, 7-33.

Onmez, H, Papaver somniferum bitkisinden elde edilen
alkaloidlerin ekstraksiyonunda kullanilan ¢oziicii ve metodlarin
karsilagtirimast (Doctoral dissertation, Selguk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii), 2007.

Kigiik, Y, Turkiye’nin Cesitli Yorelerinde Yetistirilen Hashas
Bitkilerinde Alkaloidlerin Esktraksiyonu ve Ekstraksiyonlarin
Susuz Fen Ortamlarda Ozelliklerinin incelenmesi, Basilmamus
Doktora Tezi, Ankara Universitesi Bilimleri Enstitiisii,
Ankara,1996.

Tanker, M, Tanker, N, Farmakognozi. Ankara: Ankara
Universitesi Eczacilik Falkiiltesi Yayinlart, Cilt 1-2, (66), 2003.
Ye, K, Ke, Y, Keshava, N, Shanks, J, Kapp, J.A, Tekmal, R.R,
et al., Opium alkaloid noscapine is an antitumor agent that
arrests metaphase and induces apoptosis in dividing cells,
Proceedings of the National Academy of Sciences, 1998,
95(4):1601-6.

Ke, Y, Ye, K, Grossniklaus, HE, Archer, DR, Joshi, HC, Kapp,
JA. Noscapine inhibits tumor growth with little toxicity to
normal tissues or inhibition of immune responses. Cancer
Immunology, Immunotherapy, 2000, 49(4-5):217-25.

Joshi, HC, Zhou, J. Noscapine and analogues as potential
chemotherapeutic agents. Drug news & perspectives, 2000,
13(9), 543-6.

Gottesman, M.M, Pastan, |. Biochemistry of multidrug
resistance mediated by the multidrug transporter, Annual review
of biochemistry, 1993, 62(1), 385-427.

Kavallaris, M, Burkhart, C.A, Horwitz, S.B, Antisense
oligonucleotides to class III B-tubulin sensitize drug-resistant
cells to Taxol, British journal of cancer, 1999, 80(7), 1020-5.
Giannakakou, P, Sackett, D.L, Kang, Y.K, Zhan, Z, Buters, J.T,
Fojo, T, et al., Paclitaxel-resistant human ovarian cancer cells
have mutant B-tubulins that exhibit impaired paclitaxel-driven
polymerization, Journal of Biological Chemistry, 1997,
272(27), 17118-25.

Verma, A.K, Bansal, S, Singh, J, Tiwari, R.K, Sankar, V.K,
Tandon, V, et al., Synthesis and in vitro cytotoxicity of
haloderivatives of noscapine, Bioorganic & medicinal
chemistry, 2006, 14(19), 6733-6.

Zhou, J, Gupta, K, Yao, J, Ye, K, Panda, D, Giannakakou, P, et
al., Paclitaxel-resistant human ovarian cancer cells undergo c-

48

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Jun NH2-terminal kinase-mediated apoptosis in response to
noscapine, Journal of Biological Chemistry, 2002, 277(42),
39777-85.

Aneja, R, Zhou, J, Zhou, B, Chandra, R, Joshi, HC, Treatment
of hormone-refractory breast cancer: apoptosis and regression
of human tumors implanted in mice, Molecular cancer
therapeutics, 2006, 5(9), 2366-77.

Landen, J.W, Lang, R, McMahon, S.J, Rusan, N.M, Yvon,
AM, Adams, AW, et al.,, Noscapine alters microtubule
dynamics in living cells and inhibits the progression of
melanoma, Cancer research, 2002, 62(14), 4109-14.

Aneja, R, Ghaleb, A..M, Zhou, J, Yang, VW, Joshi, H.C, p53
and p2l1 determine the sensitivity of noscapine-induced
apoptosis in colon cancer cells, Cancer research, 2007, 67(8),
3862-70.

Jackson, T, Chougule, M.B, Ichite, N, Patlolla, R.R, Singh, M,
Antitumor activity of noscapine in human non-small cell lung
cancer xenograft model, Cancer chemotherapy and
pharmacology, 2008, 63(1), 117-26.

Rouleau, M, Patel, A, Hendzel, M.J, Kaufmann, S.H, Poirier,
G.G, PARP inhibition: PARP1 and beyond, Nature reviews
cancer, 2010, 10(4):293-301.

Zhu, G, Chang, P, Lippard, S.J. Recognition of platinum— DNA
damage by poly (ADP-ribose) polymerase-1, Biochemistry,
2010, 49(29), 6177-83.

Quisbert-Valenzuela, E.O, Calaf, G.M, Apoptotic effect of
noscapine in breast cancer cell lines, International journal of
oncology, 2016, 48(6), 2666-74.

Chougule, M, Patel, A.R, Sachdeva, P, Jackson, T, Singh, M.
Anticancer activity of Noscapine, an opioid alkaloid in
combination with Cisplatin in human non-small cell lung
cancer, Lung cancer, 2011, 71(3), 271-82.

Tian, X, Liu, M, Zhu, Q, Tan, J, Liu, W, Wang, Y, et al., Down-
regulation of liver-intestine cadherin enhances noscapine-
induced apoptosis in human colon cancer cells, Expert review
of anticancer therapy, 2017, 17(9), 857-63.

Rabzia, A, Khazaei, M, Rashidi, Z, Khazaei, M.R, Synergistic
anticancer effect of paclitaxel and noscapine on human prostate
cancer cell lines. Iranian journal of pharmaceutical research,
2017, 16(4), 1432.

Elisa Cleaved PARP Kit, (2011), Katalog No: KHO0741,
Invitrogen Corporation, Kalifornia, A.B.D.
(www.invitrogen.com),

Kocak, C, Kocak, F.E, Ozturk, B, Tekin, G, Vatansev, H.
Cytotoxic, anti-proliferative and apoptotic effects of noscapine
on human estrogen receptor positive (MCF-7) and negative
(MDA-MB-231) breast cancer cell lines, Bratislavske lekarske
listy, 2020, 121(1), 43-50.

Kiechle, F.L, Zhang, X, Apoptosis: biochemical aspects and
clinical implications, Clinica Chimica Acta, 2002, 326(1-2), 27-
45,

Bursch, W, Karwan, A, Mayer, M, Dornetshuber, J, Frohwein,
U, Schulte-Hermann, R, et al., Cell death and autophagy:
cytokines, drugs, and nutritional factors, Toxicology, 2008,
254(3), 147-57.

Shen, J.K, Du, H.P, Yang, M, Wang, Y.G, Jin, J, Casticin
induces leukemic cell death through apoptosis and mitotic
catastrophe, Annals of hematology, 2009, 88(8), 743-52.
Chougule, M, Patel, A.R, Sachdeva, P, Jackson, T, Singh, M.
Anticancer activity of Noscapine, an opioid alkaloid in
combination with Cisplatin in human non-small cell lung
cancer, Lung cancer, 2011, 71(3), 271-82.

Konukoglu, D, Turhan, M.S. Anjiogenezin temel molekiiler
mekanizmalar1 ve timdr anjiogenezi, Cerrahpasa Tip Dergisi,
2005, 36(1), 42-48.

Distler, J.H, Hirth, A, Kurowska-Stolarska, M, Gay, R.E,
Angiogenic and angiostatic factors in the molecular control of
angiogenesis, The Quarterly Journal of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging, 2003, 47(3),149.

Ferrara, N, Davis-Smyth, T. The biology of vascular endothelial
growth factor. Endocrine reviews, 1997, 18(1), 4-25.

Ferrara, N, Role of vascular endothelial growth factor in the
regulation of angiogenesis. Kidney international, 1999,
56(3),794-814.

Fox, S.B, Gatter, K.C, Haris, A.L, Tumor angiogenesis, Journal
of Pathol, 1996, 179, 232-237.


http://www.invitrogen.com/

45,

46.

47.

48.

49.

Bloemendal, H.J, Logtenberg, T, Voest, E.E, New strategies in
anti-vascular cancer therapy, European journal of clinical
investigation, 1999, 29(9), 802-9.

Red-Horse, K, Ferrara, N, Imaging tumor angiogenesis, Journal
of Clinical Investigation, 2006, 116(10), 2585-7.

O'Connell, J.B, Maggard, MA, Liu, JH, Etzioni, D.A, Rates of
colon and rectal cancers are increasing in young adults, The
American surgeon, 2003, 69(10), 866.

Johnson, I.T, Lund, E.K, Nutrition, obesity and colorectal
cancer, Alimentary pharmacology & therapeutics, 2007, 26(2),
161-81.

Willett, W.C, Diet and cancer: an evolving Picture, Jama, 2005,
293(2), 233-4.

http://edergi.cbu.edu.tr/ojs/index.php/cbusbed isimli
yazarin CBU-SBED baglikli eseri bu Creative
Commons Alinti-Gayriticari4.0 Uluslararasi Lisansi

ile lisanslanmustir.

49



MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESi SAGLIK BiLIMLERi ENSTiTUSU DERGISi

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITY JOURNAL OF INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
ISSN: 2147-9607

ARASTIRMA MAKALESI
RESEARCH ARTICLE
CBU-SBED, 2022, 9(1): 50-57

Savunma Sanayinde Cahsan Bireylerin Stres Diizeyleri, Besin
Neofobisi ve Akdeniz Diyetine Uyumlarinin Incelenmesi

Examination of Perceived Stress, Food Neophobia and the
Mediterranean Diet Adherence of Defense Industry Workers.

Damla Giimiis®", Giilsiim Gizem Topal®, Siimeyra Sevim?!, Mevliide Kizil*
'Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Ankara, Tiirkiye.

e-mail: damla.gumus@hacettepe.edu.tr, gizemtopal@hacettepe.edu.tr, sumeyrasevim@hacettepe.edu.tr,
mkizil@hacettepe.edu.tr
ORCID: 0000-0002-3099-3432
ORCID: 0000-0002-3959-0808
ORCID: 0000-0001-9724-2628
ORCID: 0000-0003-1380-3243
*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Damla Giimiig

Gonderim Tarihi / Received: 28.07.2021
Kabul Tarihi / Accepted: 05.08.2022
DOI: 10.34087/cbusbed.954441

Oz
Giris ve Amag: Stres besin tercihleri ve beslenme aligkanliklarini etkileyen 6nemli bir faktérdiir. Bu ¢alisma
savunma sanayinde ¢alisan bireylerin algilanan stres diizeyleri, besin neofobisi ve Akdeniz diyetine uyumlarinin
incelenmesi amaciyla gerceklestirilmistir.
Gereg ve Yontemler: Calismaya Ankara’da faaliyet gosteren savunma sanayi kuruluslarinda ¢alisan 93 erkek 26
kadin olmak iizere toplam 119 yetiskin birey dahil edilmistir. Cevrimigi anket formu aracilifiyla katilimcilarin
sosyodemografik o6zellikleri, antropometrik 6l¢lim beyanlari, algilanan stres ve besin neofobisi diizeyleri ve
Akdeniz diyetine bagliliklar1 sorgulanmustir.
Bulgular: Bireylerin algilanan stres diizeyleri erkeklerde 15,0+4,2, kadmlarda 16,7+2,98 puan (p>0,05) olmak
iizere ortalama 15,4+4,04 olarak saptanmistir. Bireylerin besin neofobisi skorlar1 ortalama 36,5+10,66 puan
(Erkeklerde 37,1£10,07; kadinlarda 34,1+12,51 puan), Akdeniz diyetine uyum skorlari ortalama 6,1+2,04 puan
(Erkeklerde 5,9+2,02; kadmnlarda 6,6+2,06; puan) olarak tespit edilmistir. Bireylerin besin neofobisi diizeylerine
gore algilanan stres diizeyleri ve Akdeniz diyetlerine uyumlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05).
Sonug: Bu ¢aligmada savunma sanayinde ¢alisan bireylerin algilanan stres diizeyleri, besin neofobisi ve Akdeniz
diyetine uyumlari arasinda anlamlr iliski tespit edilmemistir.

Anahtar kelimeler: Akdeniz diyeti, Algilanan stres, Besin neofobisi.

Abstract

Objective: Stress is an important factor affecting food preferences and eating habits. This study was carried out
to examine the perceived stress levels, food neophobia and the Mediterranean diet adherence of the defense
industry workers.

Materials and Methods: A total of 119 adults, 93 men and 26 women, working in defense industry organizations
operating in Ankara were included in the study. The participants' sociodemographic characteristics, anthropometric
measurement statements, perceived stress and food neophobia levels, and their adherence to the Mediterranean
diet were questioned via an online questionnaire.

Results: Perceived stress levels of participants were 15.4+4.04 (15.0+4.2 and 16.7+2.98 in men and women,
respectively). Food neophobia scores were found 36.5+10.66 (37.1£10.07 in men; 34.1+12.51 in women), and the
Mediterranean diet adherence scores were 6.142.04 (5.9+2.02 in men; 6.6+2.06 in women;). Perceived stress levels



and the Mediterranean diet adherence of individuals according to their food neophobia levels were not statistically

different (p>0.05).

Conclusion: In this study, no significant relationship was found between the perceived stress levels, food
neophobia and the Mediterranean diet adherence of defense industry workers.

Keywords: Food neophobia, Mediterranean diet, Perceived stress.

1.Giris

Stres, bir durum veya eylemin bireyde meydana
getirdigi fiziksel ve psikolojik gii¢liik halinde ortaya
cikan tepki olarak ifade edilmektedir. insan saghgi
uzerine olumsuz etkileri olan stres, beslenme
davranislari ve diyet oriintiileriyle de
iliskilendirilmekte ve bireylerin stres durumundaki
beslenme davranislarinin  degisiklik  gosterdigi
bilinmektedir [1-3]. Bireylerin stres durumundaki
besin tercihleri, strese maruz kalma siiresine ve stres
kaynagima gore degisebilmekte, hafif ve kronik stres
etkenleri besin tiiketimi ve agir1 yemek yeme istegini
artirirken; siddetli ve akut stres etkenleri besin
alimmin kisitlanmasina neden olabilmektedir [4].
Yapilan calismalar, yiiksek stresli bireylerin, aclik
durumu olmaksizin yiiksek enerji igerikli ve diigiik
besleyici ozellikteki, yiiksek yagli yiyecekleri
tiketme egiliminde olduklarini1 géstermektedir [5, 6].
Farkli aragtirmalarda kronik stresin atistirma sikligi,
sekerli besinlerin tiikketimi, asir1 ve duygusal yeme
davraniglari ile pozitif; besin kisitlamasi, aclik ve
tokluk zamanlaria uygun beslenme, meyve ve sebze
tiiketimi ile negatif iliskili oldugu rapor edilmis [7, 8];
kronik stresin, fiziksel aktivite diizeylerinde azalma
ve yetersiz uyku gibi diger obezojenik davraniglari da
olumsuz etkileyebildigi ifade edilmistir [9, 10].
Daha yiiksek stres diizeyleri, besin secimlerini
etkileyerek tatli ve sekerli besinler, hizli hazir
besinler (fast food) ve atistirmalik besinlerin
tiiketiminin artmasi ve meyve, sebze, et ve balik gibi
besinlerin tiiketiminin azalmasina neden olabilmekte,
boylece saglikli besinlerin tiiketiminin azalmasi ve
sagliksiz  besinlerin tiiketiminin artmas1 diyet
kalitesini etkilemektedir [11]. Farkli arastirmacilar,
algilanan stres diizeyindeki artigin, diisik diyet
kalitesi ile iligkili oldugunu gostermistir [12, 13].
Algilanan stresin besin se¢imlerini ve beslenme
davraniglarint  etkilemesi,  saglikli  beslenme
oOrtintiilerinin bozulmasina neden olabilmektedir [14].
Yapilan bir calismada, Akdeniz diyetine daha yiiksek
diizeyde uyumu olan yetiskinlerin algilanan stres
seviyelerinin daha diigiik oldugu bildirilmistir [15].
Akdeniz diyeti, meyve, sebze, kurubaklagil, yagh
tohumlar, tam tahillar, balik ve deniz iirtinlerinin sik,
yagl siit ve kirmizi et tiiketiminin az oldugu; diigiik-
orta miktarda sarap tiiketimi ve zeytinyaginin temel
yag olarak kullanimma dayanan bir beslenme
modelidir. Akdeniz diyetinin, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve bazi kanser
tirlerine karst koruyucu etkiye sahip oldugu rapor
edilmistir. Akdeniz diyetinin, yiiksek antioksidan
bilesenler, doymamis yag asitleri, posa ve
magnezyum icerigi ile diisikk enerji icerigi saglik
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tizerindeki potansiyel etki mekanizmalarinin baginda
yer almaktadir [16].

Bireylerin beslenme aligkanliklar1 ve beslenme
durumunu etkileyen faktorlerden birisi de yeni ve
bilinmeyen besinleri deneme korkusu olarak
tanimlanan  ‘Besin  neofobisi  (Yeni  besin
korkusu)’dir. Besin neofobisi, yeni ve bilinmeyen
besinlerin tiiketilmesine karsi gelisimsel olarak
ozellikle ¢ocukluk déneminde baslayip belirginlesen,
yetigkinler arasinda da yayginlig1 yiiksek olan bir
davranigsal ozelliktir [17-19]. Besin neofobisi yas,
cinsiyet, kisilik ozellikleri, egitim seviyesi ve
sosyoekonomik durum gibi bireysel faktorlerle
iliskilidir [20]. Besin neofobisi yiiksek olan bireyler,
besin tercihleri konusunda segici olmalar1 nedeni ile
diyet ¢esitliliginin azalmasi ve yetersiz besin 6gesi
alimma yatkinlik gostermektedirler. Son yillarda
yapilan calismalar, besin neofobisinin besin 6gesi
yetersizlikleri [17], diyet Kkalitesinin disikligi,
metabolik hastaliklar [21] ve obezite riskini
artirdigim ~ gostermistir  [22]. Besin  neofobisi,
Akdeniz diyetinin temel bilesenleri arasinda yer alan
meyve, sebze ve balik tiketiminde bir azalma ile
iligkili olabileceginden, besin neofobisinin bu diyet
modeline uyum ile negatif iligkili oldugu
diistiniilmektedir [16].

Stres ve besin neofobisinin beslenme davraniglarini,
besin secimlerini ve diyet kalitesini etkileyebildigi
bircok calismada gosterilmistir. Bununla birlikte
literatiirde yetigkin bireylerde stresin besin neofobisi
tizerine etkileri ile ilgili ¢alisma yer almamaktadir.
Ayrica, ilkemizde yetiskin bireylerde besin
neofobisinin Akdeniz diyetine uyum iizerine etkileri
heniiz arastirilmamistir. Bu baglamda, besin se¢imi
ve beslenme davraniglar1 {izerine Onemli etki
potansiyeli olan stres diizeyinin, besin neofobisi ve
Akdeniz diyeti ile iligkinin incelenmesi Onem
tasimaktadir. Bu c¢alismada, savunma sanayi
kuruluslarinda ¢alisan bireylerin stres diizeyi, besin
neofobisi ve Akdeniz diyeti arasindaki iliskiyi
incelemek amaciyla gergeklestirilmistir.

2. Bireyler ve Yontem

2.1 Arastirmanin Yeri, Zamani ve Orneklem Se¢imi
Bu ¢aligma Nisan — Mayis 2021 tarihleri arasinda
cevrimici bir anket formu kullanilarak yiiriitiilmiis,
calismaya Ankara ilinde faaliyet gosteren savunma
sanayi kuruluslarinda calisgan 93 erkek 26 kadin
olmak iizere toplam 119 kisi dahil edilmistir. 19 yas
altt ve 65 yas Ustii bireyler ile gebe ve emziren
kadmlar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Calismanin
gerceklestirilebilmesi i¢in Hacettepe Universitesi



Senatosu Etik Komisyonu 25.03.2021 tarihli “Etik
Kurul Onay1” alinmustir.

2.2 Veri Toplama Araci

Calisma kapsaminda veri toplanmasi amaciyla
katilimcilara dort boliimden olusan ¢evirimig¢i anket
formu iletilmistir. Anketin birinci  bdliimiinde
katilimcilarin sosyodemografik ozellikleri,
antropometrik dl¢iim beyanlari (Viicut agirligi ve boy
uzunlugu), fiziksel aktivite aligkanliklart ve uyku
aligkanliklarina  yonelik bilgiler sorgulanmigtir.
Anketin ikinci boliimiinde algilanan stres Odlgegi,
lclincli  bolimiinde besin neofobisi Olgegi ve
dordiincii boliimiinde Akdeniz diyetine uyum 6lgegi
yer almugtir. Bireylerin Beden Kiitle Indeksleri (BKT),
antropometrik 6lglim beyanlarina gore
hesaplanmuistir.

2.2.1. Algilanan Stres Diizeyinin Saptanmast
Katilimcilarin algilanan stres diizeyinin 6l¢iilmesinde
Cohen ve ark. tarafindan 1983 yilinda gelistirilen,
bireylerin son bir ay igerisindeki algilanan stres
diizeylerini 6lgmeye yonelik 8 sorudan olusan [23],
Tiirkge’ye uyarlamasi Bilge ve ark. [24] tarafindan
yapilan Algilanan Stres Olgegi kullamlmustir.
Olgegin algilanan stres ve algilanan bas etme olmak
tizere iki alt 6l¢egi bulunmaktadir. 5°1i likert tipinde
(Hig-0; Cok sik;4) olan 6lgek, hem toplam puan hem
de alt dlgek puani iizerinden degerlendirilmektedir.
Olgekten toplam 0-32 puan alnabilmekte, toplam
puanin yiiksek olmasi bireyin algilanan stres
diizeyinin yiiksek oldugunu gostermektedir [23, 24].
2.2.2. Besin Neofobisinin Saptanmast

Katilimeilarin =~ besin  neofobisi  diizeylerinin
belirlenmesinde Pliner ve Hobden tarafindan
gelistirilen Besin Neofobisi Olgegi kullanilmustir
[25]. 10 sorudan olusan olgegin  Tiirkce’ye
uyarlamasi, gecerligi ve giivenirligi Ucar [26]
tarafindan yapilmustir. 7°1i likert tipinde olan 6lgekten
alman puan 10-70 araliginda degismekte, yiiksek
puanlar besin neofobisinin varligini, digiik puanlar
besin neofilikligini gdstermektedir [25, 26]yiiksek
puanlar besin neofobisinin varligini, diisiikk puanlar
besin neofilikligini gostermektedir [25, 26].

2.2.3. Akdeniz Diyetine Uyumun Saptanmasi
Akdeniz diyetine uyum skorunun belirlenmesinde
diyetin temel bilesenlerinin tiiketimine yonelik 14
sorudan olusan 6lgek kullanilmistir. Bu dlgege gore
sebze, meyve, kurubaklagil, yaglh tohumlar, balik ve
sarap gibi besinleri 6lgekte belirlenen degerlerden
2.3 Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi
Aragtirma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirilmesi  SPSS 23 programi ile
gergeklestirilmis, istatistiksel anlamlilik diizeyi i¢in
p<0,05 olarak kabul edilmistir. Bireylerin demografik
Ozellikleri ortalama (X) ve standart sapma (S) olarak
verilmistir. Kadin ve erkek bireylerin Algilanan Stres,
Besin  Neofobisi ve Akdeniz diyetine uyum
diizeylerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda t-
test, Besin Neofobisi ve Akdeniz diyetine uyum
diizeyleri  siiflamalarinin  istatistiksel  olarak
karsilastirilmasinda  ki-kare testi  kullanilmustir.
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Bireylerin Algilanan Stres, Besin Neofobisi ve
Akdeniz diyetine uyum diizeyleri arasindaki iliski
Pearson Korelasyon testi ile degerlendirilmistir.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Katilimcilara ait demografik ozellikler Tablo 1’de
verilmistir. Katilimcilarin yas ortalamalar1 30,3+6,24
yil olarak bulunmustur. Bireylerin %66,4 liniin
lisans, %33,6’smnin lisansiistii egitim mezunu oldugu
tespit edilmistir. Bireylerin %15,1°1 kronik hastalig
oldugunu beyan etmistir. Katilimcilarin %54,6’simin
calisma amaciyla giinde 8 saatten daha fazla;
%46,2°sinin ¢alisma amact disinda (Eglence vb.
nedenler) giinde 4-8 saat ekran karsisinda vakit
gegirdigi belirlenmistir. Haftalik ¢aligma siiresi ise
44,9+8,19 saat/hafta olarak tespit edilmistir.
Calismada Algilanan Stres Diizeyi Olgegi’nin
Cronbach alfa katsayis1 0,613; Besin Neofobisi
Olgegi’nin Cronbach alfa katsayis1 ise 0,856 olarak
bulunmugtur. Bireylerin algilanan stres, besin
neofobisi ve Akdeniz diyetine uyum diizeyleri Tablo
2’de verilmistir. Bireylerin ortalama algilanan stres
diizeyi skoru 15,4+4,04 olarak bulunmustur.
Kadmlarin stres diizeyinin erkeklerden daha yiiksek
oldugu goriilmiis, fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamaistir (p>0,05).

Bireylerin besin neofobisi skoru ortalama 36,5+10,66
puan olarak bulunurken; dlgekten alinan en diisiik
skorun 13, en yiiksek skorun ise 63 oldugu tespit
edilmistir. Cinsiyete gore besin neofobisi skorlari
kargilagtirildiginda, erkek ve kadinlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Besin neofobisi skoruna gore bireylerin
%15,9’unun neofilik, %12,6’sinin ise neofobik
oldugu belirlenmistir. Kadinlarda neofilik ve
neofobik smifinda degerlendirilen kigilerin orani
(Sirasiyla %23,1 ve %15,4) erkeklerden daha fazla
olmasia karsin (Sirasiyla %13,9 ve %11,8), bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0,05).
Bireylerin Akdeniz diyeti uyum skorlarimin 1 ile 12
puan arasinda degistigi saptanmis, ortalama skor
6,1£2,04 puan olarak bulunmustur. Akdeniz diyetine
yiiksek uyum gosteren kisilerin oram1 %9,2 olarak
saptanmigtir. Kadinlarin ortalama Akdeniz diyeti
uyum skorunun (6,6£2,06), erkeklerden (5,9+2,02)
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p>0,05).
Bireylerin yas, BKI, algilanan stres diizeyi ve
Akdeniz diyetine uyum skorlar1 ile besin neofobisi
diizeyleri arasindaki iliski Tablo 3’te verilmistir. En
yiiksek yas ortalamasinin neofobik bireylerde oldugu
belirlenmesine karsin bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0,05). Bireylerin besin
neofobisi durumlarina gére BKi’leri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamstir.
En yiiksek Akdeniz diyeti uyum skoru neofilik
bireylerde (6,1£1,69), en diisiik Akdeniz diyeti uyum
skoru ise neofobik grupta (5,3£1,87) saptanmis,
ancak bu fark istatistikse]l olarak anlamli
bulunmamastir (p>0,05).



Tablo 1. Bireylerin demografik 6zellikleri (n=119)

Ozellikler Erkek Kadin Toplam
Say1 (%)
Cinsiyet 93(78,2) 26(21,8) 119(100,0)
Medeni durum
Bekar 51(42,9) 18(15,1) 69(58,0)
Evli 42(35,3) 8(6,7) 50(42,0)
Egitim durumu
Lisans 65(54,6) 14(11,8) 79(66,4)
Lisansiistii 28(23,5) 12(10,1) 40(33,6)
Kronik hastalik durumu
Var 14(11,8) 4(3,4) 18(15,1)
Yok 79(66,4) 22(18,5) 101(84,9)
Diizenli spor yapma
durumu
Evet 40(33,6) 10(8,4) 50(42,0)
Hayir 53(44,5) 16(13,4) 69(58,0)
Diyet uygulama durumu
Evet 13(10,9) 7(5,9) 20(16,8)
Hayir 80(67,2) 19(16,0) 99(83,2)

Calisma amaciyla ekran

karsisinda gecirilen siire

(saat/giin)
<4 28(23,5) 3(2,5) 31(26,1)
4-8 16(13,4) 7(5,9) 23(19,3)
>8 49(41,2) 16(13,4) 65(54,6)

Cahisma disinda ekran

karsisinda gecirilen siire

(saat/giin)
<4 35(29,4) 6(5,0) 41(34,5)
4-8 42(35,3) 13(10,9) 55(46,2)
>8 16(13,4) 7(5,9) 23(19,3)
Ortalama+SS
Yas (y1il) 30,5+6,44 29,4+5,51 30,3+6,24
BKi (kg/m?) 25,8+2,96 22,5+4,38 25,143,58
Haftalik ¢calisma siiresi
(saatfhafta) 44,6+8,75 46,5£5,58 44,9+8,19
UyKku siiresi (saat/giin) 6,7+0,87 6,7+1,06 6,7+0,89
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Tablo 2. Bireylerin Algilanan Stres, Besin Neofobisi ve Akdeniz Diyetine Uyum Diizeyleri

Erkek Kadin Toplam p
Algilanan Stres Diizeyi Skoru (Ort+SS) 15,0+4,23 16,7+£2,98 15,4+4,04 0,068"
Besin Neofobisi Skoru (Ort£SS) 37,1£10,07 34,1+12,51 36,5+10,66 0,204"
Say1 (Yiizde)
Neofilik 13 (68,4) 6 (31,6) 19 (100,0)
Notr 69 (81,2) 16 (18,8) 85 (100,0) 0,425™
Neofobik 11 (73,3) 4(26,7) 15 (100,0)
Akdeniz Diyeti Uyum Skoru (Ort+SS) 5,942.02 6,6+2,06 6,1+£2,04 0,139"
Sayi (Yiizde)
Diisiik uyum 38 (82,6) 8 (17,4) 46 (100,0)
Orta uyum 49 (79,0) 13 (21,0) 62 (100,0) 0,125™
Yiiksek uyum 6 (54,5) 5 (45,5) 11 (100,0)

" t-Testi
**+ Ki kare testi

Tablo 3. Bireylerin besin neofobisi siniflamasina gére yas, BK1, algilanan stres diizeyi ve Akdeniz diyetine uyum

skorlar1
Neofilik Notr Neofobik p*
Yas (Ort+SS) 27,4+4,46 30,7+6,21 31,247,59 0,091
BKi (Ort:SS) 25,1+4,39 25,4331 24,5+4,16 0,766
Algilanan Stres Diizeyi Skoru (Ort£SS) 15,4+4.,59 15,5+3,89 14,7+4,38 0,805
Akdeniz Diyeti Uyum Skoru (Ort+SS) 6,1+1,69 6,242,12 53+1,87 0,238

“: One-way ANOVA

Egitim diizeyi lisansiistii olan bireylerin Akdeniz
diyeti uyum skoru egitim bulunmustur (Sirastyla
6,9+2,06 ve 5,67+1,91; p<0,01). Bireylerin algilanan
stres diizeyi skoru, besin neofobisi skoru ve Akdeniz
diyeti uyum skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulunmamaistir (p>0,05).
Bireylerin besin neofobisi diizeylerine gore Akdeniz
diyeti bilesenlerine uyumlar1 Tablo 4’te verilmistir.
Farkl1 neofobi diizeyindeki bireylerin sarap tiiketimi
disinda  Akdeniz diyeti bilesenleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Neofilik bireylerin notr bireylerden daha
yiiksek oranda 7 kadeh/hafta sarap tiikettikleri tespit
edilmistir (p<0,05).

3.2. Tartisma
Bu c¢aligmada, savunma sanayi kuruluslarinda
calisan bireylerin algilanan stres diizeyleri, besin
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neofobisi seviyeleri ve Akdeniz diyetine uyumlari
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Literatiirde yer
alan raporlar, Akdeniz diyetine baglhiligm, kronik
hastaliklar ve tiim nedenlere bagh oliim riski ile
negatif iligkili oldugunu gostermekte ve Akdeniz
diyeti saglikli ve siirdiiriilebilir bir diyet modeli
olarak kabul edilmektedir [16]. Bu c¢aligmada
katilimcilarin = Akdeniz diyetine uyum skorlari
kadinlarda 6,6+£2,06; erkeklerde 5,9+2,02 puan
olmak iizere ortalama 6,142,04 puan olarak
saptanmig, Akdeniz Diyetine yiiksek uyum gosteren
kisilerin oran1 %9,2 olarak bulunmustur. Bu sonuclar
Tiirkiye’de yasayan bireylerin Akdeniz diyetine
uyum diizeylerinin incelendigi onceki ¢alismalarla
benzerlik gostermektedir. Edirne’de yasayan 142
yetigkin  katilimc1 ile yapilan bir ¢aligmada
katilimeilarin Akdeniz diyetine uyumlar1 6,89+1,69
olarak bulunmus [29], Ankara'da yasayan 3688



Tablo 4. Bireylerin besin neofobisi diizeylerine gére Akdeniz diyeti bilesenlerine uyumlart

Akdeniz Diyeti Baghhk Olcegi Bilesenleri

1. Zeytinyag1 mutfakta en fazla kullandig: yag tiirtidiir
2. Zeytinyagim giinde 48 gramdan fazla kullantyor

3. Giinde 2 porsiyon ve fazlasi sebze tiiketiyor

4. Giinde 3 porsiyon ve iizerinde meyve tiiketiyor

5. Giinde 100 g altinda kirmizi et, kiyma veya et {irlinii tiikketiyor
6. Gilinde 1 porsiyonun altinda tereyag, margarin veya krema

tilketiyor

7. Gilinde 100 ml’nin iizerinde sekerli ve/veya gazli icecek tiiketiyor

8. Haftada 7 kadeh ve fazlasi sarap tiiketiyor

9. Haftada 3 porsiyon ve fazlas1 kurubaklagil tiiketiyor (1 porsiyon=

150 g)

10. Haftada 3 porsiyon ve fazlasi balik veya deniz iiriinleri tiiketiyor

(1 porsiyon = 100-150 g balik)

11. Haftada 3 defadan az ticari tatli veya pastane iriinleri tiiketiyor

(pogaga, biskiivi, kek vb.)

12. Bir haftada 3 porsiyon ve fazlasi yagli tohum (fistik dahil)

tiiketiyor (1 porsiyon = 30 g)

13. Beyaz et tiiketimi, kirmizi et tiiketiminden gramaj olarak fazla
14. Bir haftada 2 defa ve fazla haglanmig sebze, makarna, pilav veya

diger yemeklerinize domates, sarimsak, sogan veya pirasa soslu

zeytinyagi kullaniyor

yetigkin katilimer ile yapilan kesitsel bir ¢aligmada ise
Akdeniz diyetine uyum skoru erkeklerde 6,2; kadinlarda
6,6 puan olmak {lizere ortalama 6 puan olarak rapor
edilmistir [30]. Alanya’da 900 katilimcr ile yapilan bir
caligmada Akdeniz diyetine yiiksek uyum gosterenlerin
oranimin erkeklerde %21, kadinlarda %19 oldugu tespit
edilmis ve genel olarak diyete uyumun diisiik oldugu
rapor edilmistir [31].

Bireylerin beslenme aligkanliklar1 ve besin tercihlerinin
birgok faktdrden etkilendigi bilinmektedir. Beslenme
aligkanliklarini olumsuz etkileyen faktorlerden birisinin
de besin neofobisi oldugu kabul edilmekte, besin
neofobisi yiiksek olan bireylerin besinler konusunda daha
secici oldugu, bu nedenle daha diisiik diyet ¢esitliligine
ve yetersiz besin alimina yatkin oldugu ifade
edilmektedir [32]. Son kanitlar, besin neofobisinin
etkisinin, alisilmamis/siradigi besinlerin reddedilmesinin
yaninda  birgok  besini  kapsayacak  sekilde
genigletilebilecegini [17], besin neofobisinin genel
olarak diyet kalitesini azaltabilecegini ve metabolik
hastalik riskini ve obeziteyi artirabilecegini gostermistir
[21]. Onceki calismalarda besin neofobisi diizeylerinin
yas, cinsiyet, kisilik ozellikleri, egitim diizeyi ve
sosyoekonomik durum gibi bireysel faktorlerle iliskili
oldugu bildirilmistir [20]. Bu ¢alismada besin neofobisi
skorlar1 kadinlarda 34,1+12,51, erkeklerde 37,1+10,07
puan olmak iizere ortalama 36,5+10,66 puan olarak tespit
edilmistir. Erkeklerin neofobi skorlar1 kadinlardan
yiiksek olmasma karsin bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Yapilan Onceki ¢aligmalar
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Neofobik Notr Neofilik
(%) (%) (%)
10,5 74,7 14,7
10,8 73,0 16,2
7,4 77,8 14,8
4,5 86,4 9,1
11,3 71,7 17,0
11,4 73,4 15,2
10,4 74,0 15,6
14,3 28,6 57,1
16,3 72,1 11,6
14,3 42,9 42,9
10,3 73,5 16,2
8,5 76,1 15,5
14,0 70,2 15,8
11,3 71,0 17,7

erkeklerin  kadinlardan daha neofobik oldugunu

gostermistir [16, 20]. Arastirmacilar, yas faktoriiniin
besin neofobisi varligi iizerinde etkili oldugunu, artan
yasla birlikte daha yiiksek neofobi diizeyi gorildiigi
vurgulamaktadir [16]. Bu c¢alismada ise neofobik
bireylerin yas ortalamalar1 ndtr ve neofilik bireylere gore
daha yiiksek olmasina karsin bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir.

Besin neofobisinin bireylerin besin tercihleri iizerindeki
etkileri, 6zellikle cocuklarda ve ergenlerde uzun siiredir
arastiriliyor olmasina ragmen, bu davranigsal 6zellik ile
Akdeniz diyetine baglilik arasindaki iligki yetigkinlerde
kapsamli olarak incelenmemistir [33]. Okul cagindaki
cocuklarda [34] ve ergenlerde [35] bu ilisgkiyi inceleyen
iki ¢alisma, besin neofobisi ile Akdeniz diyetine baglilik
arasinda negatif bir iliski oldugunu gostermistir.
ftalya’da yetiskinler iizerinde yapilan bir kohort
calismada Akdeniz diyeti, besin neofobisi ve
sosyodemografik ozellikler arasindaki iligki arastirilmis
ve besin neofobisi ile Akdeniz diyetine uyum arasinda
glicli bir negatif iligki tespit edilmistir [16]. Bu
calismada neofilik, ndtr ve neofobik bireylerin Akdeniz
Diyetine uyum skorlar1 sirasiyla 6,1+1,69, 6,2+2,12 ve
5,3£1,87 puan olarak bulunmus; Akdeniz diyetine en
diisiik uyum gosterenler neofobik bireyler olarak tespit
edilmesine karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Ayrica, besin neofobisi skorlar1 ile
Akdeniz diyeti uyum skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gozlenmemistir. Akdeniz diyetinin
bilesenleri ve besin neofobisi diizeyleri arasindaki iliski



incelendiginde sarap tiiketimi disindaki bilesenlerin
neofobi diizeyine gore istatistiksel olarak farklilik
gostermedigi  saptanmigtir.  Buna karsin  dnceki
caligmalarda aragtirmacilar besin neofobisinin, meyve,
sebze, hayvansal kaynakli besinler ve balik tiikketimi ile
negatif iligkili oldugunu rapor etmistir [16, 36]. Knaapila
ve ark. [36], besin neofobisinin daha diigiikk diyet
kalitesinin yaninda yiiksek BKI ile iliskili oldugunu rapor
etmistir. Bununla birlikte, Rigal ve ark. [37] obez ve obez
olmayan bireylerin besin neofobisi diizeylerinde farklilik
olmadigini bildirmistir. Bu ¢calismada neofobik bireylerin
BKi degerleri ile nétr ve neofilik bireylerin BKI’leri
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamastir.

Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz ¢aligmasi, stres
ve diyet kalitesi arasinda Onemli bir negatif iliski
oldugunu ortaya koymus, stresin sagliksiz beslenme
aligkanliklar1 (Yiksek miktarda yag, tatli, tuz ve hizl
hazir yemek tiiketimi ile diisiik miktarda meyve, sebze,
balik ve doymamig yag tiiketimi) ile iligkili oldugunu
gostermigtir  [38]. ABD’de yapilan bir calismada
algilanan stres, daha diigiik meyve ve sebze ve daha
yliksek tuzlu atistirmalik, tatli, doymus yag alim ile
iligkilendirilmigtir [39]. Avustralya’da yapilan bir
calismada 40-65 yas aras1 yetiskinler arasinda Akdeniz
diyetine daha yiliksek uyum gosteren bireylerin daha
disik algilanan stres seviyelerine sahip oldugu
saptanmistir [15]. Bu ¢alismada, bireylerin algilanan
stres  diizeyleri erkeklerde 15,0+4,2, kadinlarda
16,742,98 puan olmak iizere ortalama 15,4+4,04 puan
olarak saptanmisg, algilanan stres diizeyi ile besin
neofobisi ve Akdeniz diyeti uyum skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamastir.
Bu durumun ¢alismaya dahil edilen katilimcilarin yas,
egitim diizeyi, meslek gibi sosyodemografik 6zellikler ile
haftalik ¢alisma saati ve stres diizeyi gibi faktorlerin
benzer olmasindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

4. Sonug

Literatiirdeki veriler besin neofobisi ve stresin dengeli ve
saglikli bir diyet i¢in Onemli engeller arasinda yer
aldigim1 gostermektedir. Neofobik kisilerin tiikettigi
besinler arasinda cesitliligin az olmasi beslenme ve
saglik sorunlarma yol agabilmektedir. Bu nedenle
toplumda besin neofobisi diizeylerinin, neofobi ile iliskili
faktorlerin ve neofobinin beslenme ve saglik iizerine
etkilerinin tespit edilmesi Onem tasimaktadir. Bu
calismada, algilanan stres diizeyi, besin neofobisi ve
Akdeniz diyetine uyum arasinda anlaml bir iligki tespit
edilmemistir. Calismaya dahil edilen katilimcilarin
demografik ve sosyoekonomik &zellikleri ile algilanan
stres diizeylerinin benzer olmasi ¢alismanin sinirliliklar
arasinda yer almaktadir. Bu durumun ¢aligma sonuglarini
etkiledigi diisiiniilmektedir. Konu ile ilgili daha genis
orneklem {izerinde yapilacak, farkli gruplarin dahil
edildigi ileri caligmalarin bu iliskinin degerlendirilmesi
acisindan faydali olacag: diisiiniilmektedir.
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Oz
Giris ve Amac: Hastaliklarin tanisinda kullanabilmek amaciyla bircok molekiil iizerinde bilimsel ¢alismalar
devam etmektedir. Bu molekiillerden bir tanesinin bile tan1 amaciyla kullanilabilmesi, klinisyenler agisindan
hastaligin tanisinin konmasinda olduk¢a 6nemlidir. Homosistein ve arjinin de bu dogrultuda {izerinde ¢alismalarin
yogun olarak devam ettigi molekiillerdendir. Bu nedenlerle biz de, bu ¢alijmamizda meme hastalarinin kan
orneklerinin serumlarinda homosistein ve arjinin diizeylerinde herhangi bir degisiklik olup olmadigini
belirleyebilmeyi ve bunun meme kanseri ile iliskisini aciklayabilmeyi amaglamaktayiz.
Gereg ve Yontemler: Selcuk Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Metabolizma Laboratuvarinda ¢alismalarimiz
gercgeklestirilmistir. Caligmamiza 20 kontrol, 20 meme Ca, 20 metastaz hastasi dahil edildi. Meme kanseri
hastalarindan alinan kan, biyokimyasal analiz yapilana kadar -80 ° C'de saklanmistir. Alinan kan 6rneklerinden
elde edilen serumlardan homosistein ve arginin seviyeleri 6l¢iilmiistiir Spektrofotometrede 470 nm'de protein
seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Homosistein seviyelerini 6lgmek i¢cin NMRKkiitle spektrometresi kullanilmustir.
Bulgular: Yapilan degerlendirmede Kontrol grubuna gére meme Ca ‘li hastalarda Arginin, Argini/ADMA,
metastazli hastalarda ise Homosistein seviyelerinde istatistiksel bir artis gdzlenmistir. Meme kanserli hata grubu,
metastaz grubu ile karsilagtirildiginda ise, Homosistein seviyesi istatiksel olarak artarken, Arginin /ADMA
seviyesi istatistiksel olarak azalmistir.
Sonug: Elde ettigimiz sonuglara dayanarak, meme kanseri hastalarinin tani ve tedavileri sirasinda bu markerlerin
kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Arginin, Homosistein, Meme kanseri, Sitriilin.

Abstract
Objective: Scientific studies are continuing on many molecules in order to be used in the diagnosis of diseases.
The fact that even one of these molecules can be used for diagnosis is very important for clinicians in diagnosing
the disease. For this purpose, intensive studies continue on homocysteine and arginine.



For these reasons, in this study, we aim to determine whether there is any change in homocysteine and arginine
levels in the serum of blood samples of breast patients and to explain its relationship with breast cancer.

Material Materials and Methods: We carried out our work in Selcuk University Faculty of Medicine
Biochemistry Metabolism Laboratory. Our study included 20 controls, 20 breast Ca, 20 metastasis patients. Blood
collected from breast cancer patients stored at -80 ° C until biochemical analysis is performed. Homocysteine and
arginine levels measured in the sera obtained from the blood samples taken. The levels of proteins were measured
at 470 nm in the NMRspectrophotometer. To measure homocysteine levels were injected into the mass
spectrometer for chromatography.

Results: In the evaluation, a statistical increase was observed in Arginine, Arginine / ADMA levels in patients
with breast Ca, and Homocysteine levels in patients with metastases compared to the control group. When the
breast cancer error group was compared with the metastasis group, the homocysteine level increased statistically,
while the Arginine / ADMA level decreased statistically.

Conclusion: Based on the results we obtained, it is thought that these markers can be used during the diagnosis
and treatment of breast cancer patients.

Keywords: Arginine, Breast cancer, Homocysteine.

1. Introduction

Asymmetric dimethylarginine (ADMA), present in arginine levels in breast cancer patients and explain
tissues, urine and plasma, was first described as the relationship between these proteins and cancer,
methylated arginines excreted in the urine in 1970. It since we think that this information may be
is known as an analog of arginine. ADMA has been determinant in breast cancer patients.

detected in immune system cells and meurons of

animals and human endothelial cells and was first 2. Material and Methods

isolated in 1987 [1]. Inhibition of nitric oxide We carried out our work in Selcuk University
synthase (NOS) enzyme is the most important Faculty of Medicine Biochemistry Metabolism
known function of ADMA [2]. Nitric oxide (NO) is Laboratory. Our study included 20 controls, 20
known as an antiatherogenic molecule first breast Ca, 20 metastasis patients. Blood collected
discovered in 1995. eNOS was cloned shortly after from breast cancer patients stored at -80 ° C until
the discovery of nitric oxide, and L-arginine was biochemical analysis is performed. Homocysteine
identified as the substrate of this enzyme [3,4,5,6]. and arginine levels measured in the sera obtained
ADMA is an increasingly important methylated from the blood samples taken. The levels of proteins
arginine derivative, which occurs as a result of were measured at 470 nm in the spectrophotometer.
posttransional modification of methyl groups by the Sample and blind tube results were recorded
protein arginine methyl tranferase (PRMT) enzyme separately. Results were recorded as Absorbance
to arginine residues found in nucleoproteins and the Unit (ABSU). To measure homocysteine levels, add
destruction of these proteins. There are also different 50 microliters of internal standard (d8 homocysteine
methylated arginine compounds in the body. These isotope DLM-3619-1) and 50 microliters of reducing
compounds are formed by the addition of 1 or 2 reagent (300 mmol/L 1,4 Dithiothreitol, Cat no:
methyl groups to the most functional part of Merek 111474) onto 50 microliters of serum,
arginine, guanido nitrogen. ADMA and symmetric calibrator and control samples. And kept at room
dimethyl arginine (SDMA) are methylated arginine temperature for 10 minutes. 50 microliters of
derivatives formed by the transfer of two methyl precipitating reagent (15% trichloroacetic acid Cat
groups and N-monomethyl-L-arginine (L-NMMA) no: Merck 100810) was added and vortexed for 10
by the addition of a single methyl group [7]. seconds and centrifuged at 13000 rpm for 3 minutes.
Homocysteine is an amino acid that acts like free 10 microliters of supernatant were injected into the
radicals and is accepted to be involved in the mass spectrometer for chromatography. Calibration
oxidative system in recent years and does not enter graphs were obtained using concentrations of 100
the protein structure. Hyperhomocysteinemia causes micromol / L.

many harmful effects in the body. Some of these Statistical analysis carried out using Microsoft Excel
include acting as free radicals and causing and SPSS 16 computer programs. The distribution of
endothelial damage and as a result of this event, data was compared with the Mann Whitney U test,
creating coagulation-enhancing effects such as for the non-parametric distribution in both groups.
platelet activation, modification of coagulation

factors, thrombus formation, oxidation in biological 3. Results and Discussion

membranes, LDL oxidation, causing In our study, we examined the relationship between
atherosclerosis-enhancing effects. It has been homocysteine and arginine levels in breast cancer
suggested that antioxidants may be effective in patients. There is no statistically significant
preventing atherosclerosis by preventing cholesterol difference between the ages of our errors.

oxidation [8]. In this study, we aim to determine
whether there are any changes in homocysteine and
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Table 1. Biomarkers in breast cancer patients

Group
Arginine Sitrulline Homosistein Arginine Sitriilline
(umol/L) (ng/mL) (umol/L) /ADMA /ADMA
Control 356,2+185,6 33,2423.2 12,3435 559,8+307,4 55,3453 4
Breast ca 573,94204,8 29,4425.9 10,60+3,4 1018,9+371,2 50,9+46,0
Metastase 385,04107,0 39,6+30,1 18,746,30 515,64217,2 52,0+34,0

In the evaluation, a statistical increase was observed
in Arginine, Arginine / ADMA in patients with breast
Ca, and in Homocysteine levels in patients with
metastases compared to the control group. When the
breast cancer error group was compared with the
metastasis group, the homocysteine level increased
statistically, while the Arginine / ADMA level
decreased statistically.
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Figure 1. Biomarkers in breast cancer patients and
controls.

3.1. Discussion

Arginine (2-amino-5-guanidino  pentanoic  acid,
C6H14N402), R) is a positively charged (basic) (R)
amino acid first discovered by Hedin in 1895. The L-
arginine form is known as the form that participates
in the structure of proteins. Arginine is a "semi-
essential amino acid". The need for L-arginine in the
body increases in some cases, these situations are
trauma or infection and especially the growth period
[9].

Most of the concentration of arginine in plasma
comes from the protein cycle and metabolism. The
major organ responsible for all arginine synthesis is
the kidneys, , and they are responsible for
approximately 60% of arginine synthesis [10].
Another way of arginine synthesis is citrulline, which
is produced in the small intestines as a result of the
metabolization of amino acids taken into the body by
diet, plays the role of the primary substrate in the
synthesis of arginine. After citrulline enters the
systemic circulation, it is taken through the kidneys
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and converted into arginine in the proximal tubules
[91.

The increase in IP3 levels in the cytoplasm allows the
Ca2+ stored in endoplasmic reticulum to be
transferred to the cytoplasm. . The NOS enzyme is
activated by the Ca + 2/ calmodulin complex and thus
NO and citrulline are synthesized from O2 and L-
Arginine [9,10]. Tumor angiogenesis plays a very
important role in tumor formation and metastasis
[11]. The change in the vascular system contributes to
the change in angiogenic regulatory pathways and the
expression of angiogenic factors for the development
of vascularization around the tumor [12,13]. Nitric
oxide is one of the key enzymes in angiogenesis. It
increases endothelial cell proliferation, migration and
extracellular matrix destruction [14]. In addition to
angiogenesis, NO plays an important role in cell cycle
progression, metastasis, and life [15]. Each change in
NO production plays an important role in the
regulation of angiogenesis that results in tumor
growth.

As a result of the studies, it is thought that the
enzymatic activity of NOS is modulated by the ratio
(L-Arginine / ADMA) between the concentration of
ADMA (endogenous inhibitor) and the concentration
of L-arginine (natural substrate) [16].

More specifically, any increase in ADMA levels in
the presence of normal L-arginine levels can lead to
L-arginine deficiency with respect to optimal NOS
activity. Since ADMA is a competitive inhibitor of
NQOS, its inhibitory effect can be greatly affected by
the increase in L-arginine levels [17].

Major methylarginine derivatives are N-monomethyl
L-arginine (L-NMMA), Asymmetric
dimethylarginine (ADMA), and symmetrical
dimethylarginine (SDMA). Methyl arginines are an
arginine derivate formed by methylation of arginine
residues in  protein  with  post-translational
modification In order to synthesize ADMA and L-
NMMA, there is a need for the protein arginine
methyltransferase type | (PRMT-I) enzyme that
transfers methyl groups to arginine residues. [18,19].
ADMA (C8H18N402) is an increasingly important
derivative in clinical diagnosis, which is synthesized
from the arginine residues of the arginine in




nucleoproteins by posttransional modification (post-
synthesis regulation) of methyl groups via the protein
arginine methyl tranferase (PRMT) enzyme and the
residues of free methylarginine released as a result of
catabolism of these proteins. [20].

Methylarginines are metabolized by the enzyme
dimethylarginine methyl transferase / hydrolase
(DDAH) in the kidney and acetylation in the liver.
Since PRMT enzymes use S-Adenosyl methionine
SAM as a methyl donor, the increase in this leads to
an increase in PRMT activation, while the increase in
SAH inhibits the PRMT enzyme. SDMA does not
inhibit the NOS enzyme, ADMA, SDMA, LNMMA,
all three are plasma membrane with L-arginine. They
compete with arginine To enter the cell via the
cationic amino acid transporter (y +), ie indirectly,
SDMA also limits NO production by reducing the
amount of intracellular arginine [21]. The high
concentration of ADMA also inhibits the uptake of L-
arginine and nitric oxide biosynthesis decreases.

It is synthesized from SAM ATP and methionine,
which are used as methyl donors by PRMT enzymes.
SAM loses its methyl group, converting to S-
adenosylhomocysteine. The resulting homocysteine
is metabolized via the trans-sulfuration pathway or
remethylated to methionine. The re-methylation
reaction is dependent on vitamin B and 5-methyl
tetrahydrofolic acid as the methyl donor. In the
ADMA synthesis reaction, two methyl groups are
required and two homocysteines are formed as by-
products. There are studies showing that there is a
positive correlation between plasma homocysteine
and ADMA levels [22].

ADMA and L-NMMA are known as endogenous
inhibitors of NOS. The functions of vasoactive
mediators released from the endothelial layer are
important for the maintenance of vascular tone and
healthy structure. Nitric oxide is one of the most
important mediators. Nitric oxide is synthesized by 3
isoforms (endothelial, neuronal, and inducible forms
in macrophages) of the NOS enzyme. ADMA and
arginine have critical roles in the maintenance of NO
synthesis. NO plays a role in platelet adhesion and
aggregation. ADMA, SDMA and L-NMMA enter
endothelial cells through the Y carrier protein.
Methylarginines compete with each other and with
arginine for entry into the cell. High concentrations of
ADMA also reduce NO synthesis by preventing the
transport of L-arginine into the cell [23].

In our study, a statistical increase was observed in
Arginine, Arginine / ADMA levels in breast cancer
patients and homocysteine levels in patients with
metastases compared to the control group. When the
breast cancer error group was compared with the
metastasis group, we observed that the homocysteine
level increased statistically, while the Arginine /
ADMA level decreased statistically.

It is known that the arginine / ADMA ratio reflects
the NO bioavailability Generally, it is mentioned that
three conditions are important in the increase of
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plasma ADMA levels. 1) Increased ADMA
synesthesia 2) Decrease in kidney excretion 3)
Decreased enzymatic hydrolysis of ADMA. It has
been shown that PRMT 1 and DDAH enzymes that
hydrolyze ADMA are regulated in a sensitive manner
to redox balance [24].

In a previous study, it was reported that ADMA levels
may increase with increased protein catabolism in
hematological malignancies [25].

4. Conclusion

In our study, the increase in the homocysteine group
in the cancer group and the metastasis group
compared to the control group suggests that there may
also be an increase in the ADMA level. In addition, it
has been reported that ADMA levels can affect
vascular endothelial growth factor levels as well as
regulating nitric oxide concentrations. In addition,
ADMA has an important role in breast cancer growth
and angiogenesis. Again, Akyol et al. In his study, an
increase in ADMA levels was reported after cancer
chemotherapy intake, that is, after treatment. They
attributed this to the ability of chemotherapeutics to
increase oxidative stress, apoptosis, and endothelial
dysfunction [26]. The methyl group is required in the
ADMA synthesis reaction and two homocysteines are
formed from there. There are studies showing that
there is a positive correlation between plasma
homocysteine and ADMA levels [22]. We plan to
measure VEGF and NO in our next study. Thus, we
think that these markers can be used during diagnosis
and treatment in breast cancer patients.
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Oz
Giris ve Amac: Bu ¢alisma palyatif bakim tinitesinde yatan hastalarin bakimindan sorumlu hasta yakimlarimin
bakim yiikleri ile yasam doyumlarinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.
Gere¢ ve Yontemler: Calisma 15.11.2016-15.08.2017 tarihleri arasinda karsilastirmali-tanimlayici arastirma
tasariminda gergeklestirilmistir. Caligmaya bir egitim arastirma hastanesinin palyatif bakim {initesinde tedavi
goren hastalarin yakinlar1 (n=44) ile bakim yiikii ve yasam doyumunu karsilastirmak amaciyla dahili ve cerrahi
birimlerde tedavi goren hastalarin yakinlari (n=44) alinmistir. Aragtirmanin verileri Hasta ve Yakinlarini Tanitici
Bilgi Formu, Yasam Doyum Olgegi ve Bakim Verme Yiikii Olgegi kullanilarak toplanmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde yiizde, frekans, bagimsiz 6rneklem t-testi ve Fisher ki-kare testi kullanilmustir.
Bulgular: Palyatif bakim {initesindeki hasta yakinlarmin Bakim Verme Yiikii Olgegi puan ortalamasinin
(30.73£9.446), dahili ve cerrahi birimlerdeki hasta yakinlarinin puan ortalamasindan (21.25+8.499) yiiksek oldugu
ancak bu farkin anlamli olmadig1 belirlenmistir (p=0.698, t=4.947). Bununla birlikte palyatif bakim iinitesindeki
hasta yakinlarmin Yasam Doyum Olgegdi puan ortalamasinin (19.66+6.247), dahili ve cerrahi birimlerdeki hasta
yakinlarinin puan ortalamasindan (20.09+6.594) diisiik oldugu ancak puan ortalamalari arasinda fark olmadigi
saptanmistir (p=0.444, t=-.315). Hasta yakinlarinin Yasam Doyum Olcegi ile Bakim Verme Yiikii Olcegi puan
ortalamalari arasinda bir iligki bulunmadig1 belirlenmistir (r=-.043, p= 0.692). Palyatif bakim {initesindeki hasta
yakinlarinin %70,5’inin hafif bakim yiikiine sahip oldugu ve %27,3’{iniin yasamlarindan kismen memnun oldugu
saptanmigtir.
Sonug¢: Bu ¢aligmada palyatif bakim {initesi ile dahili ve cerrahi birimlerdeki hasta yakinlarinin yagsam doyumu ve
bakim yiikii arasinda anlamli bir fark ve iliski bulunmadigi; palyatif bakim tnitesindeki hasta yakinlarmin
¢ogunlugunun bakim yiikiinii hafif olarak algiladiklar1 ve yasamlarindan kismen memnun oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bakim Yiikii, Hasta Yakini, Palyatif Bakim, Yagam Doyumu.

Abstract
Objective: This study was carried out to determine the care burden and life satisfaction of the relatives of the
patients who are responsible for the care of the patients in the palliative care unit.
Materials and Methods: The study was conducted between 15.11.2016 and 15.08.2017 in a comparative-
descriptive research design. The study included the relatives of the patients treated in the palliative care unit of a
training and research hospital (n=44) and the relatives of the patients treated in the internal and surgical



departments (n=44) to compare their care burden and life satisfaction. The study data were collected applying the
Patient and Relatives Introductory Information Form, the Life Satisfaction Scale, and the Caregiver Burden Scale.
Percentage, frequency, independent sample t-test, and Fisher's chi-square test were used to evaluate the data.

Results: It was determined that the mean score of the Caregiving Burden Scale (30.73+£9.446) of the relatives of
the patients in the palliative care unit was higher than the mean score of the relatives of the patients in the internal

and surgical units (21.25+8.499)

However, this difference was not significant (p=0.698, t=4.947). On the other hand, it was determined that the
mean score of the Life Satisfaction Scale (19.66+6.247) of the relatives of the patients in the palliative care unit
was lower than the mean score of the relatives of the patients in the internal and surgical units (20.09+6.594).
Furthermore, there was no difference between the mean scores (p=0.444, t=-.315). It was decided that there was
no relationship between the mean scores of the patients' relatives' Life Satisfaction Scale and the Burden of
Caregiving Scale (r=-.043, p= 0.692). The relatives of patients in the palliative care unit 70.5% of them had a light
care burden and 27.3% were partially satisfied with their lives.

Conclusion: In this study, there was no significant difference or relationship between the life satisfaction and care
burden of the patients' relatives' in the palliative care unit and the patients' relatives' in the internal and surgical
units. It was concluded that most of the relatives of the patients in the palliative care unit perceived the burden of
care as light and were partially satisfied with their lives.

Keywords: Care Burden, Patient Relatives, Palliative Care, Life Satisfaction

1. Giris

Palyatif bakimda hasta yakinlar1 bakim rolleri
dogrultusunda pek cok sorunla kargilagmaktadir [1,
2]. Hasta yakinlarinin karsilagtigi sorunlar; bakim
desteginin olmamasi, hastasinin yasadigi ciddi
semptomlara taniklik etme ve Oliimiine yonelik
kaygilanma, hasta bakimi ile kullanilan ekipmanlar
konusunda bilgi eksikligi, yorgunluk, ekonomik
yetersizlikler, anksiyete, caresizlik, korku,
tikenmiglik, uyku problemleri, {iziintii, depresyon
seklinde siralanabilir [3-5]. Bu sorunlar hasta
yakinlarinin fiziksel, duygusal ve psikososyal
yonlerden yiikiinii arttirmaktadir [1, 6]. Bakim yiikii,
bakim vericinin iistlendigi bakima bagli ortaya ¢ikan
fiziksel, psikolojik, ekonomik ve sosyal sorunlar ile
aile iligkilerinin bozulmasi, bireysel kontrolii
kaybetme duygusu gibi 6znel ve nesnel sonuglari
icermektedir [7]. Literatiirde palyatif bakim
hastalarinin prognozu kétiilestikce ve yasamin son
zamanlarina dogru bakim veren bireylerde algilanan
bakim yiikii diizeyinde 6nemli bir artis oldugu
bildirilmektedir [8, 9]. Ayn1 zamanda bakim veren
bireylerin 6zellikle psikososyal yiikiiniin, bakimini
iistlendigi hastasinin yiikiinden bile daha fazla oldugu
belirtilmektedir [1]. Ulkemizde palyatif hastalarina
bakim verenlerin bakim yiikiiniin incelendigi bir
¢alismada subjektif bakim yiikiiniin yiiksek diizeyde
oldugu bildirilmistir [10]. Bakim yiikii, palyatif
bakim hasta yakinlariin gesitli zorluklar yasamasina
neden olabilmektedir [11, 12]. Bu durumun bireylerin
yasam kalitesi algilarina da etki edebilecegi
disiiniilmektedir. Yasam doyumu, bireyin yasam
kalitesini  kendine 06zgii  kriterler temelinde
degerlendirdigi  bir yargilama siireci olarak
tanimlanabilmektedir. Yasam doyumu; depresyon,
olumsuz duygu durumu ve fiziksel hastaliklar gibi
durumlarla negatif iliskilidir [13]. Bakim yiiki
bireyin kendine zaman ayirmasini engellemekte ve
psikolojik yonden bireyi etkilemektedir. Bu durum
bakim veren bireyin yagsam kalitesini diislirerek
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mutsuzluk, anksiyete, huzursuzluk gibi problemlere

neden olmakta ve yasam doyumu olumsuz
etkilemektedir [14].
Hasta yakinlarinin  palyatif bakim siirecinde

deneyimledikleri sorunlar bireylerin bakim yiikiinii
arttirarak yasamdan aldiklar1 doyumu azaltabilir. Bu
baglamda palyatif bakim hasta yakimnlarmin bakim
yiikleri ile yasam doyumlarinin degerlendirilmesi ve
bakim verenlerin gereksinimlerini karsilamaya
yonelik hizmetlerin planlanmasi hem hastalarin hem
de aile tiyelerinin yasam kalitesinin yiikseltilmesi
acisindan son derece 6nemlidir.

Bu c¢alisma, palyatif bakim iinitesinde yatan
hastalarin bakimindan sorumlu hasta yakinlarinin
bakim yiikleri ile yasam doyumlarinin belirlenmesi
amacityla planlanmigtir. Caligmada asagidaki sorulara
yanit aranmistir:

. Palyatif bakim ve diger birimlerdeki hasta
yakinlarimin sosyodemografik 6zellikleri nelerdir?

. Palyatif bakim ve diger birimlerdeki hasta
yakinlarimin bakim yiikleri ve yagsam doyumlar1 hangi
diizeydedir?

. Palyatif bakim ve diger birimlerdeki hasta
yakimlarmin bakim yiikleri ile yasam doyumlari
arasinda bir iligki var midir?

2. Materyal ve Metot

2.1. Arastirmann tipi

Calisma karsilastirmali-tanimlayici arastirma
tasariminda olup, 15.11.2016-15.08.2017 tarihleri
arasinda Orta Karadeniz Bolgesi’nde yer alan bir ilin
egitim ve arastirma hastanesinde ger¢eklestirilmistir.
2.2. Arastirmanin evreni ve orneklemi

Aragtirmanin  evrenini  ¢alismanm  yapildig:
hastanenin palyatif bakim {initesinde yatan hastalarin
yakinlari olugturmustur. Arastirmada drneklem se¢im
yontemine gidilmeyip ¢alismanin yapildig: tarihlerde
palyatif bakim iinitesinde yatan hasta yakinlarmin
tamamma ulasilmasi  hedeflenmistir.  Calisma,
aragtirmaya dahil edilme kriterlerini saglayan ve



¢alismaya katilmaya goniillii olan 44 hasta yakininin
katilimiyla gergeklestirilmistir. Karsilagtirma
yapabilmek amaciyla ilgili hastanenin dahili ve
cerrahi birimlerinde yatan hastalarin yakinlar1 da
aragtirmaya dahil edilmistir. Bu dogrultuda palyatif
bakim hasta yakinlariyla benzer sosyodemografik
ozelliklere sahip 44 hasta yakini ¢alisma kapsamina
alinmistir. Arastirmanin 6rneklemini palyatif bakim
iinitesi (n=44) ile dahili ve cerrahi birimlerde (n=44)
hastasinin bakimini tistlenen toplam 88 hasta yakini
olusturmustur. Arastirmaya 18 yas ve istii, caligmaya
goniillii katilim gosteren, hastasinin yaninda refakat
etmekte olan ve bakimini en ¢ok iistlenen, sorulari
cevaplamaya engel olusturacak zihinsel veya
iletisimsel bir engeli olmayan, kadin ve erkek hasta
yakinlar1 alinmastir.

2.3. Verilerin toplanmasi

Bu calismaya iliskin veriler hasta ve yaklarini
tanitict bilgi formu, Bakim Verme Yiikii Olgegi ve
Yasam Doyum Olgegi kullanilarak toplanmustir.
2.3.1. Hasta ve Yakinlarimi Tanitict Bilgi Formu
Aragtirmacilar tarafindan hazirlanan form, hasta
yakinlarmin ~ sosyodemografik  bilgilerini  (yas,
cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, meslek vb.)
ve bakim verdikleri hastalarin ozelliklerini (bakim
verenin hasta ile yakinlik derecesi, bakim verilen
hastanin tanist vb.) igeren toplam 14 sorudan
olusmaktadir.

2.3.2. Yasam Doyumu Olgegi

Bireylerin genel yasam doyum diizeylerini
belirlemek amaciyla Diener ve arkadaslari (1985)
tarafindan gelistirilen Olgegin Tiirkce gecerlik,
giivenirlik c¢alismas1  Yetim (1993) tarafindan
yapilmustir [15, 16]. Olgek 5 maddeden olusmaktadar.
Olgekten alinacak puan 5-35 arasinda degismekte
olup 6lgek puaninin yiiksek olmasi bireylerin yasam
doyumunun yiitksek oldugunu  gostermektedir.
Yetim’in (1993) yapmis oldugu calismada Yasam
Doyum Olgegi’nin Cronbach alfa giivenirlik katsayisi
0,86 olarak bulunmustur [16]. Bu ¢alismada Yasam
Doyum Olgegi’nin Cronbach alfa giivenirlik katsay1si
0,92 olarak belirlenmistir.

2.3.3. Bakim Verme Yiikii Olgegi

Zarit ve arkadaglar1 (1980) tarafindan bakim
gereksinimi olan bireye bakim verenlerin yasadigi
bakim verme gii¢liiglinii degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir [17]. Olgek 22 maddeden olusan 5°1i
likert tipindedir. Olgegin Tiirkce gegerlik ve
giivenirlik calismast  Inci  (2006) tarafindan
yapilmistir. Olgekten alinacak puan 0-88 arasinda
degismekte olup Olgcek puaninin yiliksek olmast
yasanilan sikintinin yiiksek oldugunu gostermektedir.
Inci’nin (2006) yapmis oldugu ¢aligmada Bakim
Verme Yiikii Olgegi’nin Cronbach alfa giivenirlik
katsayis1 0,95 olarak bulunmustur [18]. Bu ¢alismada
Bakim Verme Yiikii Olgeginin Cronbach alfa
glivenirlik katsayis1 0,92 olarak belirlenmistir.

2.4, Verilerin degerlendirilmesi

Arastirma kapsaminda elde edilen wverilerin
istatistiksel analizi bilgisayar ortamimda SPSS 21.0
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paket programi kullanilarak yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde bagimsiz orneklem t-testi,
Fisher Ki-kare testi ve Spearman korelasyon testi
kullanilmigtir. Analiz sonuglari ortalama+ standart
sapma ve frekans (yiizde) olarak ifade edilmistir.
Arastirmada anlamlilk dizeyi p<0,05 olarak
almmugtir.

2.5. Arastirmanin etik boyutu

Aragtirmada veri toplamak amaciyla Tirkce’ye
uyarlamalar1 yapilan Slgeklerin kullanilabilmesi igin
Yetim (Yasam Doyum Olgegi) ve Inci’den (Bakim
Verme Yiikii Olgegi) izin alinmistir. Ayrica
arastirmanin yiiriitiildiigii kurumdan yazili izin ve bir
iiniversitenin Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
etik kurul izni (sayi: 30640013-044) alinmistir.
Bununla  birlikte arastirmaya katilan  hasta
yakimlarindan  bilgilendirilmis onam  alinarak
hazirlanan anket formu ve Olgekler ilgili tarihler
arasinda uygulanmstir.

3. Bulgular ve Tartisma

Aragtirmaya katilan hasta yakilarmin
sosyodemografik ozelliklerinin dagilimi Tablo 1’de
sunulmustur. Elde edilen bulgular dogrultusunda
hasta yakinlarinin %26.1’inin 51-69 yas grubunda yer
aldigi, %72.7’sinin  kadin, %15.9’unun  evli,
%43.2’sinin ilkokul mezunu, %56.9’unun ev hanimi,
%67’sinin gelirinin giderinden az oldugu ve yas
ortalamalarinin 42.90+11.24 oldugu belirlenmistir.
Hasta  yakmnlarinin  gelir durumu  digindaki
sosyodemografik  ozellikler yoniinden farklilik
gostermedigi saptanmistir (p>0,05) (Tablo 1).
Calismamizda bakim verenlerin  ¢ogunlugunu
kadmlarm  olusturdugu  goriilmiistiir.  Calisma
bulgumuza benzer sekilde yapilan diger ¢aligmalarda
da bakim vericilerin ¢ogunlugunun kadin oldugu
goriilmektedir [19-25]. Toplumsal cinsiyet yoniiyle
bakildiginda bakim vermenin kadinlar igin gegmisten
giiniimiize kadar gelen kagimilmaz bir rol oldugu
goriilmektedir. Zamanla toplumsal degisimlerden
gecilmesine ragmen halen bakim vermenin kadinin
temel gorevi oldugu algist vardir [26]. Ayrica ataerkil
aile yapisma sahip olan pek ¢ok toplumda bakim
sorumlulugunun kadinlara verildigi bilinmektedir. Bu
baglamda toplumumuzda bakim verme roliiniin
cogunlukla kadinlardan beklenilmesinin kiiltiirel
yapimizla da dogrudan iligkili oldugu
diistiniilmektedir.

Bu calismada bakim verenlerin ¢ogunlugunun ev
hanimi oldugu ve gelir diizeylerinin giderlerinden az
oldugu belirlenmistir. Ozdemir (2016)’in
calismasinda  hasta  yakimnlarmin  %72.4’{iniin
calismadigt ve %73.7’sinin ekonomik durumunun
orta diizeyde oldugu; Orak ve Sezgin (2015)’in
calismasinda ise hasta yakimlarmin %71.3’{iniin
calismadigt belirlenmigtir [19, 25]. Ayn1 zamanda
yapilan  ¢aligmalarda da  bakim  verenlerin
cogunlugunun ev hanimi oldugu bildirilmektedir [23,
26, 28]. Calisma bulgularimiz literatiirdeki pek ¢ok
calismayla benzerdir. Bakim verenlerin ¢ogunun ev



Tablo 1. Hasta yakinlarinin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi (n=88)

PBU DCB Toplam
Ozellikler n (%) n (%) n (%)
Yas grubu
18-32 7 (15.9) 9(20.5) 16(18.2)
33-50 24(54.6) 25(56.8) 49(55.7)
51-69 13(29.5) 10(22.7) 23(26.1)

Test Istatistigi Degeri: x>=0.662, p=0.718

Yas Ortalamasi (Ort.£SS): 42.90+11.24

Cinsiyet

Kadin 35(79.5) 29(65.9) 64(72.7)

Erkek 9(20.5) 15(34.1) 24(27.3)

Test Istatistigi Degeri: x>=2.063, p=0.151

Medeni Durum

Evli

Bekar 6(13.6) 8(18.2) 14(15.9)
38(86.4) 36(81.8) 74(84.1)

Test Istatistigi Degeri: 32=0.340, p=0.560

Egitim Durumu

Okuryazar degil

Okuryazar 2(4.5) 2(4.5) 4(4.5)

ilkokul

Ortaokul 7(15.9) 4(9.1) 11(12.5)

Lise 18(41.0) 20(45.5) 38(43.2)

Universite 4(9.1) 0(0.0) 4(4.5)
11(25.0) 16(36.4) 27(30.8)

2(4.5) 2(4.5) 4(4.5)
Test Istatistigi Degeri: x>=5.849, p=0.321

Meslegi

Ev hanimi 28(63.6) 22(50.0) 50(56.9)

Isci 8(18.2) 10(22.7) 18(20.6)

Memur 2(4.5) 4(9.1) 6(6.8)

Serbest meslek 3(6.8) 1(2.3) 4(4.5)

Emekli

Ogrenci 1(2.3) 2(4.5) 3(3.4)

issiz 1(2.3) 0(0.0) 1(1.2)

Kendi isi 1(2.3) 0(0.0) 1(1.1)

Ciftci 0(0.0) 4(9.1) 4(4.5)

0(0.0) 1(2.3) 1(1.2)
Test Istatistigi Degeri: >=9.942, p=0.269

Gelir Durumu

Gelir giderden az

Gelir gidere esit 34(77.3) 25(56.8) 59(67.0)
10(22.7) 19(43.2) 29(33.0)

Test Istatistigi Degeri: y>=4.166, p=0.041
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hanimi ve ¢aligmiyor olmasi nedeniyle bakim rollerini
iistlendikleri diistiniilmektedir. Ayrica maddi getirisi
olan bir iste ¢alismama durumu ve gelir diizeyinin
diisiik olmasinin hasta yakinlarinin ekonomik ytikiinii
arttirict bir faktor olabilecegi tahmin edilmektedir.

Tablo 2. Hasta yakimlarmm ve bakim verdikleri
hastalarin 6zelliklerinin dagilimi (n=88)

PBU DCB  Toplam
Ozellikler n (%) n (%) n (%)
Yakinhk derecesi
Esi 7(15.9) 9(20.5) 16(18.2)
Annesi/babasi 24(54.5) 16(36.4) 40(45.4)
Kardesi 3(6.8) 7(15.9) 10(11.4)
Cocugu 0(0.0) 5(11.4) 5(5.7)
Kaymvalide/peder  8(18.2)  6(13.5) 14(15.9)
Babaanne/dede 2(4.6) 1(2.3) 3(3.4)
vb.
Hastanin tanisi
Kanser 13(29.5) 0(0.0) 13(14.8)
Norolojik hastalik ~ 21(47.7)  0(0.0)  21(23.9)
GOgiis hastaliklart ~ 9(20.5)  7(15.9) 16(18.2)
Cerrahi operasyon 0(0.0) 19(43.2) 19(21.6)
Enfeksiyon 1(2.3) 8(18.2)  9(10.2)
Bobrek hastaligi 0(0.0) 4(9.1) 4(4.5)
Karaciger 0(0.0) 3(6.8) 3(3.4)
hastalig1 0(0.0) (4.5) 2(2.3)
Diabet mellitiis 0(0.0) 1(2.3) 1(1.1)
Kolesistit
Ayni evde
yasama durumu
Evet 21(47.7) 24(54.5) 45(51.1)
Hayir 23(52.3) 20(45.5) 43(48.9)

Calisma kapsamina alinan hasta yakinlarmin bakim
verdikleri hasta ile yakinlik derecesine bakildiginda
%45,4’inlin annesi ya da babasi oldugu, bakim
verdikleri hastalarin  %23,9’unun  ndrolojik  bir
hastaligmin oldugu ve %51,1’inin bakim verdigi
hastastyla ayn1 evde yagadigi belirlenmigtir (Tablo 2).
Calisma bulgularimiza benzer sekilde Budak (2019)’n
calismasinda  katilimcilarin =~ %87,5’i; Ozden ve
arkadaslar1 (2016) tarafindan yapilan ¢alismada ise
bakim verenlerin %71,4’i hastasiyla aynm1 evde
yasamaktadir [20,23]. Tuna ve arkadaslarinin (2010)
yaptig1 c¢aligmada ise bakim verenlerin ¢ogunlukla
hastanin  ¢ocugu oldugu belirlenmistir  [29].
Toplumumuzdaki aile baglarinin oldukga giiclii olmasi
ailedeki hasta veya yasli bireyle ayn1 evde yasama ve
bakimmni  {stlenme  sorumlulugunu  beraberinde
getirmektedir. Bu baglamda bulgumuz toplumsal
yapiyla Ortiismekte ve anne-babaya bakim verme
sorumlulugunun g¢ocuklarindan beklenildigi durumunu
desteklemektedir.
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Tablo 3. Hasta yakinlarinin bakim verdikleri hastalarin
giinliik yasam aktiviteleri durumu (n=88)

PBU DCB
Ozellikler n (%) n (%)
iletisim
Bagimli 17(38.6) 1(2.3)
Bagimsiz 17(38.6) 32(72.7)
Kismen Bagimli 10(22.8) 11(25.0)
Solunum
Bagimh 4(9.1) 0(0.0)
Bagimsiz 24(54.5) 37(84.1)
Kismen Bagiml 16(36.4) 7(15.9)
Beslenme
Bagimli 33(75.0) 4(9.1)
Bagimsiz 5(11.4) 26(59.1)
Kismen Bagiml 6(13.6) 14(31.8)
Bosaltim
Bagimli 35(79.5) 4(9.1)
Bagimsiz 1(2.3) 21(47.7)
Kismen Bagimli 8(18.2) 19(43.2)
Kisisel temizlik ve
giyinme
Bagimh 35(79.5) 4(9.1)
Bagimsiz 0(0.0) 19(43.2)
Kismen Bagimli 9(20.5) 21(47.7)
Hareket
Bagimli 33(75.0) 2(4.5)
Bagimsiz 0(0.0) 20(45.5)
Kismen Bagiml 11(25.0) 22(50.0)

Palyatif bakim hastalar1 tedavi siireci boyunca agri
basta olmak lizere birgok fiziksel problem
yasamaktadir [3]. Hastalarin yasamig olduklart bu
fiziksel problemler giinliikk yasam aktivitelerini
bagimsiz olarak gergeklestirmelerine engel teskil
etmektedir. Bu calismada palyatif bakim tinitesindeki
hastalarin %38,6’sinin iletisimini bagimli, %36,4iiniin
solunumunu kismen bagimli, %75’inin beslenme
durumunu bagimli, %79,5’inin bosaltimint bagiml,
%79,5’inin kigisel temizlik ve giyinmesini bagiml
olarak  gergeklestirdigi ve  %75’inin  hareket
kabiliyetinin bagimli oldugu saptanmistir. Dahili ve
cerrahi  birimlerdeki hastalarin  giinlik yasam
aktivitelerine bakildiginda ise %72,7’sinin iletisimini,
%84,1’inin  solunumunu, %59,1’inin  beslenme
durumunu ve %47,7’sinin bosaltimini bagimsiz olarak
yaptig1 bununla birlikte %47,7’sinin kisisel temizlik ve
giyinmesini kismen bagimli olarak gergeklestirdigi,
%50’sinin hareket kabiliyetinin kismen bagimli oldugu
belirlenmistir (Tablo 3). Calismamizda palyatif bakim
hastalarinin giinliik yasam aktivitelerini
gerceklestirirken dahili ve cerrahi birimdeki hastalara
nazaran ¢ogunlukla bagimli oldugu goriilmektedir.



Tablo 4. Hasta yakinlarinin Yagam Doyumu ve Bakim
Verme Yiikii Olgegin’den aldiklari puanlarm dagilimi

PBU DCB Test

Istatistigi

Degeri

Olcek Ort. £S.S Ort. = S.S

YDO 19.66+£6.247  20.09+6.594 t=-.315
p = 0.444

BVYO 30.73£9.446 21.25+8.499  t=4.947
p =0.698

Test istatistigi Degeri  r=-0.43
p =0.692

Ort:  Aritmetik ortalama; SS: Standart sapma; t:
Bagimsiz orneklem t-testi; r: Spearman korelasyon
testi; PBU: Palyatif Bakim Unitesi; DCB: Dahili ve
Cerrahi Birim; YDO: Yasam Doyumu Olgegi; BVYO:
Bakim Verme Yiikii Olcegi

Bu c¢alismada palyatif bakim {initesindeki hasta
yakinlarmin  Bakim Verme Yiikii Olgegi puan
ortalamasinin  (30.73+£9.446), dahili ve cerrahi
birimlerdeki hasta yakinlarinin puan ortalamasindan
(21.2548.499) yiiksek oldugu ancak bu farkin anlamli
olmadig1 belirlenmistir (p=0.698, t=4.947) (Tablo 4).
Calisma bulgularimiza paralel sekilde Egici ve
arkadaglarinin  (2019) c¢aligmasinda palyatif bakim
merkezlerinde tedavi goren hastalara bakim veren
bireylerin Bakim Verme Yiikii Olcegi puan ortalamasi
37.71+15.44 olarak belirlenmistir [24]. Orak ve Sezgin
(2015)’in kanser hastalarina bakim veren bireyler
izerine yaptigi calismada ise Bakim Verme Yiikii
Olgegi’nin puan ortalamas1 39.02+18.44 olarak
bildirilmistir [19]. Palyatif bakimda bakim verenlerin
puan ortalamasmin bakiminit istlendikleri bireylerin
bakim-tedavi silirecinin uzun olmasi, hastalarin giinliik
yasam aktivitelerini gergeklestirmede c¢ogunlukla
bagimli olmasi gibi nedenlerle dahili ve cerrahi
birimdeki hasta yakinlarina goére yiiksek oldugu
diistiniilmektedir. Bununla birlikte palyatif bakim ile
dahili ve cerrahi birimdeki hasta yakinlarimin Bakim
Yiikii Olcegi’'nden aldiklar1 puanlar arasinda fark
olmamasinin katilimcilarin benzer sosyodemografik
ozelliklere sahip olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

Bu c¢alismada palyatif bakim iinitesindeki hasta
yakinlarmin Yasam Doyum Olgegi puan ortalamasinin
(19.66+6.247), dahili ve cerrahi birimlerdeki hasta
yakinlarinin puan ortalamasindan (20.09+6.594) diisiik
oldugu ancak puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p=0.444,
t=-.315). Arastirmamizda palyatif bakim (19,66 puan,
%56,1’c karsilik gelmektedir.) ile dahili ve cerrahi
birimlerde (20.09 puan, %57.4’e karsilik gelmektedir.)
hasta yakinlarmin yasam doyumu orta diizey olarak
belirlenmistir. Kalinkara ve Kalayci (2017)’nmn
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caligmasinda bakim vericilerin yasam doyumu puan
ortalamasi 21.043+0.42; Isik (2013)’in ¢aligmasinda
18.08+5.30; Kalayc1 ve Ozkul (2018)’un ¢alismasinda
ise 23.186+5.66 olarak belirlenmistir [14, 30, 31].
Calisma kapsaminda elde edilen hasta yakinlarinin
yasam doyumu Olgegi puan ortalamasinin diger
¢alismalarla uyumlu oldugu goriillmektedir.
Aragtirmamizda hasta yakmlarmin Yagam Doyum
Olgegi ile Bakim Verme Yiikii Olgegi puan
ortalamalar1  arasinda  bir ilisgki  bulunmadigi
belirlenmistir (r=-,043, p= 0,692) (Tablo 4). Korkut ve
Gengtiirk (2019)’iin calismasinda da bakim verme yiikii
ile yasam doyumu arasinda anlamli bir iliski
bulunmadig: bildirilmistir [32]. Calisma bulgumuzdan
farkli olarak yasli bireylerin bakim vericileriyle yapilan
bir ¢alismada bakim yiikii ile yasam doyumu arasinda
negatif yonde bir iligski oldugu ve bakim yiikii arttik¢a
yasam doyumunun azaldigi belirlenmistir [30]. Perez
ve arkadaglarinin (2020) ¢alismasinda ise bakim
siirecinde Kkarsilasilan sorunlarin bakim verenlerde
yikiin artmasina ve yasam doyumunun diigmesine
neden oldugu bildirilmistir [33]. Caligmalarla elde
edilen bu farkli sonuglarin bireylerin hastastyla olan
iligkileri, sosyodemografik, kiiltiirel, dini ve spiritiiel
farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Palyatif bakim {initesindeki hasta yakinlarinin Bakim
Verme Yiikii Olgegi ve Yasam Doyum Olcegi’nden
aldiklar1 puanlar kategorik hale getirildiginde;
%70,5’inin  hafif bakim yiikiine sahip oldugu,
%27,3’liniin ise yasamlarindan kismen memnun oldugu
goriilmiistiir (Tablo 5). Budak (2019)’1n ¢aligmasinda
bakim verenlerin  %39,3’liniin  orta derecede,
%39,3"liniin ise ileri derecede yiik hissettigi, Demirok
(2017)’un c¢aligmasinda bakim verenlerin %85’inin
bakim yiikiiniin ileri derecede oldugu bulunmustur [23,
34]. Argin (2018)’1in ¢aligmasinda ise katilimcilarin
%49,3’linlin hafif-orta derecede bakim yiikii oldugu
saptanmustir [35]. Bizim ¢alismamizda genel olarak
bakim yiikii derecesi diger ¢aligmalara oranla diisiik
bulunmustur. Bu durumun, ailelerin hasta bakimin1 bir
yiik olarak degil de yerine getirilmesi gereken bir
sorumluluk olarak gdérmesi nedeniyle olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica palyatif bakim ortaminda
hastasinin yasadigi ciddi semptomlara taniklik etme,
hastanin durumu hakkinda endigse yasama, hastalik
stirecinden biitiinciil yonlerle etkilenme gibi nedenlerle
hasta yakinlarinin yasamlarindan kismen memnuniyet
duyduklar1 sdylenebilir.

3.1. Arastirmanin sinirliliklar:

Bu aragtirma Orta Karadeniz Bolgesinde yer alan bir
ilin egitim arastirma hastanesindeki palyatif bakim
hasta yakmlarim1 kapsamaktadir. Bu dogrultuda
caligmadan elde edilen veriler tiim palyatif bakim hasta
yakinlarina genellenemez. Arastirmanin yiritildigii
ilde yalnizca bir palyatif bakim {initesinin olmasi ve bu
iinitedeki yatak sayisinin az olmasi (6 adet) nedeniyle
ulasilabilen Orneklem sayisimnin az olmasi da bu
arastirmanin bir sinirliligidir.



Tablo 5. Palyatif bakim iinitesindeki hasta yakinlarinin
Bakim Verme Yiikii Olgegi ve Yasam Doyum
Olgegi’nden aldiklar puanlarin dagilimi

Olgek n (%)
Bakim Verme Yiikii Olcegi

Bakim Yiikii Yok (0-20 puan) 6(13.6)
Hafif Bakim Yiiki (21-40 puan) 31(70.5)
Orta Diizeyde Bakim Yiikii (41-60 puan)  7(15.9)
Agir Bakim Yiikii (61-88 puan) 0(0.0)
Yasam Doyum Olcegi

Asirt Memnuniyetsiz (5-9 puan) 1(2.3)
Memnun Degil (10-14) 10(22.7)
Kismen Memnun Degil (15-19 puan) 10(22.7)
Notr (Ortada) (20 puan) 4(9.1)
Kismen Memnun (21-25 puan) 12(27.3)
Memnun (26-30 puan) 5(11.4)
Asirt Memnun (31-35 puan) 2(4.5)

4. Sonuc¢

Bu caligmada palyatif bakim ile cerrahi ve dahili
birimlerdeki hasta yakinlarinin yasam doyumu ve
bakim verme yiikii arasinda fark olmadigi; Yasam
Doyum Olgegi ile Bakim Verme Yiikii Olgegi puan
ortalamalar1  arasinda  bir iliski  bulunmadigi
saptanmistir. Ayrica palyatif bakim tinitesindeki hasta
yakinlarinin ¢ogunlugunun bakim yiikiinii hafif olarak
algiladig1 ve yasamlarindan kismen memnun oldugu
belirlenmistir. Calisma bulgularimiz dogrultusunda
palyatif bakim hizmetlerinin hasta yakinlarinin fiziksel,
psikolojik, spiritiiel, ekonomik ve sosyal gereksinimleri
destekleyecek nitelikle sunulmasi, bakim verenlerin
deneyimledikleri sorunlarin belirlenmesi ve bakim
yikiini azaltmaya, yasam doyumu ve Kkalitesini
yiikseltmeye yonelik destek sistemleri ve politikalarin
gelistirilmesi 6nerilmektedir.
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Oz
Giris ve Amag: Konjenital kalp hastaligi (KKH), en sik goriilen konjenital hastaliktir. Kritik konjenital kalp
hastaligi (KKKH) ise, yasamin ilk 28 giiniinde cerrahi operasyon ya da kateter girigsimi gereksinimi olan KKH’dr.
Dogumdan sonra KKKH tanis1 geciken vakalarda mortalite ve morbidite artar. Bu ¢alismada hastanemizde
taburculuk 6ncesi uygulanan nabiz oksimetre ile KKKH taramasi sonuglarmin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda hastanemizde dogan ve anne yaninda takip
edilen 504 yenidogan bebek ¢aligmaya dahil edildi. Prenatal donemde KKKH tanis1 almis ya da KKH dis1 major
anomalisi olan bebekler caligmaya dahil edilmedi. Taburculuk 6ncesi nabiz oksimetre ile preduktal ve postduktal
saturasyon Sl¢iimleri yapildi.
Bulgular: Calismaya toplam 504 bebek alindi. Bebeklerin ortalama dogum haftasi 38,27 + 1,35 (35-42) hafta,
dogum agirhig1 ise 3200,29 + 476,05 (1980-4970) olarak saptandi. Kiz/erkek orani 250/254; sezeryan/normal
dogum orani 337/167 idi. Tarama sirasindaki bebeklerin ortalama yaglar1 32,51 + 17,87 (6-96) saatti. Tarama
sonucu ortalama kardiak nabiz 140,06 = 15,03 (99-186) /dk, preduktal saturasyon degeri %97,66 = 1,92 (89-100),
postduktal saturasyon degeri %97,88 + 1,84 (90-100), fark %1,49 + 1,40 (0-7) olarak saptandu. {1k taramadan 85
(%16,9) bebek kalirken, ikinci tarama yapilan 85 bebegin 56 (%11,1)’s1 kaldi. Tarama ve fizik muayene sonrasi
EKO’su yapilan 72 bebegin 45inde patoloji saptanirken 27’sinde normal olarak degerlendirildi. Hi¢ bir hastada
KKKH saptanmadi.
Sonuc: Bir¢cok merkezde de yapilan nabiz oksimetre ile KKKH tarama sonuglarimizi degerlendirdik. Yapilan
degerlendirmede tarama testinden kalan hastalarin higbirinde KKKH saptanmadi. Bunun da diizenli perinatal takip
ve ayrintili ultrasonografik degerlendirmeye bagli oldugu diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Konjenital kalp hastaligi, Nabiz oksimetre, Yenidogan taramast.

Abstract
Objective: Congenital heart disease (CHD) is the most common congenital disease. Critical congenital heart
disease (CCHD) is CHD that requires surgery or catheterization in the first 28 days of life. Mortality and morbidity
increase in cases with delayed diagnosis of CCHD after birth. In this study, it was aimed to evaluate the results of
CHD screening with pulse oximetry applied before discharge in our hospital.



Materials and Methods: 504 newborn babies born in our hospital and followed up with their mothers between
January 2019 and January 2020 were included in the study. Babies who were diagnosed with CHD in the prenatal
period or who hadmajor anomalies other than CHD were not included in the study. Before discharge, preductal
and postductal saturation measurements were made with pulse oximetry.

Results: A total of 504 infants were included in the study. The mean birth week of the babies was 38.27 &+ 1.35
(35-42) weeks, and the birth weight was 3200.29 + 476.05 (1980-4970). female/male ratio 250/254;
cesarean/normal delivery rate was 337/167. The mean age of the infants at the time of screening was 32.51 = 17.87
(6-96) hours. As a result of scanning, mean cardiac pulse is 140.06 = 15.03 (99-186) / min, preductal saturation
value is 97.66% + 1.92 (89-100), postductal saturation value is 97.88 = 1.84 (90%) -100), the difference was 1.49
+ 1.40 (0-7). While 85 (16.9%) babies remained from the first screening, 56 (11.1%) of 85 babies who were
screened after the second screening remained. Pathology was detected in 45 of 72 infants who underwent ECHO
after screening and physical examination, and it was evaluated as normal in 27. CCHD was not detected in any of

the patients.

Conclusion: We evaluated our CCHD screening results with pulse oximetry, which is also performed in many
centers. In the evaluation, CCHD was not detected in any of the patients who failed the screening test. This was
thought to be due to regular perinatal follow-up and detailed ultrasonographic evaluation.

Keywords: Newborn screening; congenital heart disease; pulse oximetr

1. Giris

Konjenital kalp hastaligi (KKH), en yaygin goriilen
konjenital hastaliktir., KKH insidans1 1000 canl
dogumda 8-10 civarindadir; bunlarin da %15-25%1
mortalite ve morbiditesi yiiksek olan kritik konjenital
kalp hastaligi (KKKH) dir [1,2,3]. KKKH, dogumda
mevcut olan ve yasamin ilk 28 giiniinde cerrahi ya da
kateter uygulamasi gerektiren ciddi kalp hastaligidir.
KKKH ¢ogunlukla semptomatiktir ve dogumdan
hemen sonra tani konur. Tanist geciken olgularda
mortalite ve morbidite artar [4,5]. KKKH tarama
yontemlerini antenatal ve postanatal olarak ikiye
ayrilir. Antenatal taramada fetal ekokardiografi (EKO)
ile goriintiileme yapilir ve KKKH %350-60 oraninda
saptanabilir. Postnatal taramada KKKH fizik muayene
ile %20-30 oraninda saptanabilirken nabiz oksimetre
ile bu oran %15-20 artar. Nabiz oksimetre ile duktus
arteriozusun kapanmast ya da diger fizyolojik
degisikliklerle yasamin erken doneminde ciddi
mortaliteye veya morbiditeye yol acgabilecek yapisal
kalp defektlerinini belirlenmesi amaglanir  [6].
Postnatal donemdeki nabiz oksimetre taramasi ile 7
onemli KKKH hedef alinir: Fallot tetralojisi, biiylik
arter transpozisyonu, hipoplastik sol kalp, total
pulmoner vendéz doéniis anomalisi, pulmoner atrezi,
trikiispit atrezisi, trunkus arteriozusdir [7].

Yagami tehdit eden KKKH’nin erken tanist ile tedavi
bagarist artar. KKKH’nin erken tanisinda prenatal EKO
disinda, postnatal fizik muayene ve nabiz oksimetre
birlikte yapilmalidir. Bu ¢aligmada hastanemizde
taburculuk 6ncesi nabiz oksimetre ile KKKH tarama
sonuglarmin degerlendirilmesi amaglanmustir.

2. Materyal ve Metot

Ocak 2019 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda Manisa
Celal Bayar Universitesi Hastanesi’nde dogan ve anne
yaninda takip edilen yenidogan bebekler calismaya
dahil edildi. Prenatal donemde KKKH tanisi almig veya
KKH dis1t major anomalisi olan bebekler calismaya
dahil edilmedi. Amerikan Pediatri Akademisi tarama
algoritmast kullanilarak nabiz oksimetre taramasi
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yapildi [8]. Calismaya dahil edilen bebeklerin

taburculuk 6ncesi

nabiz oksimetre ile preduktal ve postduktal saturasyon
Olgimleri  yapilarak  kaydedildi. Saturasyon
Olgtimlerinde preduktal 6l¢iim sag elden, postduktal
Ol¢tim sag ayaktan yapildi. Tarama sonucunda
preduktal veya postduktal 6lgiimlerin herhangi birinde
oksijen saturasyonu %89 ve alt1 olan hastalar testten
kalmig olarak degerlendirildi ve c¢ocuk Kkardiyoloji
poliklinigine yonlendirildi. Preduktal veya postduktal
olgimlerin herhangi birinde oksijen saturasyonu %90-
94 arasinda olmasi veya preduktal ile postduktal
saturasyon oSlgiimleri arasi farkin %4 veya daha fazla
olmasi durumunda tarama testi 1 saat sonra tekrar
edildi. Hastalar tekrar tarama testinde herhangi bir
Olgtimde Sa02 %89 ve alt1 ise testten kalmis olarak
degerlendirildi ve c¢ocuk kardiyoloji poliklinigine
yonlendirildi. Ikinci tarama tekrarinda preduktal ve
postduktal ~olgiimlerin  herhangi birinde oksijen
saturasyonunun %89 ve altinda olmasi ya da
saturasyonun %90-94 arasinda olmasi ve preduktal ile
postduktal saturasyon olgtimleri arasi farkin %4 ve

lizeri olmasi durumda testten kalmig olarak
degerlendirildi ve ¢ocuk kardiyoloji uzmanina
yonlendirildi. Hastalarm preduktal ve postduktal

saturasyon degerleri, EKO sonuglar1 degerlendirildi.
Istatistiksel analiz SPSS 18.0 programiyla yapildi.
Fisher kesin ki-kare ve siireklilik diizeltmeli ki-kare
testleri kullanildi. Sayisal verilerin minimum ve
maksimum degerler ile karsilagtirilmalarinda ise Mann
Whitney U testi uygulandi. Tiim testlerde anlamlilik
diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Calismaya toplam 504 bebek alindi. Bebeklerin
ortalama dogum haftas1 38,27 + 1,35 (35-42) hafta,
dogum agirhigi 3200,29 + 476,05 (1980-4970) gram,
boyu: 48,55 £2,28 (42-52) cm, bas ¢evresi 33,9 + 1,77
(30-38) cm olarak bulundu. Bebeklerin kiz/erkek orani



250/254 (%49,6 / 50,4), sezeryan/normal dogum orani
337/167 (%66,8 / 33,2) idi. Fetal EKO’su olan 44
bebegin 41’inde EKO normal, 1’inde kardiomegali,
2’sinde VSD saptanmisti. Taburculuk oncesi fizik
muayenede bebeklerin 200 (%39,7)’linde ifiiriim
saptand1. Bu bebeklerin 182 (%36,1)'sinde iifiirim 1/6
siddetinde, 18 (%3,6)’inde ise 2/6 siddetindeydi.

Tarama sirasinda bebeklerin ortalama yaslar1 32,51 +
17,87 (6-96) saatti. Tarama yapilan 504 bebegin
54’inde (%10,7) tarama 24 saatten Once, 450’sinde
(%89,3) 24 saatten sonra yapildi. Tarama sonucu
ortalama kardiak nabiz 140,06 = 15,03 (99-186) /dk,
preduktal saturasyon degeri %97,66 + 1,92 (89-100),
postduktal saturasyon degeri %97,88 + 1,84 (90-100),
fark %1,49 + 1,40 (0-7) idi. ik taramada %16,9 (85)
bebek kalirken tarama tekrari yapilan bu 85 bebegin ise
56’si kaldi. Tarama tekrar1 ve fizik muayene sonrasi
EKO yapilan 72 bebegin 27’sinde EKO normal
bulundu. EKO’su normal olmayan 45 bebegin 11’inde
atrial septal defekt (ASD), 2’sinde hafif pulmoner
stenoz, 25’inde patent foramen ovale (PFO), 1’inde
patent duktus arteriosus (PDA) ve PFO, 2’sinde hafif

trikiispit yemezligi, 3’tinde ventrikiiler septal defekt
(VSD), 1’inde VSD ve PFO saptandi. KKKH
saptanmadi.

Tarama testinden kalan 56 bebegin 32’sinde ifiirim
yoktu, 24’tniin ise tfiirimi vardi. Kontrol tarama
testinden gecen 29 bebegin 18’inde iifiirim yokken,
117inin Gfiirimii vardi. Kontrol tarama testi ile Gifiirim
arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,570). Tarama
testinden kalan 56 bebegin 29’unda EKO’da patoloji
saptanirken 27’sinin EKO’su normaldi. Tarama
testinden gecen 29 bebegin 20’sinde EKO’da patoloji
saptanirken, 6’sinin EKO’su normaldi, 3 bebege ise
EKO ¢ekilemedi. Tarama testinden gecenlerde EKO’da
patoloji saptanma orani anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0,005). Yiiksekligin bu bebeklerin hepsinin
fizik muayenesinde saptanan iifiirim nedeniyle oldugu
diisliniildii. Tarama testinden kalan 56 bebegin 6’sinda
tarama 24 saatten Once, 50’sinde 24 saatten sonra
yapildi. Tarama testinden gegen 29 bebegin 1’inde
tarama 24 saatten Once, 28’inde ise 24 saatten sonra
yapildi. Tarama testi pozitifligi ile tarama zamani
arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0,248) (Tablo 1).

Tablo 1. Kritik konjenital kalp hastaligi tarama testi sonuglari

Tarama testinden kalan | Tarama testinden gecen
bebekler bebekler p
(n=56) (n=29)
Tarama <24 saat 6 1
zamani e
>24 saat 50 28
Yok 32 18
Ufiiriim 0,570
Var 24 11
Yok 0 3
EKO Normal 27 6 0,005
Anormal 29 20

3.2. Tartisma

KKH, olduk¢a sik goriiliir. KKKH, KKH’larinin %15-
25’ini olusturur. KKKH, hayati tehdit eden bir durumdur.
Zamaninda miidahale ile mortalite ve morbiditede
belirgin azalma goriilir [1,3,4]. KKKH, ¢ogunlukla
semptomatiktir ve dogumdan hemen sonra tani1 konur.
Tanis1 geciken vakalarda mortalite ve morbidite artar.
KKKH, iki kategoriye ayrilir: Siyanotik ve duktal
bagimli olanlar ile duktus bagimsiz ve az siddetli olanlar
[7]. Taburculuk oncesi nabiz oksimetre ile KKKH
taramasinin amaci, duktus arteriozusun kapanmasi veya
diger fizyolojik degisikliklerle yasamin erken doneminde
ciddi mortaliteye veya morbiditeye yol acabilecek
yapisal kalp defektlerinini belirlenmesidir [9].
KKKH’da antenatal USG ile tan1 % 50-60, postnatal fizik
muayene ile % 20-30 iken nabiz oksimetre ile bu oran
%15-20 artar [6]. Tek basina fizik muayene ile birgok

73

kardiak patoloji gozden kagabilmektedir. Tek basina
fizik muayenede pozitif prediktif degeri %1,35
bulunmustur. Nabiz oksimetre taramasi ile pozitif
prediktif  deger %20,4’lere  ylikselmistir.  Fizik
muayeneye nabiz oksimetre ilave edildiginde duyarlilik
%77,4°den % 93,2’ye ¢ikar. Yalanci pozitiflik tek basina
klinik degerlendirmede %2,7, tek basina nabiz
oksimetrede %0,3 olarak tespit edilmis [5,10].

Calismamizda fizik muayenede higbir hastada siyanoz
saptanmadi.  Taburculuk sirasinda yapilan fizik
muayenede bebeklerden 200 (%39,7)’linde ifiirim
saptand1. Ufiiriimii olan 200 bebegin 182 (%36,1)’sinde
ifiiriim 1/6 siddetinde, 18 (%3,6)’inde ise 2/6 siddetinde
idi. Taburculuk sirasinda yapilan nabiz oksimetre
taramasi sonucunda preduktal saturasyon degeri %97,66
+ 1,92 (89-100), postduktal saturasyon degeri %97,88 +
1,84 (90-100), fark %1,49 + 1,40 (0-7) idi. 1lk taramada



85 (%16,9) bebek kalirken, ikinci taramama 85 bebegin
56’si kald1. Tarama tekrarindan kalan 56 bebegin yapilan
EKO’sunda 29’su patolojik, 27’si normal bulundu.
KKKH saptanmadi.

Nabiz oksimetre ile KKKH taramasi igin genellikle
preduktal ve postduktal saturasyon olg¢timleri birlikte
degerlendirilir. Tarama bolgesi olarak sadece postduktal
Olglim ile BAT atlanabilir, sadece preduktal dl¢iim ile
aort koartasyonu, kritik aort stenozu, kesintili aortik ark
atlanabilir. Calismalarin  %50’sinde tarama hem
preduktal hem postduktal 6l¢iim ile ger¢eklesmekterdir
[11]. Avrupa konsensusunda taramanin hem preduktal
hem de postduktal iki ekstremiteden yapilmasini
onerilmektedir [12]. Calismamizda da hem preduktal
hem postduktal ol¢iim  yapilararak  taramamiz
gergeklestirildi.

Postnatal nabiz oksimetre ile ideal tarama zamani tam
olarak bilinmemektedir. Iki temel yaklagim vardir: 24
saatten once erken tarama ve 24 saatten sonra ge¢ tarama
yaklagimlart [10,13]. Erken taramada preduktal veya
postduktal saturasyon degeri <%95 ya da preduktal ve
postduktal saturasyon farki fark>%2 ise test tekrari
yapilir, 1-2 saat sonra yine preduktal veya postduktal
saturasyon degeri <%95 ya da preduktal ve postduktal
saturasyon farki >% 2 ise tarama testi pozitif kabul edilir
[14]. Geg taramada preduktal veya postduktal saturasyon
degeri %89 ve alt1 ise bebek tarama testinden kalmis
olarak degerlendirilir; saturasyon degeri %90-94 ve
saturasyon farki %4 ya da daha fazla ise tarama testi 1
saat sonra tekrar yapilir, saturasyon degeri %95 veya iistii
ya da saturasyon farki %3 veya daha diisiik ise tarama
testinden gegmis, saturasyon degeri %90-94 ve
saturasyon farki % 4 ya da daha yiiksek ise tarama
testinden kalmig olarak degerlendirilir [10]. KKKH
tarama testinde preduktal ve postduktal saturasyon
farkinin esik degeri ile ilgili yapilan bir ¢caligmada fark
>%4 oldugunda yalanci pozitiflik %0,17; sensitivite %62
bulunurken farkin >%2 oldugunda baska bir ¢alismada
yalanct pozitiflik %0,80, sensitivite %75 bulunmustur
[10,11]. Erken tarama, erken taburculuk uygulayan
kliniklerde postnatal en erken 1. saatten sonra, genellikle
de 6. saatten sonra yapilir. Erken taramanin avantaji,
erken donemde kollaps oOnlenebilir ancak yalanci
pozitiflik yiiksektir [14]. Erken tarama yapilan bir
calismada 4. saatte taramada ozgiilliik %94, duyarlilik
%75, yalanci pozitiflik %5,6 bulunmustur [15]. Baska bir
calismada 1. saatte Ozgiillik %95,5, duyarlilik %87,5
iken 24. saatinde oOzgiillik %97,5; duyarlihk %92,5
saptanmis ve dogum sonrasi ilk 24 saat boyunca pulse
oksimetre takibinin zamaninda miidahaleyi
kolaylastirmak i¢in KKH'nin erken bir gostergesi oldugu
belirtilmistir [16]. Geg tarama, 24 saatten sonra yapilir, is
yukii daha az, yalanci pozitiflik daha az, ancak bazi
olgularda tanida gecikme riski olabilir [8]. Fizik muayene
ile birlikte nabiz oksimetre yapidiginda duyarlilik
%82,76, ozgillik %92,88, yalanc1 pozitiflik %2,92
saptanmugtir [10]. Ulkemizde yapilan nabiz oksimetre
tarama c¢alismalarindan birinde duyarlilik %75,9,
ozgiilliik %99,7; bagka bir ¢aligmada ise duyarlilik %60,
ozgillik 9%99,8 bulunmustur [17,18]. Yapilan bir

galismada nabiz oksimetre taramasinda oksijen
saturasyon degeri <90, <92, <95 seklinde alindiginda <95
olan grupta ozgillik en yiiksek bulunmus [%76] ve
ozellikle de aort koartasyonu, hipoplastik sol kalp ve
fallot tetralojisinde daha da yiiksek bulunmustur [19]. Bu
nedenle nabiz oksimetrede oksijen saturasyon degeri esik
degeri <95 onerilmistir [19]. 2018 Cochrane
metanalizinde 436.758 bebegin nabiz  oksimetre
taramasinda 6zgiilliik %99,9, duyarliik %76,8, KKKH
sikligt %0,06 bulunmustur [20]. Bu metaanalizde 19
calismanin 17’sinde esik deger >%95 kabul edilmis,
11’inde ise tarama 24 saatten sonra yapilmistir [20].
Calismamizda tarama sirasinda bebeklerin ortalama
yaslart 32,51 +17,87 (6-96) saatti. Tarama yapilan 504
bebegin 54’tnde (%10,7) tarama 24 saatten Once,
450’linde (%89,3) 24 saatten sonra yapildi. Erken tarama
yapilan bebeklerin hepsi normal vajinal yolla dogmustu.
Erken taramada tarama testi pozitif olan 6 bebek, geg
taramada ise tarama testi pozitif olan 50 bebek 50 vardi.
Tarama zamani ile tarama pozitifligi arasinda anlamli
iliski bulunmad (p=0,248).

4. Sonug¢

Sonug olarak KKKH, hayati tehdit eden bir durumdur,
ancak zamaninda miidahale ile mortalite ve morbidite
biiyiik oranlarda &nlenebilir. Ozellikle prenatal tanisi
olmayan bebeklerde nabiz oksimetre ile KKKH
taramasinin daha da 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismanin kisithiliklar:: Hasta sayisinin kisitlt olmasi.
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Oz
Giris ve Amag¢: Hipoglisemi, yenidoganin en sik metabolik sorunudur ve uzun siirmesi ya da sik tekrarlamasi
durumunda serebral zedelenmeye neden olabilir. Bu ¢alismanin amaci dogum sonrasi anne yaninda izlenen ve risk
faktorii olan yenidogan bebeklerde hipoglisemi sikligini belirlemek, hipoglisemi taramasimmin 6nemini ve
hipoglisemiden korunmada da anne siitliniin Gnemini vurgulamaktir.
Gereg ve Yontemler: Calismaya Mayis 2020 ile May1s 2021 tarihleri arasinda hastanemizde dogan ve anne yaninda
izlenen, risk faktorii olan yenidogan bebekler alindi. Bebeklerde ilk kan glukozu, beslendikten 30 dakika sonra
6l¢iildii. Beslenme ile normoglisemik degerler elde edilmesi durumunda, 6l¢iim 2-3 saat araliklarla ve beslenme dncesi
olacak sekilde tekrarlandi, yasamin 48. saatinde tarama sonlandirildi. Hipoglisemi gelisen bebeklerle gelismeyen
bebekler demografik 6zellikleri, beslenme sekilleri ve kan glukoz degerleri agisindn karsilagtirildilar.
Bulgular: Caligmaya risk faktorii olan ve hipoglisemi taramasi yapilan 260 bebek alindi. Bu bebeklerin 109°u (%41,9)
preterm bebek, 62’si (%23,8) diabetik anne bebegi (DAB), 32’si (%12,3) gebelik haftasina gore bilyiik bebek (LGA),
10’u (%3,8) gebelik haftasina gore kiigiik bebek (SGA) ve 47’si (%18,1) intrauterin biiyiime kisithligi (IUBK) olan
bebeklerdi. Yapilan taramada 260 bebegin 24’linde (%9,2) hipoglisemi saptandi. Bebeklerin %78,5’inde ilk beslenme
anne siitiiyken, sonraki beslenmelerde sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin oraninin %50,8’¢ diistiigli gorildii.
Izlem boyunca sadece anne siitii alan bebeklerde anlamli olarak hipogliseminin daha az oldugu gériildii (p=0,003).
Sonug: Risk faktorii olan bebeklerin, 6zellikle de diabetik anne bebeklerinin dogum sonrasi hipoglisemi taramalarinin
yapilmasi 6nemlidir. Hipoglisemi riski tasiyan bu bebeklerin, hipoglisemiden korumak i¢in hem erken hem de geg
donemde sadece anne siitii ile beslenmeleri saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Anne siitii, Hipoglisemi, Yenidogan.

Abstract
Objective: Hypoglycemia is the most common metabolic problem of the newborn and may cause cerebral injury if it
persists for a long time or if it recurs frequently. The aim of this study is to determine the frequency of hypoglycemia
in newborn babies with risk factors and to emphasize the importance of screening for hypoglycemia and the
importance of breast milk in the prevention of hypoglycemia.
Materials and Methods: Newborn babies with risk factors born in our hospital between May 2020 and May 2021
and followed up with their mothers were included in the study. The first blood glucose in infants was measured 30
minutes after feeding. If normoglycemic values were obtained with feeding, the measurement was repeated at 2-3
hour intervals and before feeding, and scanning was terminated at the 48th hour of life. Babies who developed
hypoglycemia and babies who did not develop were compared in terms of demographic characteristics, feeding
patterns and blood glucose values.
Results: 260 infants with risk factors and screening for hypoglycemia were included in the study. Of these infants,
109 (41.9%) were preterm infants, 62 (23.8%) were infants of diabetic mothers (DAB), 32 (12.3%) were large for




gestational age (LGA), 10" u (3.8%) were small for gestational age (SGA) and 47 (18.1%) were infants withintrauterine
growth restriction (IUGR). In the scan, hypoglycemia was found in 24 (9.2%) of 260 babies. While the first feeding
was breast milk in 78.5% of the infants, it was observed that the rate of infants fed only with breast milk decreased to
50.8% in subsequent feedings. During the follow-up period, it was observed that hypoglycemia was significantly less

in babies who received only breast milk (p=0.003).

Conclusion: It is important to screen for postnatal hypoglycemia in babies with risk factors, especially babies of
diabetic mothers. These babies, who are at risk of hypoglycemia, should be fed only with breast milk both in the early

and late periods in order to protect them from hypoglycemia.

Key words: Hypoglycemia; newborn; breast milk

1. Giris

Hipoglisemi, yenidogan bebegin en 6nemli ve en sik
metabolik sorunudur. Enerji gereksinimlerinin daha
fazla olmasi, glukoz {retimindeki enzimlerin ve
substratlarin  yetersiz olmas:t nedeniyle, yenidogan
bebekler hipoglisemiye daha yatkindir. Fetal donemde
kan glukozu annenin kan glukozu ile saglanir.
Dogumla, fetal donemde anneden saglanan glukoz
gecisi kesilir [1]. Dogumdan sonra erken emzirme ve
beslenme ile bebegin kan glukozu normal sinirlarda
seyreder. Erken beslenme saglanamazsa, kan glukozu
dogum sonrasi ilk 2 saatte en diigik diizeylere
ulasabilir, bu durum yenidoganin gegici hipoglisemisi
olarak adlandirilir [2-4]. Gegici hipoglisemi, saglikli ve
beslenen term yenidoganlarda kompanse edilebilir ve
hipolisemi  taramasi  gerekmez.  Ancak  riskli
yenidoganlar hipoglisemiyi tolere edemeyebilirler. Bu
nedenle, risk faktorii olan tiim yenidoganlar, dogumdan
sonra hemen beslenmeli ve beslenme sonrasi 30.
dakikadan itibaren 2-3 saat araliklarla kan glukoz
diizeylerine bakilmalhdir [4,5]. Riskli bebeklerde,
hipoglisemilerin %80’i ilk 24 saatte, %19’u ise 24-48.
saatlerde ortaya ¢ikar. Bu nedenle riskli bebeklerde
taramanin ilk 48 saatte yapilmasi hipoglisemlerin
%99’unun saptanmasini saglar [6,7]. Bu caligmanin
amact, dogum sonrast anne yaninda izlenen ve risk
faktorii olan yenidogan bebeklerde, yasaminin ilk 48
saatinde hipoglisemi sikligini belirlemek, hipoglisemi
taramasinin 6nemini ve hipoglisemiden korunmada
anne siitiiniin 6nemini vurgulamaktir.

2. Materyal ve Metot

Calismaya Mayis 2020 ile Mayis 2021 tarihleri
arasinda hastanemizde dogan ve anne yaninda izlenen
risk faktorii olan yenidogan bebekler dahil edildi.
Annede pregestasyonel ya da gestasyonel diyabetin
olmasi, bebegin prematiire, gebelik haftasina gore
biiyiik (LGA) ya da kiigiik (SGA) olmas! ve intrauterin
biiyiime kisithhigmin (IUBK) olmasi risk faktorleri
olarak kabul edildi. Yogun bakim ihtiyac1 olan
yenidogan bebekler calismaya alinmadi. Hipoglisemi
taramasi i¢in 6l¢iim, hasta bas1 glukoz test cubuklar ile
glikoz oksidaz yontemi kullanilarak yapildi. Risk
faktorii olan bebeklerde ilk kan glukozu, beslendikten
30 dakika sonra 6l¢iildii. Beslenme ile normoglisemik
degerler elde edilmesi durumunda, Slgiim 2-3 saat
araliklarla ve beslenme Oncesi olacak sekilde
tekrarlandi. Yasaminin 48. saatinde kan glukozu
normalse tarama sonlandirildi. Amerikan Pediatri
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Akademisinin protokoline gore, ilk 24 saatteki
girisimsel esik deger, bebegin semptomatik olmasi
durumunda 40 mg/dL iken, asemptomatik oldugunda
ilk 4 saatte 25-40 mg/dL, 4-24 saat

araliginda ise 35-45 mg/dl, 24 saatten sonra 50 mg/dI
olarak kabul edildi [4]. Hedef deger ise ilk 48 saatte
beslenme o6ncesi >50 mg/dL olarak alindi. Olgiim
degeri hipoglisemi sinirinda ise plazma glukoz dl¢iimii
ile laboratuvarda kesinlestirildi ve gerekliyse tedavi
baslandi. Istatiksel analiz igin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 25.0 for Windows
programi kullanildi. Niimerik degiskenlerin normal
dagilima  uygunluguna  Shapiro-Wilk ya da
Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Kategorik
degiskenler say1 ve yilizde olarak verildi. Kategorik
degiskenlerde gruplar arasi analizler capraz tablolar
olusturarak Ki-kare testi ile yapildi. Niimerik
degiskenlerde iki grup karsilastirmasi normal dagilim
gosteren degiskenlerde t-testi, normal dagilima uygun
olmayan degiskenlerde ise Mann Whitney-U testi ile
yapildi. p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
olarak degerlendirildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Calismaya, anne ya da bebekte risk faktorii olan ve
hipoglisemi taramasi yapilan toplam 260 bebek alindi.
Tarama yapilan toplam 260 bebegin 109°u (%41,9)
preterm bebek, 62’si (%23,8) diabetik anne bebegi
(DAB), 32’s1 (%12,3) LGA, 10’u (%3 ,8) SGA, 47’si,
(%18,1) TUBK olan bebeklerdi. Hipoglisemi gelisen
bebeklerle  hipogelisemi  gelismeyen  bebekler
demografik 6zellikleri ve beslenme sekilleri agisindan
karsilastirildilar (Tablo 1). Anne yasi ile hipoglisemi
sikligr arasinda anlamli iligki bulundu (p=0,002).
Annenin gebelik ve dogum sayist ile hipoglisemi siklig1
arasinda ise anlamli iliski saptanmadi (p=0,244,
p=0,135). Anne ve bebege ait risk faktorleri ile
hipoglisemi siklig1 arasinda da anlamlr iligki goriilmedi
(p=0,760). Cinsiyet ile hipoglisemi siklig1 arasinda da
anlaml iligki bulunmadi (p=0,832). Sezaryanla dogan
223 bebegin 23’ilinde, normal vajinal yol ile dogan 37
bebegin 1’inde hipoglisemi gelisti. Dogum sekli ile
hipoglisemi arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p=0,139). Apgar skorlar1 ile hipoglisemi siklig
arasinda da anlamli iliski bulunmadi (p=0,690,
p=0,663). Ik beslenme siiresi ile hipoglisemi sikligi
arasinda da anlamuli bir iligki goriilmedi (p=0,728).



Tablo 1. Hipoglisemi gelisen ve gelismeyen bebeklerin demografik 6zellikleri ve beslenme sekilleri

Hipoglisemi gelisen Hipoglisemi gelismeyen p
bebekler bebekler
(n=24) (n=236)
Gestasyonel yas (hf) (ort + SD) 37,75+ 1,53 (35-41) 37,47 +1,59(34-41) 0,412
Dogum agirlig: (g) (ort+ SD) 3220,00 + 681,18 3098,11 + 633,93 0,374
(2130-4820) (1980-4990)

Dogum boyu (cm) (ort = SD 47,95 £ 2,81 (42-53) 47,49 £ 2,65 (40-54) 0,426
Dogum bas ¢evresi (cm) (ort + SD) 34,16 + 2,53 (25-37) 33,93 + 1,87 (29,5-40) 0,579
Cinsiyet (n) 0,832
- 10 106

Kiz 14 130
- Erkek
Dogum sekli (n) 0,139
- 1 36

Nsvd 23 200
- CIs
Anne yasi (yil) (Ort + SD) 33,29 + 7,07 (21-45) 29,24 + 5,96 (15-42) 0,002
Anne gebelik sayisi (n) 3(1-8) 3 (1-10) 0,244
Anne dogum sayisi (n) 2 (0-6) 2 (0-7) 0,135
Apgar skoru (1.dk) (median) 7 (7-9) 7 (6-9) 0,690
Apgar skoru (5. dk) (median) 8 (8-10) 8 (8-10) 0,663
Ik beslenme zamani (dk) (ort + SD) 27,91 + 4,87 (20-35) 28,02 + 7,87 (10-60) 0,945
Ik kan glukozu bakilma zamani (dk) 57,91 + 4,87 (50-65) 57,60 + 6,62 (40-90) 0,823
(ort £+ SD)
{1k beslenme (n) 0,227

. 14 190

Anne siitii 6 44
-~ Formula
izlem boyunca beslenme (n) 0,030
- - 6 126

Sadece anne siitii 8 83
= Anne siitii+formula 6 27

Formula
Hipoglisemi semptomu (n) <0,001
- 12 40

var 12 196
-~ Yok
Anne ve bebege ait risk faktorleri (n) 0,760
- DAB 7 55
-~ LGA 4 28
_ 1 9

SGA 5 42
- [UBK 7 102
~  Prematiirite

Anne siitii alan 204 bebegin 14’iinde, formula alan 50
bebegin 6’sinda hipoglisemi gelisti. ilk beslenmenin
anne siitli ya da formula olmasiyla hipoglisemi siklig1
arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,227). ilk kan
glukozu bakilma siiresi ile hipoglisemi arasinda da
anlamh iligki bulunmadi (p=0,823). Sadece anne siitii
alan 132 bebegin 6’sinda, sadece formula alan 33
bebegin 6’sinda, anne siitii ve formula birlikte alan 91
bebegin 8’inde hipoglisemi gelisti. Izlem boyunca sadece
anne siitii alan bebeklerde anlamli olarak hipogliseminin
daha az oldugu goriildi (p=0,003).
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Toplam kan glukozu bakilma sayis1 2452, toplam izlem
stiresi ise 48 saatti. Hipoglisemi gelisen ve gelismeyen
bebeklerin dogum sonrasi ilk 48 saat boyunca takip
edilen kan glukoz degerleri kargilagtirildi (Tablo 2). ilk
48 saatlik hipoglisemi taramasi yapilan 260 bebegin
24°inde (%9,2) hipoglisemi saptandi. Hipoglisemi
saptanan bebeklerle saptanmayan bebekler arasinda, ilk
12 saatte (11. saat hari¢) ortalama kan glukoz degerleri
arasinda anlamli fark vardi



Tablo 2. Bebeklerin dogum sonrasi ilk 48 saat boyunca kaydedilen kan glukoz degerleri

Kan glukozunun dogum Hipoglisemi gelisen bebeklerdeki kan Hipoglisemi gelismeyen p
sonrasi bakilma zamam glukozu (mg/dl) (ort = SD) bebeklerdeki kan glukozu (mg/dl)
(n=24) (ort+SD)
(n=236)

30. dakika 41,47 + 13,29 (23-78) 66,19 + 13,29 (40-105) <0.001
1.saat 43,47 + 8,13 (26-60) 67,19 + 15,16 (38-125) <0.001
2.saat 53,72+ 15,56 (20-84) 67,61 + 14,13 (43-129) <0.001
3.saat 54,43 +9,72 (34-69) 68,77 + 14,49 (42-108) <0.001
4 saat 59,21 + 10,48 (37-80) 68,62 + 14,74 (46-111) 0,008
5.saat 52,40 + 9,05 (40-68) 67,69 + 13,19 (41-106) 0,001
6.saat 62,00 + 13,46 (45-89) 69,29 + 13,68 (45-100) 0,005
7.saat 60,41 + 16,33 (26-85) 70,07 + 14,60 (46-110) 0,036
8.saat 59,46 + 9,97 (38-73) 67,05 + 12,32 (45-94) 0,039
9.saat 58,90 + 7,01 (45-73) 69,97 + 14,58 (51-125) 0,002
10.saat 52,62 49,27 (32-61) 71,40 + 11,48 (46-101) <0.001
11.saat 65,86 + 14,83 (10-92) 67,11 + 16,41 (32-108) 0,785
12.saat 55,00+ 16,15 (21-73) 73,21 + 13,57 (47-105) <0.001
13.saat 64,66 + 13,02 (50-89) 71,37 + 12,28 (50-101) 0,134
14 saat 65,33 + 16,60 (41-98) 72,2 6+ 13,81 (52-106) 0,189
15.saat 61,33 + 12,35 (44-80) 71,01 + 12,40 (52-100) 0,052
16.saat 70,40 + 16,90 (48-92) 73,20 + 12,49 (51-105) 0,641
17.saat 68,88 + 18,93 (47-101) 72,81 % 16,49 (51-144) 0,518
18.saat 62,37 + 7,53 (44-73) 71,00 + 12,87 (52-104) 0,071
19.saat 62,40 + 7,70 (51-75) 71,31 + 10,89 (54-97) 0,082
20.saat 70,00 + 11,28 (49-84) 70,63 + 14,39 (59-105) 0,933
21.saat 68,50 + 11,69 (48-88) 70,35 + 14,72 (51-105) 0,737
22.saat 61,00 + 7,76 (50-61) 68,53 +9,14 (61-86) 0,424
23.saat 70,00 + 14,83 (48-89) 70,89 + 15,08 (55-105) 0,896
24.saat 73,20 + 11,85 (45-95) 78,44 + 14,19 (59-108) 0,258
36.saat 71,11 + 6,54 (55-83) 70,06 + 10,40 (61-108) 0,774

48 saat 66,10 + 7,45 (52-75) 68,25+ 8,01 (63-84) 0,634
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Tablo 3. Hipoglisemik bebeklerin risk faktorleri, semptomlari ve kan glukoz degerleri

Semptomlu Semptomsuz hipoglisemik
hipoglisemik bebekler bebekler
(n=21) (n=3)

Hipoglisemi risk faktorleri (n)
- 10 3

DAB 1 0
- LGA 3 0
- SGA 1 0

. 5 0
- JUBK
- Prematiirite
Hipoglisemi semptomu (n)
-~ Emmede azalma 126 )
- Takipne 2 R
- Hipotonisite 1 -
-~ Morarma
Kan glukozu (mg/dl) (ort + SD) 34,78 + 5,28 (23-40) 17 £ 6,08 (10-21)

Hipoglisemik 24 bebegin 3’i semptomsuz iken 21’
semptomluydu (Tablo 3). Semptomsuz olan 3 bebek
DAB idi. Semptomlu hipoglisemik bebeklerde en sik
emmede azalma saptandi. Semptomsuz hipoglisemik
bebeklerde ortalama kan glukoz degeri 17 + 6,08 (10-
21) mg/dl, semptomlu hipoglisemik bebeklerde ise
34,76 + 5,28 (23-40) mg/dl saptand1 (Tablo 3).
Semptomlu hipoglisemik 21 bebegin 4’ii yenidogan
yogun bakim tnitesine yatirildi. Taburculuk sirasinda
hipoglisemisi olan tim bebekler isitme testinden
gegtiler.

3.2. Tartisma

Hipoglisemi, yenidoganin en sik ve en onemli
metabolik sorunudur. Fetal dénemde kan glukozu,
annenin kan glukoz diizeyi ile saglanir. Dogumdan
sonra kan glukozunun uygun sekilde stirdiiriilmesinde
erken beslenme 6nemli bir faktordiir. Erken beslenme
saglanirsa, glikojenoliz ve glukoneogeneze ihtiyac
kalmazken, beslenmenin saglanamamasi1 durumunda
glikojenoliz devreye girer, saatler icinde glikojen
depolar tiikenir [1]. Kan glukozu, dogum sonrast ilk 2
saatte en diigiik diizeylerine (25-30mg/dl) ulasirken,
normal diizeylere ulagmasi 2-3 giin alabilir, bu durum
yenidoganin gegici hipoglisemisi olarak adlandirilir [2-
4]. Gegici hipoglisemi, saglikli ve beslenen term
yenidoganlarda kompanse edilebilir ve hipolisemi
taramas1  gerekmez. Risk faktérii olan tim
yenidoganlarin ise hipoglisemi taramasi i¢in kan
glukozu kontrol edilmelidir [4,8-11]. Risk faktorlerinin
bilinmesi ya da semptomlarin erken farkedilmesi,
uygun miidahale ile, ozellikle serebral zararin
onlenmesi i¢in gereklidir. Hipoglisemik yenidoganlar
siklikla semptomsuzdurlar. [liskilendirilen
semptomlar, c¢ogunlukla noroglikopeni ve otonom
sistem aktivasyonuna baghdir. Semptomlu bebeklerde
hipogliseminin taranmasi ve tedavide gecikilmemesi
olduk¢a 6nemlidir [12,13]. Caligmamizda hipoglisemi
taramas1 yapilan semptomsuz bebeklerde en erken 2.
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saatte en disik kan glukoz diizeyi (20 mg/dl)
saptanirken semptomlu bebeklerde ise en erken 1.
saatte en diisiik kan glukoz diizeyi (25 mg/dl) saptandi.
Hipoglisemi taramas1 anne ya da bebegin risk faktorii
varhigina gore yapilir. Anneye ait en sik risk faktorleri
pregestasyonel ya da gestasyonel diyabet, bebege ait en
sik risk faktorleri ise prematiirite, LGA, SGA ve fUBK
sayilabilir [4,8,11]. Calismamizda anneye ait en sik risk
faktorii diabet, bebege ait en sik risk faktorii ise
prematiiriteydi. Anne ve bebege ait risk faktorleri ile
hipoglisemi goriilme sikligi arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p=0,760).

Hipoglisemi taramasinda, dogum sonrast ilk saat i¢inde
beslenen bebekte kan glukozu beslendikten 30 dk sonra
kontrol edilmeli ve Amerikan Pediatri Akademisi’nin
Onerilerine gore hareket edilmelidir [4]. Kan glukozu
takibi 2-3 saat araliklarla ve beslenme oncesi olacak
sekilde tekrarlanmalidir. Hipoglisemi esik degerleri, ilk
24 saat igin semptomu olan bebeklerde 40 mg/dL,
semptomu olmayan bebeklerde 0-4 saatte 25 mg/dL, 4-
24 saat araliginda 35 mg/dL, 24 saatten sonra 50 mg/
dL, 48 saatten sonra ise 60 mg/dL olarak kabul
edilebilir [4,5]. Riskli bebeklerde hipoglisemi taramasi
amaciyla, yatak basi test cubuklar1 kullanilabilir. Yatak
basi glukoz 6lgiim testinde, siklikla peroksidaz yontemi
kullanilir. Bu yontem ucuz ve pratiktir [14]. Bizim
caligmamizda da riskli bebeklere anne yaninda yatak
baginda glukoz test ¢ubuklari ile kan glukoz taramasi
yapildi. Hipoglisemi taramasi yapilan bebeklerin ilk
beslenme zaman ile hipoglisemi sikligi arasinda bir
iligki bulunmad1 (p=0,945). Hipoglisemi taramasinda
ilk kan glukozuna bakilma zamani ile de hipoglisemi
siklig1 arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,823).
Riskli bebeklerde hipoglisemilerin %80°1 ilk 24 saatte,
%19’u ise 24-48 saatte gozlenmis ve bu bebeklerin
%37’sinde ilk 3 O6l¢iim normal olmasina ragmen,
sonrasinda hipoglisemi atag: saptanmustir [6,7]. Bizim



caligmamizda semptomlu ve semptomsuz
hipoglisemilerin hepsi ilk 12 saatte saptandi.
Hipoglisemi agisindan DAB’lerin dogumdan sonra ilk
saatlerde hipoglisemi gelistirme riskinin en yiiksek
oldugu ve DAB’lerde taramaninin 12 saatte
sonlandirilabilecegi belirtilmektedir [15,16]. Bizim
caligmamizda da hipoglisemi taramasinda en sik
hipoglisemi gelisen bebekler DAB idiler ve bu
bebeklerde hipoglisemi en sik ilk 2 saatte gelisti, 12
saatten sonra hipoglisemi saptanmadi.

Erken bakilan glukoz diizeylerinin LGA bebeklerde,
daha sonra gelisebilecek hipoglisemiyi 6ngormede
daha degerli oldugu bildirilmistir [17]. LGA bebeklerin
%350’sinde, alinan tek bir kan 6rneginin daha sonraki
hipoglisemiyi dislamak igin yeterli olabilecegi, yani ilk
degerlerin hipoglisemiyi o6ngormede daha degerli
oldugu gorilmiistiir [6,17]. SGA bebeklerde ise, erken
bakilan glukoz diizeylerinin daha sonra gelisebilecek
hipoglisemiyi 6ngérmede daha az giivenilir oldugu
bildirililmigtir [17]. Preterm ve SGA bebeklerde,
baslangicta normal olan kan glukoz diizeylerinin daha
sonra diisebilecegini, bu nedenle taramaya daha uzun
stire devam edilmesi gerektigi Onerilmistir [5,16].
Bizim caligmamizda 32 LGA bebegin 2’sinde, 10 SGA
bebegin  3’tinde, 109 preterm bebegin 5’inde
hipoglisemi gelisti.

DAB ve LGA bebeklerde 12 saatlik tarama siiresince
elde edilen glukoz degerleri, preterm ve SGA
bebeklerde ise 24 saatteki glukoz degerleri normalse
taramanin sonlandirilabilecegi belirtilmistir [5,16].
Bizim galismamizda DAB, LGA, SGA ve preterm
bebeklerin higbirinde ilk 12 saat sonras1 semptomlu ya
da semptomsuz hipoglisemi saptanmadi.

Risk faktorii olsun olmasi tiim yenidogan bebekler
dogumdan hemen sonra anne siitii ile beslenmeye
baglanmalidir. Yapilan bir ¢aligmada anne siiti ile
beslenenlerde, formula ile beslenenlere goére, kan
glukoz diizeyleri daha diisiik olmasina ragmen keton
cisimciklerinin daha yiiksek oldugu saptanmisg ve
bunun da postnatal metabolik adaptasyon agisindan
daha uygun oldugu belirtilmistir [18]. Calismamizdaki
risk faktorii olan bebeklerin %78,5%1 ilk beslenme
olarak anne siitii aldi. Anne siitii alan bebeklerin
%6,8’inde, formula alan bebeklerin ise 12’sinde
hipoglisemi gelisti. ilk beslenmenin anne siitii ya da
formula ile olmasiyla hipoglisemi sikligi arasinda
anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,227). Hipoglisemi
taramasinin yapildigir 48 saatlik siirede sadece anne
sttii alan bebeklerin oran1 %50,82’ye geriledi. Sadece
anne siitii ile beslenme oranindaki diistisiin hipoglisemi
taramasinin Ve gelisebilecek hipoglisemi riskinin ailede
ve ebelerde yaratmis olabilecegi stress ve korkudan
kaynaklanabilecegi diigiiniildii. Oysa c¢alismamizda
sadece anne siitii alan bebeklerin %4,5’inde, sadece
formula alan bebelerin %18,1’inde, anne sitii ve
formulayr  birlikte alan  bebeklerin  %38,8’inde
hipoglisemi gelisti. Tarama boyunca sadece anne siitii
alan bebeklerde anlamli olarak hipogliseminin daha az
oldugu goriildii (p=0,003). Bu da bize, riskli bebeklerde
hipogliseminin zararli etkilerinden korkuldugu igin,
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anne siitiinden formulaya gegisin postnatal glisemik
adaptasyonda  bozukluga  neden  olabilecegini
diigiindiirdii. 2020 yilinda yapilan bir ¢aligmada da 72
saatlik hipoglisemi taramasinda, hipoglisemi saptanan
ancak saglikli goriinen bebeklerin annelerinde,
taramanin  annede  bebegine yeterli  beslenme
saglamadigi konusunda endise yarattig1 ve formula ile
beslenmenin arttig1, sadece anne siitii ile beslenme ve
emzirme oranlarinda anlamli diisiis oldugu saptanmis,
hipoglisemi tarama siiresinin, taramanin fayda ve
zararlarinin tekrar gézden gegirilmesi 6nerilmistir [19].
Sonug olarak, risk faktorii olan bebeklerin, 6zellikle de
diabetik anne bebeklerinin dogum sonrasi hipoglisemi
taramalarinin yapilmasi 6zellikle yasaminin ilk 12
saatinde hipoglisemi semptomlar1 agisindan daha yakin
izlenmesi onemlidir. Hipoglisemi riski tagiyan bu
bebeklerin, hipoglisemiden korumak i¢in hem erken
hem de ge¢ donemde sadece anne siitii ile beslenmeleri
saglanmalidir.

Calismanin kisithiiklari: Hasta sayisinin az olmasi
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Giris ve Amac¢: COVID-19 pandemisi siirecinde birgok norolojik hastalik yaninda birlikte huzursuz bacak sendromu
olan vaka bildirimleri de olmustur. COVID-19 hastalig1 uyku ve hareket bozuklugu hastaliklarina sebep olmaktadir.
Calismamizin amaci COVID-19 poliklinigine bagvuran hastalarda huzursuz bacak sendromu (HBS) sikligini
degerlendirip, COVID-19 hastalarinda artma olup olmadigini belirlemektir.
Gerec ve Yontemler: Kesitsel tanimlayici arastirma i¢in COVID Poliklinigine basvuran yetiskin hastalar davet
edilmistir. Hastalara HBS tanisina yonelik soru formu doldurtulmustur. HBS tanisi i¢in Uluslararast HBS Calisma
Grubu tarafindan hazirlanan revize tani kriterleri kullanilmistir.
Bulgular: 440 katilimcidan 232’si erkek, 208’1 kadindi. Bagvurular1 herhangi bir sikayete dayali olan 301 hastadan
33’tinde (%11,0) HBS bulundugu degerlendirildi. HBS oranlar1 RT-PCR test sonucu agisindan anlamli farkli degildi.
Sonu¢: COVID-19 hastaliginda HBS vaka bildirimleri yapilmis olmasina ragmen genis prospektif calisma
bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada COVID-19 polikinik basvurularinda HBS olan hastalar saptamamiza ragmen HBS
sikliginin RT-PCR testi ile COVID-19 oldugu gosterilen hastalarda farkli olmadigmi bulduk. Bu sonug viral ist
solunum yolu enfeksiyonlari ile birlikte ortaya ¢ikabilen HBS sikayetlerinin COVID-19’a 6zgii 6zellik gdstermedigini
seklinde yorumlanmustir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Huzursuz bacak sendromu; RT-PCR testi

Abstract
Objective: During the COVID-19 pandemic, there have been case reports of restless legs syndrome (RLS) as well as
many neurological diseases. COVID-19 disease causes sleep and movement disorders including RLS. The aim of our
study is to evaluate the frequency of RLS in patients admitted to the COVID-19 outpatient clinic and to determine
whether there is an increase in COVID-19 patients.
Materials and Methods: Adult patients who applied to the COVID Outpatient Clinic were invited for cross-sectional
descriptive research. The patients were asked to fill out a questionnaire for the diagnosis of RLS. Revised diagnostic
criteria prepared by the International RLS Working Group were used for the diagnosis of RLS.
Results: Out of 440 participants, 232 were male and 208 were female. 33 (11.0%) of 301 patients whose applications
were based on any complaint had evaluated as RLS. Rates of RLS were not significantly different according to RT-
PCR test result.
Conclusion: Although RLS case reports have been made in COVID-19 disease, there are no large prospective studies.
In this study, although we detected patients with RLS in COVID-19 outpatient clinic admissions, we found that the
frequency of RLS was not different in patients who were shown to have COVID-19 by RT-PCR test. This result was
interpreted as RLS complaints, which may occur with viral upper respiratory tract infections, are not specific to
COVID-19.



Key Words: COVID-109; restless legs syndrome; RT-PCR test

1. Giris

Huzursuz bacak sendromu (HBS), bacaklarda ya da
kollarda hareket ettirme diirtiisli yaratan ve siklikla hos
olmayan duyumun eslik ettigi bir hareket bozuklugudur.
HBS tanisi, 2014 yilinda Uluslararasi HBS ¢alisma grubu
tarafindan revize edilen tani kriterleri kullanilarak
koyulmaktadir [1]. HBS hem emosyonel durum ve
kognitif islevler gibi yasam kalitesi dgelerini hem de
uyku kalitesini etkiler [2-3].

HBS sikayetleri toplumda yaygin olarak goriiliir. Klinik
olarak oOnemli ve yaygin olan hastalik klinisyenler
tarafindan yeterince tanimlanamamakta ve tedavi
edilmemektedir. Tedavi edilebilir bir klinik durum olan
HBS semptomlar1 genis varyasyon gosterdiginden tani
siklig1 beklenen hastalik oranlarindan diistiktiir [4].

Viral enfeksiyonlarin HBS ile iliskisini arastiran az
miktarda c¢aligma bulunmaktadir. 129 HIV hastasi
lizerinde yapilan bir g¢alismada bu hastalarda HBS
sikliginin -~ arttigi  gdzlenmistir  [5]. COVID-19
semptomlart ile acil servise bagvuran ve HBS sikayetleri
gozlenen ve bu donemde tan1 alan bir vaka yayinlanmistir
[6]. COVID-19 enfeksiyonunda HBS goriilmesi, koroid
pleksustaki hepsidin iiretiminin artigini uyaran sitokin
IL-6 iiretimine yol acan COVID-19 kaynakli sitokin
firtinast ile iliskilendirilebilir. Hepsidin, koroid pleksus
ile iliskili ferroportine baglanarak, santral sinir
sisteminde (SSS) demir miktarinin azalmasina ve HBS
semptomlarina yol agar [7].

ala ilerlemekte olan COVID-19 pandemisinin bundan
sonra nasil bir yol izleyecegi bilinmemektedir. COVID-
19 hastalig: ile birlikte yeni norolojik semptomlar ve
vaka bildirimleri yapilmaktadir. Huzursuz bacak
sendromu COVID-19 ile birliktelik gosterebilecek klinik
durumlar arasindadir.

Bu ¢alismanin amaci1 COVID-19 poliklinigine bagvuran
hastalarda HBS sikligint belirlemek, PCR tani testi
sonucuna gore bir fark olup olmadigin1 belirlemektir.

2. Materyal ve Metot

Calisma, kesitsel desende tanimlayici bir arastirmadir.
Calisma icin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayr alinmistir.
Calisma veri toplama asamasi 21 Aralik 2020- 22 Ocak
2021 tarihleri arasinda yiriitilmiigtiir. Calisma igin
Canakkale Onseckiz Mart Universitesi Hastanesi COVID
Poliklinigine bagvuran yetigkin (18 yas ve lizeri) hastalar
davet edilmistir.

Calismaya onam veren hastalardan, c¢alisma igin
olusturulan soru formunu doldurmalari istenmistir.
Kisisel temasi1 azaltmak i¢in online hazirlanan formlarin
linkleri g¢aligmaya dahil olanlarin cep telefonlarina
iletilmigtir.  Soru  formlar1  poliklinik  bekleme
salonlarinda katilmcilar tarafindan doldurmustur. Iki
bolimden olusan soru formunun ilk  bdlim
sosyodemografik veriler ve hastalik siirecine iligkin,
ikinci boliim ise HBS ile ilgili sorular1 igermektedir.
Hastalara huzursuz bacak sendromu tanisit koyulurken;
Uluslararast HBS calisma grubu tarafindan ilk kez 1995
tarihinde yapilandirilmis ve en son 2014 yilinda revize
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edilmis olan HBS tani kriterleri kullanilmistir [1]. Tan
kriterlerine iliskin onerilen tarama sorular1 arastirmacilar
tarafindan  online soru formuna islenmis ve
kullanilmistir. Bu konudaki ilk soruda HBS’nu
tanimlayan huzursuzluk hissi sorgulanarak genel tarama
yapilmakta, buna olumlu yanit veren hastalara yonletilen
3 soruda sikayetin otururken veya yatarken artmasi,
hareket ettirmekle veya yiirlimekle gegmesi ve gece daha
siddetli olmasi sorgulanip ii¢ soruya evet yanitini
verenlerde HBS tanis1 konmaktadir.

Hastalarin  COVID-19 hastalik siireclerine iliskin
bilgilere hastalar telefonla aranarak veya hastane kayit
sistemi iizerinden ulasilmistir. Hastalar poliklinik
bagvurular1 agisindan ilk bagvurular ve kontrol
goriigmeleri olarak incelenmistir. Tekrarlayan bagvurular
calismaya dahil edilmemistir.

Tiim hastalar RT-PCR test sonuglarina gére pozitif (+) ve
negatif (-) olarak ayrilmistir. PCR testi sonucuna gore
COVID-19 hastalar1 ile benzer sikayetler nedeniyle
bagvuran ancak COVID-19 olmadigi saptanmis olan
hastalar arasinda karsilastirma yapilmustir.

2.1 Istatistik Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler dijital ortama
aktarilip diizeltmeleri yapildiktan sonra kategorik veriler
icin siklik ve yiizde, ordinal veriler i¢in ortalama ve
standart sapma ile tanimlayici bilgileri sunulmugtur. HBS
ile ilgili sorularin yanitlar1 ve tani gruplart COVID-19
hastalik sonuglar1 ve basvuru 6zellikleri agisindan Ki
Kare testi ile analiz edilmistir. Tiim analizler igin test
sabitleri ve mutlak p degerleri sunulmus, genel anlamlilik
sinirt olarak p<0.05 kabul edilmistir

3. Bulgular ve Tartisma

3.1 Bulgular

Caligma 440 katilimciya ait verilerden olusmustur.
Katilmetlarin  232°si (%52,7) erkek, 208’1 (%47,3)
kadin, ortalama yaslar1 40,8+15,4’tlir (en az 18, en ¢ok
88).

Calismaya dahil edilen 440 hastadan 273’{ (%62,0) ilk
basvuru, 167’si (%38,0) kontrol goriismesi igin
basvurmustur. ilk bagvurulardan 26’s1 (%9,5) temas
sonrasi evde izolasyonda kalanlarin bagvurularindan
olusmustur. RT-PCR testi uygulanan 266 ilk basvurudan
44’tinde (%16,5) pozitif sonug¢ alinmistir.

Bagvurusunda herhangi bir sikayeti oldugunu bildiren
301 (%68,4) katilimcidan HBS tani kriterlerine gore
olusturulan soru formunu yanitlamasi istenmis, 290
(%96,3) gegerli yanit alinmistir. “Viicudunuzda agri, sizi,
drperti gibi hos olmayan, rahatsizlik veren ve
bacaklarinizi hareket ettirmeye zorlayan bir his oluyor
mu?’ sorusuna 100 (%34,5) katilmci evet yaniti
vermisti. Bu soruya evet yanit1 veren hastalarin oran1 RT-
PCR testi pozitif (%40,8) ve negatif olanlar (%33,8)
arasinda anlamli farkli degildir (X2=1,163; p=0,281).
Bu tarama sorusuna evet yanitt vermis olan 100
katilimerya HBS tarama sorulari yoneltilmistir. ‘Bu
sikayetiniz otururken veya yatarken artiyor mu?’
sorusuna 64 (%64,0), ‘Bu sikayetiniz bacaginizi hareket
ettirmekle veya yiirimekle kismen veya tamamen



geciyor mu?’ sorusuna 47 (%47,0) ve ‘Bu sikayetiniz
giindiiz saatlerine gore aksam ve geceleyin daha mi
siddetli oluyor?’ sorusuna 65 (%65,0) katilimci evet
yaniti vermistir. Tarama sorularinin toplu
degerlendirilmesi sonrasi 33 hastada (%11,0) HBS
bulundugu degerlendirilmistir.

BS taramasi pozitif olan hasta oranlari ilk bagvurular (22
hasta, %10,7) ve kontrol goriismeleri (11 hasta, %11,5)
arasinda anlamli farkli degildir (X2=0,035; p=0,851).
RT-PCR test sonucu pozitif olan hastalarda HBS
goriilme orani (13 hasta, %16,9), negatiflerden (20 hasta,
%9,5) anlamli farkli degildir (X2=3,049; p=0,081).
Kontrol bagvurular1 hari¢ birakildiginda HBS gdriilme
oran1 RT-PCR test sonucu pozitif (6 hasta, %16,2), ve
negatif (16 hasta, %9,8) olan ilk basvuru hastalari
arasinda anlaml farkli degildir (X2=1,293; p=0,256).
3.2. Tartisma

Huzursuz bacak sendromu motor ve duyusal bulgular
ortaya cikaran ve buna bagl olarak istemsiz hareket
ettirme diirtiisii olusturan bir hastaliktir. Semptomlar
ozellikle dinlenmekle veya uykuyla baslar, bacaklar
hareket ettirildiginde azalir [8]. HBS'nin etiyolojisi ve
patofizyolojisi heniiz kesin olarak belirlenmemistir.
Uyku ve bagisiklik sistemi iki yonlii olarak iligkilidir.
Genel olarak bagisiklik modiilatérlerinin (sitokinler)
etkileri ve wuyku mekanizmalari, uyku-uyaniklik
dongiisiinde ortaya ¢ikan degisiklikler  ve
norotransmiterlerin bagisiklik tepkisi sirasinda uykuyu
modiile edici etkisi lizerinden baglantilidir. IL-1 gibi bazi
sitokinlerin NREM uyku siiresinde %60-70 artigsa neden
oldugu belirlenmistir. Ayni etkiye sahip olan TNF-alfa ve
IFN-beta etkilerine de IL-1 aracilik edebilir. IL-1
reseptorleri beynin gesitli yapilarinda mevcuttur ve IL-
1'e kars1 immiinoreaktif hipotalamik ndronlar vardir; bu

noronlar, IL-1'in serotonerjik sistem iizerindeki
etkileriyle birlestiginde sitokinlerin uykuyu nasil
kolaylastirdigint  agiklayabilir. ~ Calismalar, uyku

yoksunlugunun lenfosit blastogenezini ve NK hiicre
aktivitesini azaltigint ve IL-1 ve IL-2'1 arttirdigim
gostermistir. Bazi bulagict hastaliklar uyku bozukluklar
ile iliskilidir. Ozellikle viriisler, bakteriler ve parazitler
gibi enfeksiydz ajanlar, enfeksiyona kargi olusan
bagisiklik tepkisi veya patojenin dogrudan etkileriyle
SSS'i enfekte eder ve uyku bozukluklarina neden olur
[9]. Viriisler ile enfekte olan organa ve sisteme bagl
olarak cesitli semptomlarla klinik olarak kendini gosterir
ve bu bulgularin ¢oguna uyku bozukluklari, yorgunluk ve
ates eslik eder [10-11].

Uyku sirasinda yutma ve nefes alma zorluklarina ek
olarak meydana gelen beyin sapindaki motor ndronlarin
islev  bozuklugunda  goézlenen  periyodik  uzuv
hareketlerinin, solunum bozukluklarinda rol oynayan,

muhtemelen uyku ile iligkili, anormal dopamin
iretiminden kaynaklandigi gosterilmistir [12]. Son
calismalar, =~ HBS'de  immiin  ve  inflamatuar

mekanizmalarin potansiyel roliinii desteklemeyecek
sekilde, hipoksiyle indiiklenen faktoér-la (HIF-1a) ve
nitrikoksit  sentetazin  (NOS) muhtemel rolleri
olabilecegini gostermektedir [13].
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Ikincil HBS'min bilinen nedenleri ve genel olarak
HBS’nu  siddetlendiren risk  faktorleri arasinda
inflamasyon, bagisiklik bozukluklari, ince bagirsaklarda
asir1 bakteri ¢ogalmasimin yan sira demir eksikligi ve
periferal noropati de yer almaktadir. Temel demir
diizenleyici hormon olan ve karacigerde artan demir
depolar1 ve inflamasyon ile artan Hepsidin de HBS'nda
degismektedir. Enflamasyonla yakin iligkisi nedeniyle,
HBS'da immiinolojik diyatez oldugu disiiniilebilir.
Alternatif bir aciklama ise bu yolun aktivasyonunun
hiicresel demir eksikliginden kaynaklanabilecegi veya
buna katkida bulunabilecegidir [14-15].

Huzursuz bacak sendromu ve COVID-19 arasindaki
etkilesim heniiz acikliga kavusturulmamistir. COVID-19
ve HBS birlikte goriilen olgularda, asir1 uyarilan immiin
sistem tarafindan salinan proenflamatuvar sitokinler ve
kemokinlerin artmasi ile karakterize “sitokin firtinas1”
olarak adlandirilan klinik tablonun rolii oldugu
disiilmektedir. Bu tablo, semptomlarin baglamasindan 7
ile 14 giin sonra gelisir. Lenfosit dongiisiinii daha da
bozan lenfoid organ atrofisi ile iligki olabilir [16]. Kritik
hastaliga sahip olanlar basta olmak {izere COVID-19
hastalarinda IL-6, IL-1pB, IL-2, IL-7 ve IL-10, graniilosit
koloni stimiilan faktdr, monosit kemoatraktan protein-1,
TNF-a gibi enflamatuvar sitokin ve kemokinlerin arttig
belirlenmistir [17].

Bazilar1 uykunun ¢esitli asamalarmi tesvik ederken,
digerleri ritmini bozmakta veya yok etmekte olsa da viral
enfeksiyonlarmm  neden oldugu degisiklikler iyi
tanimlanmamuistir. Bu etkilere, viriisiin SSS'me karsi
dogrudan etkileri veya bilinmeyen bu enfeksiyonlarla
miicadele etmek i¢in iiretilen bagisiklik tepkisi aracilik
edebilir.

HBS olusumunu arttirabilen bir¢cok sebep gosterilmistir.
Yapilan calisgmalar HBS’nun  immiinolojik  ve
enflamatuvar mekanizmalar ile iliskili oldugunu
gostermistir. Enfeksiyonlar ve enflamasyon ile seyreden
hastaliklar HBS ile iligkilidir [18-19]. Buna ragmen su
ana kadar COVID-19 hastalarinda HBS yaygiligini
degerlendiren bir ¢alisjma yapilmamistir. Bu konuyu
incelemek amaciyla yiiriitiilen ¢aligmamizda COVID-19
hastalig1 sirasinda HBS olan hastalar saptanmistir. Fakat
RT-PCR testi ile teyit edilen COVID-19 olan ve olmayan
hastalar karsilastirildiginda HBS goériilmesinin COVID-
19 hastaligma 6zgii olmadigi gosterilmistir. Buradan
¢tkan sonu¢ COVID-19 hastaliginda HBS goriilmesine
neden olan siireclerin COVID-a9’a 6zgii degil, benzer
hastalik siiregleri igeren viral {ist solunum yolu
hastaliklarinda ortak oldugu seklindedir. Bu tiir
enfeksiyonlar yukarida ayrintilar1 verilmis sekilde HBS
sikayetleri ortaya ¢ikarirlarken, COVID-19 hastaliginda
da benzer oranlarda HBS goriilmesi sasirtict degildir.
COVID-19 hastaliginda g¢esitli noérolojik hastaliklarla
birliktelik ve yayginliklarda artislar bulunmasina ragmen
heniiz etiyolojik siiregleri tam aydmlatilamamis olan
HBS, COVID-19 igin fakli &zellik gosteren bir klinik
durum degildir.



4. Sonug¢

Bircok c¢alisgmada HBS’nun viral enfeksiyonlar ve
inflamasyon ile iligkisi oldugu gosterilmistir. COVID-19
hastalarinda norolojik birgok bulgu tanimlanmis olsa da
HBS ile olan iliskisi netlik kazanmamistir ve bu konuda
yeterli prospektif ¢aligma yoktur. Sadece COVID-19 ile
birlikte HBS goriilen olgular bildirilmistir. Yaptigimiz
calismada erken donem COVID-19 hastalif1 sirasinda
HBS olan hastalar bulunmasina ragmen bunun COVID-
19 enfeksiyonuna 6zgii olmadig1 saptanmistir.
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Oz
Giris ve Amac¢: Calismamiz premenopozal donemdeki kadinlarda dairesel antrenman egitiminin viicut
kompozisyonuna etkisini arastirmak amaciyla planlanmistir.
Gerec ve Yontemler: Bu caligmaya Denizli’de yasayan premenopozal donemde olan 35-53 yaglar arasinda 49 kadin
(ortalama yas: 39,3244,16 yil.) dahil edilmistir. Kadinlara 8 hafta dairesel antrenman egitimi (haftada 5 giin, giinde 1
kez 30 dakika) bir Fizyoterapist tarafindan verilmistir. Bu egitim kisilerin kendi kapasite ve hizlarina uygun olarak 9
adet izokinetik istasyon calismas1 ve aerobik egzersizlerden olusmaktadir. Calisma, 30 saniye yiiklenme, 30 saniye
aerobik egzersizden olugmustur. Egzersiz istasyonlart abdominal, sirt, kal¢a, diz, omuz ve dirsek calismalarini
icermektedir. Egitimden Once ve 8 hafta sonra viicut kompozisyonuna ait 6l¢timler (gogis, bel, kalga, iist ekstremite
ve alt ekstremite ¢evre dlglimleri ve baskiil ile viicut agirligi, yag ve su miktari) alinmigtir.
Nutrisyonel Risk Taramas1 Ol¢egi (Nutritional Risk Screening) kullanilarak toplanmistir.
Bulgular: 8 haftalik egitim sonunda ¢alismaya alinan kadinlarmn viicut agirligi 6nemli diizeyde azalmigtir (p=0,0001).
Viicut kompozisyonuna ait 6l¢iimler karsilagtirildiginda su ve kas miktar1 (p>0,05) hari¢ tiim Slglimlerde egitim
sonunda 6nemli diizeyde azalma meydana gelmistir (p=0,0001).
Sonug: Calismamizin sonuglari géstermistir ki premenopozal donemdeki kadinlarda dairesel antrenman egitimi viicut
kompozisyonuna olumlu yonde etki etmektedir.

Anahtar Kelimeler: premenopozal, kadin, dairesel antrenman, viicut kompozisyonu

Abstract
Objective: This study is aimed to investigate effects of circuit training on body composition for premenopausal
women.
Materials and Methods: 49 premenopausal women who live in Denizli and were aged between 35-53 (Mean age:
39.32+4.16 yr) included to this study. Exercise sessions are supervised by a physical therapist for 30 minutes a day, 5
times a week for 8 weeks. Circuit training includes 9 isokinetic station and aerobic exercises. Subjects worked with
the station for 30 seconds and aerobic exercise for 30 seconds. The exercise station includes abdominal, back, knee,
hip, shoulder, elbow muscles works. Subjects were evaluated for body composition measurements (breast, waist, hip,
upper and lower extremity circumference measurements; body weight, fat, muscle and water ratio with weighing
machine) before the training and 8 weeks later.
Results: After 8 weeks training women’s body weight significantly decreased (p=0.0001). All measurements about
their body composition significantly decreased (p=0.0001) except water and muscle ratio (p>0.05).



Conclusions: This study shows that circuit training affects body composition positively for premenopausal women.
In addition circuit training is an effective exercise method on weight control.

Key Words: premenopausal, women, circuit training, body composition

1. Giris

Menopoz, viicutta overlerin folikiiler aktivitenin
kaybedilmesinden kaynaklanan menstruasyonun kalici
olarak kesilmesidir. Ortalama goriilme yas1 51°dir. ilk
semptomlarin goriilmesinden menopoza kadar olan ve
yaklasik 2-6 yil siiren doneme premenopozal donem;
menopozdan yaglilik dénemine kadar gecen 6-8 yillik
doneme postmenopozal dénem denir. Son adetten
sonraki 12 aylik doneme de perimenopozal dénem denir
[1,2,3].

Menopoz doneminde ostrojen eksikligine bagli olarak
ates basmasi, vajinal kuruluk, adet diizensizlikleri, iiriner
bozukluklar, cilt kurulugu, uyku diizensizligi, eklem
agrilar1 gibi fiziksel ve somatik semptomlar yaygin
olarak goriiliirken, depresyon, anksiyete gibi psikolojik
semptomlarda goriilmektedir [3,4,5]. Menopoz ayrica
kas kuvvetinin azalmasi, kardiyovaskiiler hastalik, stroke
ve osteoporoz riskinin artmasina yol acar [6]. Menapoz
gecisinde visseral yag deposu, premenopozal dénemde
total viicut yaginin %5-8'inden, postmenopozal donemde
ise toplam yagin %15-20'sine yiikselir. Bu siirecin viicut
kompozisyonunu  olumsuz  etkiledigini = gOsteren
calismalar mevcuttur [7,8]. Menopozal dénemde goriilen
semptomlarin olumsuz etkilerini en aza indirmek igin
farkli tedavi yoOntemleri uygulanmaktadir. Hormon
tedavisi, diizenli beslenme, egzersiz, aromaterapi vb.
yaklagimlar tedavi segeneklerindendir. Diizenli egzersiz,
menopozal semptomlarin azalmasinda ve iyilik halini
artirmaktadir [2,9].

Dairesel egzersiz toplumda sagligi gelistirmek amacgl
kullanilan bir yontemdir. Tekrarlt yapilan, kisa siireli
aerobik ve direngli egzersiz serilerinden olusmaktadir
[10]. Arastirmamizin amaci 8 haftalik dairesel egzersiz
egitimin premenopozal donemdeki kadinlarda viicut
kompozisyonu iizerine etkisinin incelenmesidir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Katilimcilar: Calisma, Denizli ilinde 6zel bir saglikli
yasam merkezine bagvuran saglikli kadmlar arasindan
premenopozal dénemde oldugu sorgulama formu ile
tespit edilen ve goniillii olarak ¢alismaya katilmay1 kabul
eden 35-53 yag araliginda olan 49  katilimer ile
gergeklestirilmigtir. Calisma Helsinki Bildirgesine gore
ylriitiilmiis olup, tim katilimecilar ¢alisma hakkinda
bilgilendirilmis ve onam formu alinmistir. Calismamiz
Pamukkale Universitesi Girisimsel olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(60116787-020/13250).

2.2. Calisma dizaymi: Katilmcilarin  demografik
ozellikleri Fizyoterapist tarafindan yiliz yiize goriisme
teknigi ile toplanmistir. Viicut kompozisyonlar1 6zel bir
Bioelektrik impedans Aleti (BIA) (Tanita Inner Scan
Body composition Monitor) ile alinmigtir. Bu cihaz ile
viicut agirligi, yag ve su oranlari, kas kiitlesi ve i¢ yag
oranlar1 kaydedilmistir. BIA’da islev deri yiizeyinde
olusan akim direnci belirlenerek, deri alti yag kivrim
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kalinligr saptanmaktadir. Ayrica katilimeilarin gogiis,
bel, kalga, alt ve iist ekstremiteye ait gevre dlglimleri bir
mezura ile alinmistir. Degerlendirmeler egzersiz egitimi
oncesinde ve 8. haftanin sonunda yapilmistir.
Katilimeilara 8 hafta boyunca dairesel antrenman egitimi
(haftada 5 giin, giinde 1 kez 30 dakika) degerlendirmelere
katilmayan baska bir Fizyoterapist tarafindan verilmistir.
Egzersiz Oncesi 1sinma ve egzersiz sonrasi soguma
periyotlar1 gerceklestirilmistir. Bu egitim kisilerin kendi
kapasite ve hizlarina uygun olarak 9 adet izokinetik
istasyon  caligmast ve  aerobik  egzersizlerden
olusmaktadir (Resim 1). Calisma araliklar1 30 saniye
yliklenme, 30 saniye aerobik egzersizden olusmustur.
Egzersiz istasyonlar1 6 farkli kas grubunu calistiracak
sekilde tasarlanmistir  (abdominal  kaslar,  sirt
ekstansorleri, kal¢a abduktér ve ekstansorleri, diz
ekstansorleri, omuz horizontal abduktoérleri ve dirsek
fleksorleri).

2.3. Istatistik Analizi: Statistical analyzes were conducted
using SPSS for Windows version 22.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA). Verilerin analizinde tanimlayici
istatistiklerden frekans, ylizde, ortalama ve standart
sapma kullanilmistir.  Verilerin  normal  dagilima
uygunlugunun tespiti i¢in Shapiro Wilk Testi uygulandi.
Egzersiz programi1  Oncesi ve sonrasi verileri
karsilagtirmak igin iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler Ki-kare ve Fisher’s
Exact Test kullanilarak karsilastirilmistir,.  Tim
istatistiklerde p degeri <0,05 diizeyinde anlamli olarak
kabul edilmisgtir.

3.Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Calismamiza katilan premenopozal donemdeki 49 kadin
katilmcmin  sosyodemografik verileri Tablo 1°de
gosterilmistir. Yas ortalamasi 39,32+4,16 yil olan kadin
katilimcilarin  egzersiz egitimi oncesi viicut agirlig
ortalamalar1 71,8+8,4 kg iken, sekiz haftalik egitim
sonrast viicut agirhigr ortalamasit 69,8+12,15 kg olup
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma bulunmustur
(p<0,05). Egitim sonrasi viicut yag oraninda anlamli
diizeyde azalma tespit edilmistir (p<<0,05). Kas kitlesinde
ve viicut su oraninda artig goriinse de istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p<0,05) (Tablo 1).
Katilimeilarin 8 haftalik egzersiz egitimi Oncesi ve
sonras1 gogiis, gogis alti, bel, karin, kalga, basen, iist
bacak, baldir ve kol ¢evre 6l¢iimleri karsilagtirildiginda;
tim Olgiimlerde anlamli diizeyde azalma gorilmiistiir
(p<0,05) (Tablo 2).

Premenopozal donemdeki kadinlarda 8 haftalik egzersiz
egitiminin viicut kompoziyonu iizerine etkisinin
arastirlldig1 ¢alismamizda viicut agirhiginda, viicut ¢cevre
6l¢timlerinde ve yag oraninda anlamli diizeyde azalma
tespit edilmistir.



Tablo 1. Katilimeilarin 0. ve 8 haftalarda bioelektrik impedans 6lgiim sonuglarinin karsilagtirilmasi

Egzersiz egitimi 6ncesi

(X£SD)
Viicut yag orani (%) 34,87+6,07
Kas Kkiitlesi (kg) 43,91+4,06
Viicut su oram (%) 45,81+3,77
I¢ yag 5,91£2,5

.* [statistiksel olarak anlaml, kg: kilogram

Tablo 2. Egzersiz 6ncesi ve sonrasi viicut ¢cevre dl¢iimleri
Egzersiz egitimi dncesi

(0. Hafta)
(X£SD)
Gogiis cevre olciimii 98,3+9,53
Gaogiis alt1 cevre olciimii 86,8+9,86
Bel ¢evre dl¢iimii 85,1+11,38
Karin ¢evre 6l¢iimii 97,4+11,45
Kalca cevre olciimii 107,6+9,53
Basen ¢evre dl¢iimii 103,0+8,25
Ust bacak (sag) 62,09+6,38
Ust bacak (sol) 61,7+6,31
Baldir (sag) 37,4+3,87
Baldir(sol) 37,4+3,62
Kol (sag) 30,4+4,10
Kol (sol) 30,4+3,71

*istatistiksel olarak anlaml1

3.2.Tartisma

Literatiirde o6zellikle bel ve kalga gevresi Olglimleri,
viicutta yag dokunun dagilimi1 ve viicut tipi hakkinda bize
bilgi verir [11, 12]. Kadinlarda total yag yiizdesinin
%?22’nin altinda olmasi, bel cevresinin de 88 cm’yi
gecmemesi Onerilmektedir. Bel ol¢limii ve bel kalga
oranina bakilan bazi ¢caligmalarda menopozun viicut yag
dagilimi iizerine etkisinin olmadigini sdylese de cift
enerjili X 1511 absorpsiyometri kullanilan ¢aligmalar
postmenopozal kadinlarda govde yagmin arttigim
gostermektedir. Yapilan Bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme ¢alismalari da menopoz
sonrasi kadinlarda premenopozal kadinlara kiyasla daha
fazla karin i¢i yag icerdigini gdstermektedir [13].
Menopozla kétiilesen viicut kompozisyonunun yani sira
menopozal semptomlarda pre ve postmenopozal
kadinlarda  yasam  kalitesini = olumsuz  yonde
etkilemektedir. Semptomatik tedavi olarak o6zellikle en
yaygin goriilen sicak basmasi i¢in hormon tedavisi
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Egzersiz egitimi sonrasi p
(X+£SD)
32,69+6,27 0,00*
44.23+4,16 0,116
46,8+4,06 0,09
5,34+2,38 0,00*
Egzersiz egitimi sonrasi p
(8.hafta)
(X£SD)
95,449,14 0,00*
83,67+9,73 0,00*
80,7+10,94 0,00*
92,0+10,95 0,00*
103,2+9,16 0,00*
98,748,12 0,00*
61,7+6,31 0,00*
59,5+6,19 0,00*
36,1£3,45 0,00*
36,243,13 0,00*
28,8+3,83 0,00*
28,6+3,71 0,00*

oneriliyorken yapilan son ¢aligmalar hormon tedavisinin
endometriozis kanseri gibi nedenlerden dolay1 kullanimi
kisitlamaktadir. Bu durum zarar vermeden fayda
saglamak, semptomlart1  hafifletmek ve  viicut
kompozisyonunu kontrol altina almmasma yardimci
olacak ¢Oziim egzersiz olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
2011 yilinda 175 menopozal donemde olan kadin
iizerinde yaptiklar1 arastirmada, 12 haftalik endurans
egzersiz programinin yasam kalitesi, bel agrist ve sicak
basmalar1 gibi menopozal semptomlarin iizerine olumlu
etkileri oldugu kanitlanmistir [14].

Teoman ve arkadaslarinm 2004 yilinda 81
postmenopozal kadm iizerinde yaptiklar1 g¢alismada
egzersizin fiziksel uygunluk diizeyi ve yasam kalitesi
iizerine etkisini arastirmiglar ve katilimcilar1 haftada 3
glin 6 hafta sliren submaksimal aerobik egzersiz
programina dahil etmiglerdir [15]. Calismanin sonucunda
kuvvet, endurans, esneklik, yasam Kkalitesi ve fitness
diizeyini anlamli diizeyde iyi yonde gelistigini



bildirmiglerdir. Lee ve arkadaslar1 [10] tarafindan 2021
yilinda 10 kolej 6grencisi, giinde 40 dakika, haftada 3
giin olacak sekilde 4 hafta siiren yiliksek siddette dairesel
egzersiz egitimine dahil edilmis olup 6grencilerin viicut
agirligi, yag yiizdesi, bel ¢evresi 6lgiimlerinde anlamli
diizeyde azalma oldugu ve kas kiitlesinde degisiklik
olmadigini bildirilmistir.

Dairesel egzersizin viicut kompozisyonu iizerine etkisini
aragtirmak amaciyla 2015 yilinda yapilan arastirmada 70
kadmm katilimei, 12 hafta boyunca dairesel egzersiz
programma  almmis  olup  dairesel  egzersizin
antropometrik Ol¢iimleri azaltmada etkili bir yontem
oldugu bildirilmistir [16]. Ferreira ve arkadaslari
tarafindan sedanter kadinlarda dairesel egzersiz
egitiminin viicut kompozisyonu iizerine anlaml etkileri
gozlenmistir [17]. 2018 yilinda 16 kadin {izerinde yapilan
arastirmada; 12 hafta siiren haftada 3 giin olacak sekilde
dairesel egzersiz egitiminin yagsiz kitlede artis, yag
kitlesi ve viicut yag yiizdesinde azalma oldugunu
bildirilmistir [18]. Ote yandan premenopozal dénemde
olan 18 obez kadin iizerinde yapilan bir aragtirmada 8
haftalik dairesel direngli egzersizin viicut kompozisyonu
ve psikolojik faktorler Ttizerine etkisinin olmadig1
bildirilmistir [19]. 2020 yilinda 57 kadinin dahil edildigi
dairesel egitimin etkisinin arastirildigi  ¢aligmada
katilimcilar 8 hafta siiren haftada 3 giin 45-60 dk siiren
egitime alinmis olup sonug olarak viicut kiitlesi, viicut
kitle indeksi, viicut yag yiizdesine anlamli azalma
kaydedilmistir [20].

Premenopozal donemdeki kadin katilimcilara uygulanan
egzersiz egitiminin viicut kompozisyonu iizerine uzun
donem etkilerinin arastirilmamis olmasi arastirmamizin
kisith  yoniidiir. Ote yandan literatiirde gogunlukla
postmenopozal kadmlar {izerine yapilan c¢alismalar
agirliklidir. Koruyucu rehabilitasyon destegi alabilmeleri
icin Ozellikle premenopozal kadinlart tercih etmemiz
¢alismamizin gii¢lii yanidir.

4.Sonug

Aragtirmamizda premenopozal donemdeki kadinlarda 8
haftalik aralikli dairesel egzersiz egitimi viicut
kompozisyonunu olumlu etkilemekte olup viicut agirligi
ve yag oranini azaltmada etkili bulunmustur. Bu sonuglar
literatiirle paraleldir. Ancak diizenli egzersizin yararlari
bununla siirh degildir. Ozellikle kadinlarin menopoza
girmeden Onceki siiregte diizenli egzersize yasamlarinda
yer vermeye baglamalari, &strojenin  ortamdan
cekilmesine bagli olarak viicut kompozisyonlarinda
meydana gelebilecek olumsuz degisiklikleri
engelleyebilir. Toplum saglig1 agisindan énemli bir yeri
olan premenopozal donemlerinde de kadinlarin kendi
viicut profillerine uygun egzersizlerin planlanip diizenli
olarak yapmalarinin saglanmasi, egzersiz aligkanligi

olusturmasinin ~ yanm1  sira  egzersiz ve  viicut
farkindaliklarnin =~ da  artmasmna  yol  agacagm
diisinmekteyiz.
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Giris ve Amac: Glioblastoma kotii prognozlu agrasif beyin tiimorlerinden biridir ve glioblastoma i¢in mevcut tedavi
yontemleri oldukga sinirlidir. Sitokalasin B'nin (CB) kanser hiicre hatlar1 tizerinde inhibitér etki gostermektedir, ancak
antikanser etkileri heniiz tam olarak anlagilamamistir. Bu ¢alismada, CB'nin U87 insan glioblastoma hiicrelerinde
niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor (Nrf2) sinyal yolag: iizerinden oksidatif, antioksidan ve DNA hasar
mekanizmalar izerindeki etkisini aragtirmay1 hedefledik.
Gereg ve Yontemler: {1k olarak, CB'nin U87 hiicrelerindeki sitotoksik konsantrasyonlarin1 MTT analizi ile belirledik.
Ardindan, CB'min Nrf2 seviyeleri iizerindeki etkisini ve bununla baglantili olarak total oksidan kapasite (TOS),
malondialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) seviyeleri 6l¢iildii. Son olarak, CB
ile tedavi edilen U87 hiicrelerindeki DNA hasarimi tespit edebilmek igin 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG)
seviyeleri olgtldii.
Bulgular: MTT analizine gore, CB'nin U87 hiicrelerinde canliligi konsantrasyona bagimli bir sekilde azalttigini
belirledik ve IC50 konsantrasyonunu 62,8 uM olarak tespit ettik. Ardindan, 5,1, 33,6 ve 62,8 uM CB ile tedavi edilen
U87 hiicrelerinde TOS, MDA ve 8-OHdG seviyeleri konsantrasyon bagimli bir sekilde artmigtir (p<0,05). Aksine,
CB tedavisi U87 hiicrelerindeki Nrf2, SOD ve GPx seviyeleri azalmistir (p<0,05). CB, U87 glioblastoma hiicre
proliferasyonunu Nfr2 sinyal yolag1 iizerinden inhibe etmistir.
Sonu¢: CB tedavisi, U87 hiicrelerinde oksidatif stresi ve DNA hasarmi indiiklemesinin yani sira antioksidan
enzimlerin seviyelerini azaltmistir, bu da CB'nin glioblastoma i¢in potansiyel terapdtik ajan olabilecegini diisiindiirdii.
Ancak, CB'nin diger kanser hiicre hatlarinda ve in vivo modellerdeki etkilerini arastiran daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, DNA hasar1, Oksidatif Stres, Sitokalasin B, U87 Glioblastoma Hiicreler.

Abstract

Objective: Glioblastoma is one of the aggressive brain tumors with a poor prognosis, and the available treatments for
glioblastoma are quite limited. Cytochalasin B (CB) has an inhibitory effect on cancer cell lines, but its anticancer
effects are not yet fully understood. In this study, we aimed to investigate the effect of CB on oxidative, antioxidant
and DNA damage mechanisms via nuclear factor erythroid 2 associated factor (Nrf2) signaling pathway in U87 human
glioblastoma cells.

Materials and Methods: Firstly, we determined the cytotoxic concentrations of CB in U87 cells by MTT analysis.
Then, the effect of CB on Nrf2 levels and related total oxidant capacity(TOS), malondialdehyde (MDA), superoxide
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dismutase(SOD) and glutathione peroxidase(GPx) levels were measured. Finally, 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine(8-
OHdG) levels were measured to detect DNA damage in U87 cells treated with CB.

Results: According to MTT analysis, we determined that CB decreased viability in U87 cells in a concentration-
dependent manner and determined the IC50 concentration to be 62.8uM. Subsequently, TOS, MDA, and 8-OHdG
levels increased in a concentration-dependent manner in U87 cells treated with 5.1, 33.6, and 62.8uM CB (p<0.05).
In contrast, Nrf2, SOD and GPx levels were decreased in CB-treated U87 cells (p<0.05). CB inhibited U87
glioblastoma cell proliferation via the Nfr2 signaling pathway.

Conclusion: CB induced oxidative stress and DNA damage in U87 cells, as well as reduced antioxidant enzymes
levels, suggesting that CB may be a potential therapeutic agent for glioblastoma. However, further studies
investigating the effects of CB in other cancer cell lines and in vivo models are needed.

Keywords: Antioxidant, Cytochalasin B, Cytochalasin B, DNA damage, Glioblastoma Cells, Oxidative Stress.

1. Giris

Gliomalar, tim beyin tiimorlerinin yaklagik %80'ini
olusturan, glial hiicrelerden kaynaklanan hizla ilerleyen
malign beyin tiimdrleridir [1]. Gliomalar, etkilenen
beynin bdlgesine bagli olarak c¢esitli norolojik
semptomlara neden olabilen agresif timorlerdir [2].
Genetik heterojenlik gliomalarin karakteristigidir ve bu
ylizden, hastalardaki prognoz degiskenlik igerir ve
hastalarin hayatta kalma siireleri birka¢ aydan birkag yila
kadar farlilik gosterir [3]. Glioblastoma (GB), en agresif
form olan IV derece bir gliomadir [4]. GB hastalari i¢in
kot prognoz, GB'nin kemoterapiye ve radyo terapiye
direncinden kaynaklanmaktadir [5]. Glioma tiimorleri
icin mevcut tedavi stratejilerindeki sinirlilik, molekiiler
tekniklerin  gelismesiyle birlikte yenilik¢i tedavi
yaklagimlaria olan ihtiyaci daha net bir sekilde ortaya
koymaktadir.

Sitokalasinler, mantarlarda yaygin olarak bulunan
alkaloid mikotoksinlerdir [6]. Sitokalasinler, tipik olarak
bir makrosiklik halkaya baglanan bir perhidro izoindolon
yapist ile karakterize edilir [7]. Sitokalasinler A, B, C, D,
H ve O dahil olmak iizere birgok sitokalasin filamentli
(F)-aktin'i baglayan ve boylece sitoiskelet elemanlarinin
polimerizasyonu bloke eden mikojenik toksinlerdir [8].
Sitokalasinler  mikrofilamentlerin  alt  birimlerine
baglanarak hiicre iskeleti yapisinda bazi degisikliklere
yol agarlar [9]. Sonug olarak, mikrofilament olusumu
onemli Olglide engellenir. Bu da hiicresel morfolojiyi
etkileyerek hiicre boliinmesi gibi hiicresel siiregleri
engeller ve hatta apoptozu indiikler [10]. Bu nedenle,
hiicresel morfoloji ve hareketlilikten sorumlu hiicre
iskeleti elemanlarinda neden olduklart degisikliklerle
sitokalasinler, malign hiicrelerde potansiyel terapotik
ajanlar olarak kullanilmas1 yeni bir olasiliktir.

Oksidatif stresin zararl etkileri genellikle reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) ve reaktif nitrojen tiirlerinin iiretim
kapasitesi ile yakindan iligkilidir. Niikleer faktor eritroid
2 ile iliskili faktor (Nrf2)/antioksidan yanit elemani
(ARE) sinyal yolu, oksidatif strese karg1 koruma saglayan
antioksidan proteinlerin ekspresyonunu diizenleyebilen
en Onemli savunma sistemlerinden biridir [11].
Fizyolojik kosullarda, Nrf2 sitoplazmik inhibitor proteini
Kelch benzeri ECH ile iliskili protein 1'e (Keapl)
baglanir ve sitoplazmada bulunur. Keapl, hiicresel
homeostazi saglamak i¢in Nrf2'yi uygun bir seviyede
tutan adaptor protein olarak islev goriir. ROS {iretimi
Keapl’i inaktive eder; daha sonra Nrf2, Keapl'den
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ayrisir ve ¢ekirdege tasinir. Cekirdekteki Nrf2 birikimi,
kiigiik muskuloaponérotik fibrosarkom (MAF) proteini
ile baglanarak heterodimer olusturur, daha sonra ARE
dizisine baglanarak glutatyon-S-transferazlar (GST),
stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidazlar
(GPx) gibi antioksidanlarin transkripsiyonunu aktive
eder [12]. Bu nedenle, Nrf2 sinyal yolaginin regiilasyonu
icin yeni potansiyel terapotiklerin tanimlanmasi GB
tedavisinde degerli olacaktir.

Bu calismada, sitokalasin B ile Nrf2 sinyal yolaginin
regiilasyonu ug7 glioblastoma hiicrelerinin
proliferasyonunda etkili bir rol oynayabilecegi hipotezi
one siiriildi. Bu yiizden, sitokalasin B tedavisinin insan
U87 glioblastoma hiicrelerinde SOD, GPx, total oksaidan
kapasite (TOS) ve malondialdehit (MDA) seviyelerini
iizerindeki etkilerini aragtirmayi amacladik. Ayrica,
sitokalasin B’nin DNA hasar1 {izerindeki etkisini
belirlemek igin de 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-
OHJGQG) seviyelerini dlgtiik.

2. Materyal ve Metot

2.1. .Hiicre kiiltiirii ve sitokalasin B tedavisi

Insan U87 glioblastoma hiicreleri, American Type
Culture Collection'dan (HTB14, ATCC, Virginia, United
States) satin alindi. U87 hiicreleri 37°C'de %95 hava ve
%35 CO2 igeren nemlendirilmis bir ortamda %1°lik 100
pg/ml penisilin-100 pg/ml streptomisin ve %10 fetal sigir
serumu (FBS) ile takviye edilmis yiiksek glikozlu
Dulbecco'nun modifiye edilmis Eagle ortami (DMEM)
ile kiiltiire edildi.

Hiicreler, 5x103 baslangi¢ yogunlugunda 96 oyuklu
plakalara ekildi ve 24 saat boyunca 5, 10, 20, 40, 80, 160,
320 ve 640 puM sitokalasin B konsantrasyonlart ile
inkiibe edildi. Sitokalasin B inkiibasyonunu takiben
IC50'i (hiicre canliligimin %50'sini inhibe eden madde
konsantrasyonu) hesaplamak i¢in, hiicreler 37°C'de 3
saat siireyle 100 uL 0,5 mg/ml 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-
il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) soliisyonu ile
inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra siipernatan atildi ve
olusan formazan kristalleri 100 pL %100 dimetil
stilfoksit (DMSO) igerisinde ¢oziildii. Ardindan, her
kuyucugun absorbans degerleri, bir mikroplaka
okuyucusu kullanilarak 570 nm'de olgiildii. Canli
hiicrelerin yiizdesi su sekilde hesaplandi:

Hiicre canliligr (%) = [A570 (sitokalasin B ile tedavi
edilen) — A570 (bos)] / [A570 (kontrol) —A570 (bos)] x
%100.



MTT analizine gore sitokalasin B konsantrasyonlar1 25,1
(1C25), 33,6 ve 62,8 uM (IC50) olarak belirlendi. Bu
sitokalasin B konsantrasyonlar1 sonraki biyokimyasal
analiz i¢in kullanildi.
2.2. Hiicre lizatlar
analizler

Nrf2, TOS, MDA, SOD, GPx ve 8-OHdG seviyelerinin
analizi i¢in sitokalasin B uygulanmig U87 hiicre lizatlar
sadece Onceki c¢alismamiza gore hazirlanmistir [13].
Kisaca, 24 saat siireyle 25,1, 33,6 ve 62,8 uM
konsantrasyonlardaki sitokalasin B uygulanmig hiicreler
tripsin eklenerek kiiltiir ortamindan ayrilmalar1 saglandi
ve 4°C'de 1000 xg'de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij
isleminde sonra hiicreler soguk fosfat tamponu ile 3 kez
yikandi ve yeniden siispanse edilen hiicreler 4°C'de 30
dakika boyunca liziz tamponunda (RIPA) ile inkiibe
edildi. Daha sonra hiicre kalintilar1 4°C'de 10000 xg'de
20 dakika siireyle santrifiijlenerek uzaklastirildi. Protein
seviyeleri Lowry yontemiyle 6l¢iildii [14].

Sitokalasin B 25,1, 33,6 ve 62,8 uM konsantrasyonlari
uygulanmig hiicre lizatlarindaki Nrf2 (NWK-NRF2H1,
ABD), TOS (Rel Assay Diagnostic, Tiirkiye), MDA
(MAKO085-1KT, Sigma-Aldrich, Almanya) SOD
(574601, Sigma-Aldrich, Almanya), GPx (MBS167041,
MyBioSource, ABD) ve 8-OHdG (MBS160699,
MyBioSource, ABD) seviyeleri ticari olarak mevcut
kitler kullanilarak iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda
mikroplaka okuyucu yardimiyla 6l¢tilmiistiir.
2.3.Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler GraphPad Prism 7 programi ile
yapildi. Sonuglar, {i¢ tekrar halinde ortalama + standart
sapma olarak sunuldu. Sonuglarin normallik analizi
Shapiro-Wilk normallik testi yardimiyla yapilmistir
Normal olarak dagilan veriler, tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) kullanilarak  degerlendirildi ve ¢oklu
kargilastirmalarda Tukey post-hoc testi ile analiz edildi.
Normal dagilim veya varyans homojenligi gostermeyen
veriler i¢in parametrik olmayan Kruskal-Wallis testi
kullanildi. P<0,05, istatistiksel anlaml1 kabul edildi.

hazirlamast ve biyokimyasal

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Sitokalasin B’nin hiicre proliferasyonu iizerindeki
etkileri

Sitokalasin B'in U87 hiicreleri tizerindeki anti-proliferatif
etkisi, Sekil 1'de gosterildigi gibi MTT testi ile tespit
edildi. U87 hiicrelerine 24 saat siireyle 10, 20, 40, 80,
160, 320 ve 640 uM sitokalasin B konsantrasyonlar1
uygulanmigtir. 10 uM ve altindaki sitokalasin B
konsantrasyonlariin 24 saatlik tedavisi MTT analizine
gore hiicre canliliginda oOnemli bir digiis neden
olmamustir (p>0,05). Ote yandan, 20, 40, 80, 160, 320 ve
640 uM sitokalasin B  konsantrasyonlari, U87
hiicrelerinin proliferatif aktivitesi {izerinde Onemli
inhibitor etkiler gostermistir. 24 saat siireyle 20, 40 ve 80
uM sitokalasin B uygulanmasi U87 hiicrelerin canliligini
kontrole kiyasla sirayla %16,2, %41,7 ve %63,5 oranin
baskilamistir (p<0,01). Dahasi, 160, 320 ve 640 uM
sitokalasin B konsantrasyonlar1 U87 hiicrelerindeki
canlilik kontrol grubuna gore sirastyla %76,2, %88,2 ve
%95,3 oraninda disiis gostermistir (p<0,0001). Ek
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olarak, 640 uM sitokalasin B konsantrasyonunda U87
hiicrelerinde canlilik neredeyse yok denecek kadar azdi
(kontrole gore %98.4; p<0,0001). MTT analizine gore
sonraki biyokimyasal analizlerde kullanilmak {izere iig
sitokalasin B konsantrasyonu belirledik: 1) Hiicre
canliliginda o6nemli bir disiisin tespit edildigi ilk
konsantrasyon olan 25,1 puM (IC25), 2) 62,8 uM,
sitokalasin B’nin IC50'si ve 3) bir ara konsantrasyon
olarak da 33,6 uM.
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Sekil 1. Sitokalasin B’nin 24 siireyle uygulamasindan
sonra U87 glioblastoma hiicrelerindeki  canlilik
yiizdeleri. * p<0,01; ** p<0,001; *** p<0,0001 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda.

Calismamizla ayni paralellikte Tong ve ark., sitokalasin
B ile tedavi edilen U251 hiicrelerinde kontrol grubuna
kiyasla hiicre proliferasyonunu zaman ve konsantrasyon
bagimli bir sekilde inhibe ettigini rapor etmiglerdir [15].
Bir bagka g¢alismada, Heidarzadeh ve ark., 10-5 M
konsantrasyonunda sitokalasin H'nin 48 saat boyunca
U87 kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini
bildirmisglerdir [16]. Yine ayni g¢alismada, ilging bir
sekilde, U87 kanser hiicrelerine kiyasla normal (HEK)
hiicre hatt1 {izerinde sitokalasin H toksisite etkilerinin
olmadigin1 gostermislerdir. Benzer sekilde, 48, 72 veya
96 saat boyunca sirasiyla 10-11, 10-10, 10-9, 10-8, 10-7
veya 10-6 M sitokalasin E uygulanan U87 hiicrelerinde
10-8 ila 10-6 M konsantrasyonlarinin hiicre canliligini
inhibe  etti  bulunurken; 10-9 M'dan  diisiik
konsantrasyonlarda proliferasyon tizerinde inhibitor
etkiler tespit edilmemistir [17]. Bir baska calismada,
HeLa insan servikal karsinom hiicrelerinin biiyiimesi
iizerinde 5, 10, 20 ve 40 pM sitokalasin B
konsantrasyonlarmin 48 saatlik tedavisinin sitotoksik
etkilerini aragtirmiglar ve yaklasik 8 pM'lik bir IC50 ile
hiicre canliligini inhibe ettigini gozlemlemislerdir [18].
Bahsi gecen calismalar ve verilerimiz dogrultusunda,

sitokalasin B’nin kanser hiicresi proliferasyonunu
baskilayabildigini ve bu da kanser hiicrelerinin
biliyiimesinin ~ inhibisyonuna ~ yol  agabilecegini
gostermektedir.



3.2. Sitokalasin B 'nin antioksidan ve oksidan
mekanizmalar tizerindeki etkisi

Nrf2, Cap'N'Collar (CNC) ailesine ait temel bir 18sin
fermuar (bZIP) transkripsiyon faktoridir [19]. Nrf2
genellikle bir sitoprotektif transkripsiyon faktorii ve bir
tiimor baskilayict olarak kabul edilir [20]. Fizyolojik
kosul altinda, Nrf2 hiicresel redoks homeostazini
korumasi, anti-inflamatuar fonksiyonlar1 ve antikanser
etkileri sayesinde hiicresel proliferasyonun
stirdiirilmesinde rol alir [21]. Nrf2'nin aktivasyonu,
cesitli kanserlerin gelisimini destekledigine ve 6zellikle
kanser direncini arttirdigina dair klinik aragtirmalarda da,
Nrf2'nin asir1 ekspresyonunun kétii prognozla yakindan
iligkili oldugu goriilmiistir [22]. Kanser hiicreleri
¢ogunlukla, ROS aracilt hiicre 6liimiiniin 6nlenmesinde
etkili olan antioksidan enzimleri yiiksek seviyelerde
eksprese ederler [23]. Kanser hiicrelerindeki Nrf2'nin
aktivasyonu, GSH sentezi i¢in gerekli antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu artirarak ROS iretimini
dengeler ve diger sinyal yolaklar1 ile de etkilesime
girerek kanser hiicrelerindeki apoptozun baskilanmasina
katkida bulunur [24]. Akciger, pankreas ve endometrium
dahil olmak {tizere ¢esitli kanser dokularinda saglikli
hiicre hatlarina gore Nrf2 seviyelerinde artis oldugu
tespit edilmistir [25]. Nrf2 sinyalinin bozulmasi, hiicre
dongiisii ilerlemesini ve kanser hiicre hatlarinin in vitro
cogalmasini etkilemektedir [26]. Yapilan onceki
calismada, kanser hiicrelerinde Nrf2’in susturulmasinin,
hiicre go¢iinde ve tiimor metastazinda zayiflamaya neden
oldugu bildirilmistir [27]. Ote yandan, DeNicola ve ark.,
cesitli  onkogenlerin fare fibroblastlarinda  Nrf2
transkripsiyonunu ve aktivasyonunu uyararak ROS'un
hiicresel yiikiinde genel bir azalmaya yol acabilecegini ve
timorogeneze neden olabilecegini gostermistir [28].
Calismamizda ilk kez, U87 hiicrelerinde sitokalasin B'nin
Nfr2 ile olan iligkisini ortaya koyduk. ELISA ile yapilan
Nfr2 analiz bulgularina goére (Sekil 2), U87
hiicrelerindeki Nfr2 seviyeleri uygulanan sitokalasin
B'nin  konsantrasyonuna bagimh  sekilde  diisiis
gostermistir.

Dahasi, 24 saat sireyle 25,1, 33,6 ve 62,8 uM
konsantrasyonlardaki sitokalasin B uygulanan U87
hiicrelerinden kontrol grubuna kiyasla Nfr2 seviyelerinde
sirayla %13,7, %24,2 ve %56,3’liik bir oldugunu tespit
ettik (p<0,01).

Aslinda, ROS'un asir1 iretimi, hiicre kaderini
belirlemede tartigmalr bir role sahiptir. Biriken kanitlar,
apoptotuzun da dahil oldugu bir takim sinyal
mekanizmalarinin  aktivasyonu veya inhibisyonu ile
ROS'un agir1 dretimi hiicre O6limiine yol actigmni
gbsterilmistir [23]. Ote yandan, kanser hiicreleri, saghkli
hiicrelere kiyasla aktif metabolizma ve yiiksek ¢cogalma
ve go¢ hizi ile karakterize edilir [29]. Bu nedenle kanser
hiicreleri, anormal ¢ogalma ve bilylime oranlarim
stirdiirmek i¢in daha yiiksek enerji seviyelerine ihtiyag
duyar, bu da mitokondri ve nikotinamid adenin niikleotid
fosfat (NADPH) oksidaz tarafindan artan ROS iiretimiyle
sonuglanan asirt metabolizmaya yol agar [30].
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Sekil 2. Sitokalasin B uygulanan U87 glioblastoma
hiicrelerindeki Nfr2 seviyeleri. *p<0,01; **p<0,001;
**%p<0,0001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

Oksidatif stresle basa ¢ikmak i¢in birgok kanser hiicresi,
hiicresel antioksidan sistemlerin aktivitesini artirarak
yliksek ROS seviyelerini kontrol eder, bdylece hiicre
olimiini  o6nler ve tiimor gelisimini desteklerken
kemoterapi ve radyoterapi gibi ekzojen uyarilara karsi
daha direngli hale gelirler [31]. Paradoksal olarak, artan
oksidatif stres, kanser hiicrelerinin olimiinii segici bir
sekilde indiiklemede c¢ok etkilidir [32]. Son yillarda
kanser hiicrelerinde redoks durumunun degistirilmesi ve
ROS seviyesinin arttirilmasi, kansere karsi savagmanin
yeni bir yolu haline geldi. Normal hiicrelerden farkl:
olarak, kanser hiicrelerinin asir1 metabolizmasi, daha
once de belirtildigi gibi daha yiiksek ROS seviyelerine
neden olur. Ancak kanser hiicreleri, ROS seviyelerini
toksisite esiginin altinda tutan etkili antioksidan sistemler
gelistirmistir [33]. Saglikli hiicrelerde Nrf2, hiicrelerdeki
ROS ve DNA hasart miktarin1 azaltarak timor
olusumuna karst koruyucu olmasina ragmen, timor
hiicrelerinde ise proliferasyonu siirdiirebilmek igin
Nrf2'nin =~ koruyucu  islevinden  yararlanilabildigi
bulunmustur [34]. Soyle ki, Nrf2 kanser hiicrelerindeki
aktivasyonu ve yliksek niikleer lokalizasyonu, bu hiicre
hatlarinda ROS fireten terapétik ajanlara duyarliligi da
diizenleyebilecegini gosterilmistir [35]. Caligmamizda
Nfr2 sonuglariyla tutarli bir sekilde, sitokalasin B
uygulanan ~ U87  hiicrelerinde  oksidatif  stresin
indiiklendigi ve antioksidan savunma mekanizmalarinin
diistiglinti bulduk. Sekil 3’te goriildiigi gibi sitokalasin
B (25,1, 33,6 ve 62,8 uM) ile tedavi edilen U87
hiicrelerindeki TOS seviyeleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda sirastyla %34,4, %45,8 ve %67,2 artis
gostermistir (Sekil 3A; p<0,001).
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Sekil 3. Sitokalasin B ile tedavi edilen U87 glioblastoma hiicrelerindeki oksidatif stres seviyeleri. (A) TOS seviyeleri
(B) MDA seviyeleri. *p<0,01; **p<0,001; ***p<0,0001 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda.

Benzer sekilde, 25,1, 33,6 ve 62,8 uM sitokalasin B
tedavisi U87 hiicrelerinde kontrole kiyasla MDA
seviyelerinde sirasiyla %11,7, %24,6 ve %38,3 oraninda
konsantrasyon bagimli bir artig oldugunu bulduk (Sekil
3B; p<0,01). Ote yandan, sitokalasin B U87 hiicrelerinde
oksidatif hasar1 arttirirken beraberinde antioksidan
savunma sistemini de sekteye ugratmigtir. TOS ve MDA
sonuglarinin aksine, 25,1, 33,6 ve 62,8 pM sitokalasin B
tedavisi US87 hiicrelerinde kontrole kiyasla SOD
aktivitelerinde sirastyla %23,5, %30,8 ve %35,2 disiis
olurken (Sekil 4A; p<0,0001), GPx seviyelerinde de
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%15,3, %20,6 ve %32,7 oranin diigiis olmustur (Sekil 4B;
p<0,001). Sonuglarimizin  aksine, Takaishi ve
meslektaglari, insan arteriyel diiz kasindaki yiiksek
glikozun neden oldugu oksidatif hasarina karsi
sitokalasin B, NADPH oksidaz aktivitesini azaltarak
stiperoksit seviyelerinde bir azalmaya yol agtigii
bildirmislerdir [36]. Ote yandan, bir bagska calismada,
10-5 M konsantrasyonda sitokalasin H ile tedavi edilen
U87 hiicrelerinin  sitoplazmasinda, konsantre ve
pargalanmis  halde @ DNA  yapilarinin  oldugu
bulunmustur.®
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Sekil 4. Sitokalasin B’nin U87 glioblastoma hiicrelerindeki antioksidan enzimler {izerindeki etkisi. (A) SOD aktivitesi
(B) GPx seviyeleri. *p<0,001; **p<0,0001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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Calismamizda, sitokalasin B uygulanan  U87
hiicrelerinde konsantrasyon bagimli artan oksidatif
stresle birlikte DNA hasarmin da arttigini belirledik.
Sekil 5°te gorildigi gibi, 25,1, 33,6 ve 62,8 uM
sitokalasin B uygulamasinin U87 hiicrelerinde kontrole

yasla 8-OHdG seviyelerinde sirasiyla %28,3, %34,5 ve
%39,7 oraninda bir artis oldugunu bulduk (p<0,0001).

4. Sonug

Sonug¢ olarak bu c¢aligmamizda, sitokalasin B'nin U87
hiicrelerinde Nrf2 sinyal yolagi iizerindeki etkilerini
degerlendirdik. Dikkat ¢ekici bir sekilde, sitokalasin
B'nin insan glioma US87 hiicrelerini Nrf2 seviyelerini
konsantrasyona bagli bir sekilde inhibe ettigi bulduk.
Boylece, sitokalasin B U87 hiicrelerinde antioksidan
seviyelerini diisiirerek oksidatif yiikiin artisina neden
olmustur. Ayrica sitokalasin B uygulanmasi ile DNA
hasarindaki artisin, U87 hiicrelerinin canliligini inhibe
ettigini belirledik. Genel olarak sonuglarimiz, sitokalasin
B'nin malign glioblastomalarin tedavisi i¢in 6nemli bir
potansiyel terapdtik olacagii diisiindiirmektedir. Ancak,
sitokalasin B’nin diger glioblastoma hiicre hatlarmnin
yani sira fakli kanser hiicre hatlarinda ve in vivo modeller
izerindeki etkilerinin arastirildigi daha ileri aragtirmalara
ihtiyag vardir. Ote yandan, sitokalasin B’nin yalnizca in
vitro olarak U87 insan glioblastoma hiicreleri tizerindeki
aragtirtlmis  olmasi  calismamizin  en  Onemli
kisitlamalarindan biridir. Ek olarak, sitokalasin B’nin
Nrf2  sinyal yolagindaki  genlerin  ekspresyon
seviyelerinin {izerindeki etkilerinin analiz edilememis
olmast diger 6nemli bir kisitlamadir.
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Giris ve Amac: Preeklampsi; hipertansiyon, proteiniiri ve/veya organ hasari ile seyreden gebelige 6zgii bir hastaliktir.
Bu c¢aligmada, gebelikte rutin takiplerin yapildigi birinci basamakta bazi hematolojik parametrelere gore
preeklampsinin dngoriilebilir olup olmadiginin arastirilmas: amaglanmustir.
Gerec ve Yontemler: Bu retrospektif caligmaya 58 preeklampsili gebe ve 116 saglikli gebe dahil edildi. Preeklampsi
grubunda tani anina ve tanidan 2-6 hafta dncesine ait iki farklit hemogram sonucu; kontrol grubu igin dogum zamani
ve dogumdan 2-6 hafta dncesine ait iki farkli hemogram sonucu ¢alismaya dahil edildi.
Bulgular: Preeklampsi grubunun ikinci hemogram sonuglarinda trombosit sayisi, NLR ve PLR diizeyleri ilk
hemogram sonuglarina gore daha diisiik, MPV diizeyleri daha yiiksek olarak bulundu. ROC analizi sonucu, MPV’nin
8.95 (fL) kabul edildigi cut-off degerinde preeklampsiyi ongormedeki duyarliligi %75,9 ve 6zgiilliigii %33,3 olarak
saptandi.
Sonu¢: Calismamizin sonuglarint literatiirle karsilastirdigimizda MPV, NLR ve PLR verilerinin preeklampsi tanilt
hastalar1 dngérmede kullanilabilir oldugu degerlendirildi. MPV’de yiikselme, NLR ve PLR’de diisme egiliminin
preeklampsiyi ongdrmede kullanilabilmesi i¢in daha fazla hasta sayili ve uzun siireli c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Ortalama Trombosit Hacmi, Preeklampsi.

Abstract

Objective: Preeclampsia is a pregnancy-specific disease with hypertension, proteinuria, and/or organ damage. This
study aimed to investigate whether preeclampsia is predictable or not based on some hematological parameters at
primary care units step where routine follow-ups are made during the pregnancy.

Materials and methods: In this retrospective study, 58 pregnant women with preeclampsia and 116 healthy pregnant
women were included. Two different hemogram results belonging to the time of diagnosis and 2-6 weeks before
diagnosis in the preeclampsia group; and two different hemogram results belonging to the time of delivery and 2-6
weeks before delivery for the control group were included in the study.

Results: It was determined that MPV levels were higher; platelet count, NLR, and PLR levels were lower in the
second hemogram results compared with the first hemogram results of the preeclampsia group. The ROC analysis
result, it was revealed that the sensitivity and specificity of MPV for predicting preeclampsia were 75,9% and 33,3%,
respectively, when the cut-off value of MPV was accepted as 8,95 (fL).

Conclusion: When we compared the results of our study with the literature, it was evaluated that MPV, NLR, and
PLR data could be used for the prediction of preeclampsia patients. It has been required for a long duration of studies



that need a large number of patients to use the tendency in an increase of MPV and the decrease of NLR and PLR for

prediction of preeclampsia.

Keywords: Hypertension, Mean Platelet VVolume, Preeclampsia.

1. Introduction

Hypertension (HT) is seen in approximately 10% of all
pregnancies and the most common non-obstetric
complication [1]. The incidence of preeclampsia (PE),
which is characterized by HT, proteinuria, and/or organ
damage, varies between 2-10% [2-4]. Placental ischemia,
increase in oxidative and endoplasmic reticulum stress,
production of strong pro-inflammatory mediators and
anti-angiogenic factors have been suggested as the main
causes of PE [5].

Risk factors for PE include nulliparity, multifetal
pregnancies, history of PE, obesity, diabetes mellitus,
connective tissue diseases such as systemic lupus
erythematosus  and  anti-phospholipid  antibody
syndrome, first gestational age above 35, smoking, and
African American race [6]. Early diagnosis and
management of PE, which is an important cause of
mortality and morbidity in pregnancy, is of great
importance. Some parameters that can be used in primary
health care and predict PE are needed to determine the
pregnant women at risk [7].

Recently, the issue that inflammatory markers in
hemogram evaluation can be used to determine the risk
of PE has come to the fore. However, studies have been
conducted to determine whether the predictivity of
changes in mean platelet volume (MPV) levels in PE,
which can progress with thrombocytopenia, is more
significant than the decrease in the number of platelets
(PLT). However, the results obtained from the studies are
contradictory [8,9].

This study aims to investigate whether PE, which is an
important complication of hypertensive diseases during
pregnancy, is a predictable condition based on some
hematological parameters.

2. Material and methods

2.1.Study design

Hospital admission files of pregnant women who gave
birth between January 2012 and October 2017 in the
University Hospital Gynecology and Obstetrics Service
were retrospectively reviewed. Two different groups
were formed, namely the pregnant group diagnosed with
PE and the healthy pregnant (control) group. In addition
to HT that develops after the 20th week of pregnancy; PE
was diagnosed with the presence of proteinuria,
thrombocytopenia, liver dysfunction, renal failure,
pulmonary edema, and any of the cerebral or visual
symptoms according to the report of the American
College of Obstetricians and Gynecologists Task Force
on Hypertension in Pregnancy [10].

Two separate hemograms, taken 2-6 weeks apart, were
obtained from the PE group and the control group. The
comparison of the hemogram results of PE and the
control group between groups was also made in addition
to the comparison of the two hemogram results of the PE
group in our study. The original aspect of our study is that

there are few studies conducted with this algorithm in the
literature.

2.2.Inclusion of samples / Data sources

One of the hemogram results obtained for the PE group
was selected for the period of diagnosis, the other for the
period 2-6 weeks before the PE diagnosis when clinical
findings of PE did not appear. The time difference
between the two hemograms in our study was determined
as 2-6 weeks, in the light of studies reporting 2-8 weeks
[11], 4 weeks [12], and 6 weeks [13] in the literature.
Blood and urine tests of all patients included in the study
were studied in the hospital's hematology and
biochemistry laboratory. The tests performed in the
external center laboratory were not included in the study.
From the parameters obtained from the hemogram
results; neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and
platelet/lymphocyte ratio (PLR) were calculated.
2.3.Patient selection

All singleton pregnant women were included in the PE
group having hemogram values registered in the hospital
information system at the date of diagnosis and 2-6
weeks before this date, with sociodemographic data and
blood pressure records in hospital admission files,
without the chronic disease (such as hypertension,
rheumatic disease, chronic liver and/or kidney disease),
or pregnancy with a congenital fetal anomaly.

The control group was formed from pregnant women
who were randomly selected among singleton all
pregnancies who have no additional disease (such as
hypertension, diabetes mellitus, rheumatic disease,
chronic liver and/or kidney disease) or medication use,
hemogram values in the hospital information system
belonging to the date of birth and 2-6 weeks before this
date, sociodemographic data, and blood pressure records
in hospitalization files, no pregnancy with a fetal
anomaly. In addition, the number of pregnant women in
the control group was arranged to be twice the number of
pregnant women in the PE group for each same year.

2.4 .Statistical analysis

The data were evaluated with the SPSS.15 program. In
statistical analysis, when descriptive statistics were
provided for normal distribution conditions, the Student
T-test (Mann Whitney U test when normal distribution
conditions were not provided) was used to compare
continuous data of two independent groups, and the chi-
square test was used to compare categorical data.
Statistical significance level was taken as p <0,05 for all
data. ROC curves were created to estimate the use of each
parameter as a tool to estimate the severity of PE.
2.5.Ethical issue

Approval was obtained from the local University Health
Sciences Ethics Committee dated 25.10.2017 and
numbered 20.478.486.
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3.Results and Discussion

3.1.Descriptive Features

333 preeclampsia and 3960 healthy pregnant women
were determined by scanning the hospitalization files of
5496 pregnant women in total. 58 pregnant women who
met the inclusion criteria of 333 preeclampsia pregnant
women were included in the study. From 3960 healthy
pregnant women; 116 pregnant women who were

selected with random sampling and who met the
inclusion criteria, taking into account the number
distribution and gestational weeks by years were
included in the study. Descriptive characteristics of the
pregnant women included in the study are summarized in
Table 1.

Table 1. Descriptive characteristics of pregnant women in preeclampsia and control groups

Preeclampsia (n=58) Controls (n=116) p

Maternalage (years) 28,81 £ 6,19 28,48 + 4,46 721
Nulliparous, n (%) 23(39,6%) 41 (35,3%) 578
Smoking, n (%) 5 (8,6%) 10 (8,6%) 1,000
Gestational age at delivery

(weeks) 37,04 + 3,07 39,43 + 1,32 <001
Gravidity, n 2,48 £ 1,47 2,42 +1,39 ,796
Parity, n 1,14+ 1,29 1,02 +£ 0,97 ,532
Neonatal birth weight (g) 2713+ 779 3316 + 388 <001
Systolic BP* (mmHg) 152,16 + 15,56 107,24 £ 10,70 <001
Diastolic BP (mmHg) 95,95 + 7,86 67,46 + 7,87 <001

“BP: Blood pressure

3.2.Evaluation of the hemogram data of the preeclampsia
group

The PLT values in the second hemogram results of the
PE group were significantly lower than the PLT values in

the first hemogram results; MPV values were found to be
significantly higher (p <0,05). NLR and PLR values were
significantly lower in the second hemogram than the first
hemogram (p <0,05) (Table 2).

Table 2. Comparison of the first and second hemogram results in the preeclampsia groups

Preeclampsia (n=58) First hemogram Second hemogram p
Hemoglobin (g/dL) 11,83+ 1,08 11,82+ 1,20 ,945
Thrombocytes (x10°%/L) 233,87+69,88 209,41+75,92 <001
MPV* (fL) 9,45 + 1,56 10,01 + 1,79 <001
Neutrophils (x10°/L) 8,20+2,77 8,15+ 2,36 ,882
Lymphocytes (x10°%/L) 1,92 £ 0,47 2,00+ 5,61 ,165
NLR™ 4,49 £ 1,70 435+1,78 <001
PLR*** 126,11+£39,98 108,63+42,87 <001

*MPV: Mean Platelet Volume, **NLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio, ***PLR: Platelet/Lymphocyte Ratio
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3.3.Comparison of the first hemogram data of the
preeclampsia group and the control group

Hemoglobin levels in the first hemogram results of the
PE group were found to be significantly higher than the

Table 3. Comparison of the first hemogram data of the preeclampsia and the control groups

control group (p <0,05). No significant difference was
found between the two groups in terms of platelet count,
neutrophil count, lymphocyte count, MPV, NLR, and
PLR values (Table 3).

Preeclampsia (n=58) Controls (n=116) p
Hemoglobin (g/dL) 11,83 +1,08 11,28 £ 1,24 ,003
Thrombocytes (x10°/L) 233,87 + 69,88 233,25+ 58,28 ,954
MPV* (fL) 9,45+ 1,56 9,07+ 1,31 109
Neutrophils (x10%L) 8,20+ 2,77 7,82 +2,19 ,356
Lymphocytes (x10°%/L) 1,92 + 0,47 1,86+ 0,54 450
NLR™ 4,49 +1,70 4,60 +2,21 ,733
PLR*** 126,11 + 39,98 135,26 + 51,36 ,237

*MPV: Mean Platelet Volume, **NLR:

3.4.Comparison of the second hemogram data of the
preeclampsia group and the control group

There was no significant difference between the two
groups in terms of hemoglobin, platelet, neutrophil,

the second hemogram

Table 4. Comparison of the second hemogram values of the groups

Neutrophil/Lymphocyte Ratio, ***PLR: Platelet/Lymphocyte Ratio

lymphocyte count, NLR, and PLR values. MPV values in
results were found to be
significantly higher in the PE group compared to the
control group (p <0,05) (Table 4).

Preeclampsia(n=58) Controls (n=116) pValue
Hemoglobin (g/dL) 11,82 + 1,20 11,72 +1,32 ,626
Thrombocytes(x10°%/L) 209,41 + 75,92 229,92 + 54,77 ,070
MPV* (fL) 10,01 + 1,79 9,38+ 1,30 ,019
Neutrophils (x10°/L) 8,15+2,36 8,61 +2,62 ,243
Lymphocytes (x10%/L) 2,00+ 5,61 2,09 + 6,54 ,354
NLR™ 435+1,78 4,47 +2,03 ,697
PLR*** 108,63 + 42,87 118,00 + 40,36 ,159

*MPV: Mean Platelet Volume, **NLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio, ***PLR: Platelet/Lymphocyte Ratio
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As a result of the ROC analysis performed in our study
(AUC: 0,617, 95% CI: 0,523-0,711), the sensitivity in
predicting PE at the cut-off value where MPV was
considered to be 8,95 (fL) was found to be 75,9 % and its
specificity 33,3 % (Figure 1).

ROC Curve

Sanafiviny

[} 02 [E] GrE- [ 1
1+ Specificity

Figure 1. ROC curve for MPV levels in the second
hemogram results of the preeclampsia and the control
groups

3.4. Discussion

In recent years, it has been raised that inflammatory
markers and platelet activation indicators in hemogram
evaluation can be used to determine the risk of PE [14].
The incidence of PE in our study was 6% and was found
to be similar to the general population. No significant
difference was found between the PE group and the
control group in terms of mean age, gravida, parity,
consanguineous marriage, and smoking.
3.4.1.Evaluation of Hemogram Data of Preeclampsia
Group

In two different studies conducted on pregnant women
with a diagnosis of PE, it was reported that the number of
platelets in the post-diagnosis hemogram results in the PE
group was significantly lower than the hemogram results
before diagnosis [12,15]. Similarly, the mean platelet
count in the second hemogram results of the PE group
was found to be significantly lower than the first
hemogram values in our study (p <0,05). Even if the
platelet count is within normal values, a decrease
compared to the previous values can be considered as a
stimulant in terms of PE development.

A study from China reported that MPV levels measured
at the third trimester in pregnant women with
preeclampsia were significantly higher than the values in
the first trimester, and an increase was observed in MPV
levels during pregnancy in both preeclampsia and control
groups [15]. In our case, MPV levels in the second
hemogram results in the PE group were significantly

higher than the first hemogram values; both NLR and
PLR values were significantly lower (p <0,05).
3.4.2.Comparison of the First Hemogram Results of the
Preeclampsia and the Control Groups

It has been reported that there is a significant difference
in the number of platelets between the groups, in case of
comparing the hemogram results of the PE group before
the diagnosis with the healthy pregnant group [7,16]. In
a study investigating the platelet count and MPV level in
the hemogram results obtained before the 20th
gestational week, platelet count and MPV level were
found to be significantly higher in the PE group
compared to the control group [7].

A study of Turkey reported that platelet levels at 11-14
gestational weeks were significantly lower in the PE
group compared to the control group, and MPV levels
also were higher [16]. When we examined the platelet
count and MPV levels in the first hemogram results, we
found no statistically significant difference between the
PE group and the healthy pregnant group. The difference
seen in our results with other studies maybe since the first
hemogram test evaluated in our study was 30,78 + 3,32
gestational week on average and before the 20th
gestational week in other studies.

3.4.3.Comparison of Second Hemogram Results of
Preeclampsia Group and Control Group

In some of the studies comparing the post-diagnosis
hemogram results of the preeclampsia group with the
prenatal hemogram results of the healthy pregnant group,
MPV levels were found to be high in the preeclampsia
group [17-19]; however, some studies reported that there
was no significant difference in MPV values between the
two groups [20-22]. In a study in Ethiopia, MPV levels
in pregnant women with severe PE were found to be
significantly higher than healthy pregnant women [17].
In the literature, some studies reporting that MPV levels
in the hemogram results taken just before birth are
significantly higher in the PE group compared to the
control group [7,12,17,18]. MPV levels in pregnant
women diagnosed with severe PE, healthy pregnant
women, and healthy non-pregnant women were
compared and it was reported that there was no
statistically significant difference between the groups in
another study in Turkey [20]. MPV levels in the second
hemogram results evaluated in our study were found to
be significantly higher in the PE group compared to the
control group.

When the hemograms of healthy pregnant women with
PE diagnosis at 11-14 weeks of gestation were examined;
the sensitivity of MPV in predicting PE at 10,5fL and
above has been reported as 66,7% and its specificity was
63,8% [18]. Another study reported that the sensitivity of
MPV in predicting PE at 8,95 fL and above was 93% and
the specificity was 22% [15]. In Egypt, it was reported
that the sensitivity of MPV measured at 24-28 gestational
weeks to be 9,5fL and above in predicting PE as 92,6%
and specificity as 87,0% [11]. Analyzes of a study in
Austria revealed a cut-off point of MPV as 10,85 fl
(sensitivity 65,6%, specificity 26,2%) for the prediction
of preeclampsia [12]. In our study, for predicting PE at a
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cut-off value of 8,95 (fL) of MPV measured at an average
of 34 weeks of gestation its sensitivity was 75,9% and its
specificity was 33,3%.

In the examination of the hemogram samples of 3
different groups: PE with severe features, PE without
severe features, and healthy pregnant women; the mean
platelet count was within normal limits in all groups
except PE, which showed severe features. However, as
the gestational weeks progressed, it was observed that the
average number of platelets decreased in all 3 groups.
This decrease was reported to be more in the PE group
with severe characteristics, in the PE group without
severe characteristics, and in the healthy pregnant group,
respectively [11].

In two different studies, it was found that the average
platelet count in the PE group was significantly lower
than the mean platelet count of healthy pregnant women
and one of them has been reported that pregnant women
with a platelet count of 248K (x109/ L) or less are at high
risk for PE, but this result has low predictivity [21,22].
There was no significant difference observed between
healthy and diagnosed with PE pregnants in terms of
mean platelet count in our country [23]. The mean
number of platelets in the second hemogram results
examined in our study was found to be significantly
lower in the PE group compared to the control group,
similar to some studies in the literature.

Limitations

Since we have a retrospective study, deficiencies in
patient data are the most important limitation of this
study. However, the fact that the inclusion criteria are
organized according to current national and international
guidelines and that these criteria are strictly adhered to in
the file scanning are the strengths of this study.

4. Conclusion

With our study, we aimed to investigate whether PE is a
predictable situation through some parameters in the
hemogram, which is an examination that can be studied
in many institutions and laboratories. Even if the blood
pressure follow-ups of pregnant women continue in a
normal course, a closer follow-up can be recommended
to the pregnant women who are found to have any of the
following conditions in the hemogram results;

* Increase in MPV levels,

» A decrease in the number of platelets,

» Adecrease in NLR values,

+ The tendency to decrease in PLR values.
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Giris ve Amag: Bu ¢alismada, atriyal fibrilasyonun (AF) COVID-19 hastalarinda mortaliteye etkisini ve riskli AF
hastalarmin belirlenmesinde kullanilabilicek risk skorlarini incelemeyi amagladik. Bunun yaninda oral antikoagiilan
kullanimin tedavideki yerini incelemeyi amacladik.
Gereg ve Yontemler: COVID-19 tanisi almig hastalarin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Bu hastalar iginden
AF tanist olan 48 hasta belirlendi. Hastalarin yogun bakim ihtiyaci, mortalitesi, CHA>DS,VASC ve HAS-BLED
skorlar1 kaydedildi. CRP ve D-Dimer diizeyleri kaydedildi. Hastalarin kullanmis olduklari oral antikoagiilan tedaviler
kayit altina alindi.
Bulgular: Yogun bakim tinitesinde takip edilen hastalarin CHA,DS,;VASC (yogun bakim: 4,50+1,41, dahiliye servisi:
2,50+1,05, p<0,05) ve HAS-BLED (yogun bakim: 2,0+1,08, dahiliye servisi: 1,5+0,77, p<0,05) skorlar1 daha
yiiksekti. Hayatin1 kaybeden atriyal fibrilasyonlu hastalar daha yiiksek CRP (hayatta kalan: 21,50 + 15,23, hayatta
kalmayan: 142,30 + 48,49, p <0,05) ve D-Dimer (hayatta kalan: 183,47 + 43,68, hayatta kalmayan: 878,98 + 112,24,
p <0,05) degerlerine sahipti. Hastalarin 24’{ kullanmis oldugu oral antikoagiilana devam ederken 24’1 diigitk molekiil
agrlikli heparin (DMAH) kullanmig. Bu hastalarin higbirinde kanama saptanmadi. Eritrosit replasmani gerektiren
anemi iki grup arasinda benzerdi (oral antikoaiilan: 2 (8,3%), DMAH: 3 (12,5%), p:0,152). Mortalite her iki grup
arasinda benzerdi (oral antikoaiilan: 5 (20,8%), DMAH: 5 (20,8%), p:0,248).
Sonu¢: AF, COVID-19'da mortaliteyi etkileyen 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Riskli hastalarin
belirlenmesinde CHA;DS;VASC ve HAS-BLED skorlar1 6nemlidir. CRP ve D-Dimer, riskli AF hastalarinin
belirlenmesinde 6nemli laboratuvar parametreleridir. Hastalarin kullanmis olduklar1 antikoagiilan tedaviler COVID-
19 tedavisinde 6nerilen DMAH yerine diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Antikoagiilan tedavi, Atriyal fibrilasyon, COVID-19, CHA;DS;VASC, HAS-BLED.
Abstract

Objective: In this study, we aimed to examine the effect of atrial fibrillation (AF) on mortality in COVID-19 patients
and the risk scores that can be used in determining risky AF patients. In addition, we aimed to examine the place of
oral anticoagulant use in treatment.

Materials and Methods: Records of patients diagnosed with COVID-19 were retrospectively reviewed. Among these
patients, 48 patients with a diagnosis of AF were identified. Intensive care need, mortality, CHA;DS,VASC and HAS-
BLED scores of the patients were recorded. CRP and D-Dimer levels were recorded. Oral anticoagulant treatments
used by the patients were recorded.

Results: The CHA;DS,;VASC (intensive care: 4,50+1,41, internal medicine service: 2,50+1,05, p<0,05) and HAS-
BLED (intensive care: 2,0+1,08, internal medicine service: 1,5+0,77, p<0,05) scores of the patients followed in the
intensive care unit were higher. Non-Survivor Patients with atrial fibrillation had higher CRP (survivor: 21,50+15,23,
non-survivor: 142,30+48,49, p<0,05) and D-Dimer (survivor: 183,47+43,68, non-survivor: 878,98+112,24, p<0,05)
values. While 24 of the patients continued their oral anticoagulant use, 24 of them used low molecular weight heparin




(LMWH). No bleeding was detected in any of these patients. Anemia requiring erythrocyte replacement was
similarbetween the two groups (oral anticoagulant: 2 (8,3%), LMWH: 3 (12,5%), p:0,152). Mortality was similar
between both groups (oral anticoagulant: 5 (20,8%), LMWH: 5 (20,8%), p: 0,248).

Conclusion: AF is an important cardiovascular risk factor affecting mortality in COVID-19. CHA2DS2VASC and
HAS-BLED scores are important in determining patients at risk. CRP and D-Dimer are important laboratory
parameters in determining risky AF patients. Anticoagulant treatments used by patients can be considered instead of

LMWH recommended in the treatment of COVID-19.

Keywords: Anticoagulant treatment, Atrial Fibrillation, COVID-19, CHA2DS2VASC, HAS-BLED.

1. Introduction

On December 31, 2019, the World Health Organization
(WHO) reported cases of pneumonia of unknown
etiology in Wuhan City, Hubei Province, China [1]. On
January 7, 2020, a new type of coronavirus (new
coronavirus, nCoV) was detected that caused these
cases of pneumonia. Due to phylogenetic similarity to
the severe acute respiratory syndrome coronavirus
(SARS-CoV), the new virus has been named SARS-
CoV-2. WHO announced that the official name of the
new coronavirus is COVID-19 [2]. As the number of
cases spread around the world, the World Health
Organization declared a pandemic on March 11, 2020
[3].

COVID-19 predominantly affects the respiratory
system. However, existing cardiovascular disease and
cardiovascular risk factors have been observed to
increase vulnerability to COVID-19 and have been
found to increase mortality [4,5]. In Italy, atrial
fibrillation (AF) was detected in 19% of 99 patients
hospitalized for COVID-19 and in 26% of patients with
cardiovascular risk factors. AF was observed more
especially in those with high mortality [6]. In another
study, 75% of geriatric patients hospitalized for
COVID-19 had a past medical history of AF [7]. As
known, AF is the most common arrhythmia affecting 1-
2% of the population and is associated with increased
stroke, heart failure and death. The most important
mortality reducing treatment is anticoagulation [8-10].
On the other hand, COVID-19 can be complicated by
coagulopathy due to systemic inflammation and diffuse
intravascular coagulation (DIC) may occur in most of
the deaths [5,11,12]. Anticoagulant therapy has been
recommended for COVID-19 patients by some expert
consensus. [13]. After that the International
Thrombosis and Hemostasis Association (ISTH)
recommends that all hospitalized COVID-19 patients
be given a prophylactic dose of low molecular weight
heparin (LMWH) [14]. Atrial fibrillation (AF) and oral
anticoagulant therapy, which are an important cause of
cardiovascular morbidity and mortality, were ignored
in the studies. The follow-up of patients with AF and
therefore receiving oral anticoagulant treatment, the
interaction of drugs used in the treatment of COVID-19
and anticoagulant treatment, and their mortality are
unknown.

In our study, we aimed to evaluate the relationship
between AF and mortality. We tried to determine the
importance of oral anticoagulant therapy in the
treatment of COVID-19. For this purpose, we evaluated
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the bleeding and cerebrovascular accident risk scores of
the patients.

2. Materials and Methods

2.1 Study design

The research protocol complies with the Declaration of
Helsinki and was approved by Celal Bayar University
Medicine Faculty Non-Interventional Clinical Trials
Ethics Committee (decision no: 85252386-050.04.04-
24.08.2020). Every patient/legal representative signed
a written informed consent, accepting the procession of
personal data for scientific purposes at the moment of
hospital admission.

The study was designed as a single center,
retrospective, and observational. Merkezefendi State
Hospital, which functions as the study center pandemic
hospital, was determined. The data of patients
hospitalized between 30 May and 1 October 2020 were
removed from the electronic medical records and 48
patients who received anticoagulant therapy for atrial
fibrillation were identified. The COVID-19 diagnosis
of the patients was confirmed by PCR test. Age, gender
and cardiovascular risk factors of the patients were
recorded. Drugs used in the treatment of COVID-19
were recorded. Patients being followed up in intensive
care conditions were recorded. Patients' Kkidney
function tests, c-reactive protein (CRP) levels, whole
blood test, coagulation parameters and D-Dimer levels,
which is a fibrin degradation product, were recorded. It
was recorded whether the patients had bleeding and
cerebrovascular accident. The mortality of the patients
was recorded. CHA;DS;VASC (C: Congestive heart
failure, H: Hypertension, A2: Age (=75 years), D:
Diabetes Mellitus, S2: Prior Stroke or TIA or
thromboembolism (2 point), A: Age (65-74 years), Sc:
Sex category (i.e. female sex)) and HAS-BLED (H:
Hypertension, A: Abnormal renal and liver function, S:
Stroke, B: Bleeding, L: Labile INR, E: Elderly, D:
Drugs or alcohol) scores of the patients were calculated.
2.2 Statistical Analysis of Data

Percentage-frequency analysis was applied to
determine the distribution of the participants according
to descriptive characteristics. Mean and standard
deviation values were calculated to examine the ages of
the patients, CHA;DS,VASC, HAS-BLED, urea,
creatinine, glomerular filtration rate (GFR), aspartate
transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), C-
reactive protein (CRP), haemoglobin (HGB),
hematocrit (HCT), international normalized ratio
(INR), prothrombin time (PT), activated partial
thromboplastin time (APTT) and D-DIMER scores.



The Mann-Whitney U test was used to compare the
length of stay of the patients, CHA;DS,VASC and
and D-DIMER scores according to their mortality
status. Data were analyzed using SPSS 24.0. The
confidence level was determined as 95% and p <0.05
values were considered statistically significant.

3. Results and Discussion

3.1. Results

48 patients diagnosed with AF were included in the
study. The mean age of the patients was found to be
72,45 £ 11,84 years. The 19 (39,6%) patients were
female. The most common symptom was fever

Table 1. Baseline characteristics of study population

HAS-BLED scores. Similarly, the Mann-Whitney U
test was used to compare patients' CRP

(77,08%). Cough (64,58%) and shortness of breath
(20,83%) followed. Diarrhoea (4,17%), muscle ache
(4,17%), fatigue and iredness (12,5%) were less
common symptoms. Hypertension (56,25%) was found
to be the most common cardiovascular risk factor. Less
frequent diabetes mellitus (27,08%), Chronic heart
failure (33,33%) and coronary artery disease (22,91%)
were found. Chronic obstructive pulmonary disease
(6,25%) and hyperlipidemia (10,41%) were the least
common cardiovascular risk factors. Eighteen of the
patients (37,5%) needed intensive care (Table 1).

Patients with Atrial Fibrilation
(n:48)
Age, years 72,45+11,84
Female sex, n (%0) 19 (39,6)
Symptoms at admission, n (%)
Fever 37 (77,08)
Cough 31 (64,58)
Shortness of breath 10 (20,83)
Diarrhoea 2(4,17)
Fatigue, tiredness 6 (12,5)
Muscle ache 2 (4,17)
Comorbidities
Diabetes mellitus 13 (27,08)
Hypertension 27 (56,25)
Coronary artery disease 11 (22,91)
Chronic heart failure 16 (33,33)
Chronic obstructive pulmonary disease 3 (6,25)
Hyperlipidemia 5(10,41)
Need for intensive care unit (n, %) 18 (37,5)

When the laboratory values are examined, urea (mg /
dl) (7,.40 £+ 58,00), serum creatinine (mg / dl) (1,30 +
0,96), glomerular filtration rate (mL / min / 1,73 m2)
(61,33 £26,25), aspartate transaminase (u /1) (60,58 £
95,91), alanine transaminase (u /1) (36,05 + 46,47), C-
reactive protein (mg/ dl) (87,65 + 105,13), D-dimer (ng
/ml) (813,78 = 1416,04), prothrombin time (sec) (17,04
+ 7,65), activated partial thromboplastin time (sec)
(35,03 + 10,72), international normalized ratio (1,39 +
0,41), haemoglobin (g / dl) (11,48 + 1,79), hematocrit
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(%) (35,35 + 5,11). All patients were using
Hydroxychloroquine (100%). 29 of the patients
(60,41%) were using Azithromycin and 7 of the
patients (14,58%) were using Favipiravir (Table 2).
The CHA:DS;VASC (intensive care: 4,50+1,41,
internal medicine service: 2,50£1,05, p<0,05) and
HAS-BLED (intensive care: 2,0+1,08, internal
medicine service: 1,5+0,77, p<0,05) scores of the
patients followed in the intensive care unit were higher
(Table 3).



Table 2. Laboratory parameters and medications

Patients with Atrial Fibrilation
(n:48)

Laboratory parameters

Urea, mg/dl 71,40+£58,00

Serum creatinine, mg/dl 1,30+0,96

Glomerular filtration rate, mL/min/1.73 m? 61,33+£26,25

Aspartate transaminase, u/l 60,58+95,91

Alanine transaminase, u/l 36,05+46,47

C-reactive protein, mg/dl 87,65+£105,13

D-dimer, ng/ml 813,78+1416,04

Prothrombin time, sec 17,04+7,65

Activated partial thromboplastin time, sec 35,03+10,72

International normalized ratio (INR) 1,394+0,41

Haemoglobin, g/dl 11,48+1,79

Hematocrit, % 35,35+5,11
Medications, (n, %)

Hydroxychloroquine 48 (100)

Azithromycin 29 (60,41)

Favipiravir 7 (14,58)

Table 3. CHAD2VASC?2 and HAS-BLED score
Intensive Care (n:18) Internal Medicine Service (n:30) p value

CHA:DS:VASC 4,50+1,41 2,50+1,05 <0,05
HAS-BLED 2,0+1,08 1,5+0,77 <0,05

Abbreviations: CHA;DS,;VASC : C:Congestive heart failure, H:Hypertension, A2:Age (>75 years), D:Diabetes Mellitus, S2:Prior Stroke or TIA
or thromboembolism (2 point), A:Age (65-74 years), Sc:Sex category (i.e. female sex) , HAS-BLED: H:Hypertension, A:Abnormal renal and
liver function, S:Stroke, B:Bleeding, L:Labile INR, E:Elderly, D:Drugs or alcohol

Non-Survivor Patients with Atrial Fibrillation had
higher CRP (survivor: 21,50+15,23, non-survivor:
142,30+48,49, p<0,05) and D-Dimer (survivor:

183,47+43,68, non-survivor: 878,98+112,24, p<0,05)
values (Table 4).

Table 4. CRP and D-Dimer levels of Survivors and Non-Survivors with Atrial Fibrillation

Survivor Patients with Non-Survivor Patients p value
Atrial Fibrillation with Atrial Fibrillation
(n:38) (n:10)
C-reactive protein (CRP) 21,50+15,23 142,30+48,49 <0,05
D-Dimer 183,47+43,68 878,98+112,24 <0,05

While 24 of the patients continued their oral
anticoagulant use, 24 of them used low molecular
weight heparin (LMWH). No bleeding was detected in
any of these patients. Anemia requiring erythrocyte
replacement was similar between the two groups (oral

anticoagulant: 2 (8,3%), LMWH: 3 (12,5%), p:0,152).
Mortality was similar between both groups (oral
anticoagulant: 5 (20,8%), LMWH: 5 (20,8%), p: 0,248)
(Table 5).
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Table 5. Comparison of Oral Anticoagulant Treatment and LMWH Treatment

ORAL LMWH TREATMENT p value
ANTICOAGULANT
TREATMENT
Bleeding 0 0 -
Need for ERT 2 (8,3%) 3 (12,5%) 0,152
Mortality 5 (20,8%) 5 (20,8%) 0,248

Abbreviations: ERT: erythrocyte replacement therapy, LMWH: low molecular weight heparin

3.2. Discussion

In our study, mortality was found to be high in patients
with high CHA2DS2VASC and HAS-BLED scores. It
was observed that as the CRP and D-Dimer levels
increased, mortality increased. There was no difference
in bleeding, need for erythrocyte replacement therapy
(ERT) and mortality between the groups using oral
anticoagulants and using low molecular weight heparin
(LMWH).

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia and
patients with AF can be treated by hospitalization for
COVID-19. There is no study on which AF patients
will have high mortality. Anticoagulant therapy is the
most important mortality reducing treatment in AF
patients [9]. COVID-19 can be complicated by
coagulopathy due to systemic inflammation and diffuse
intravascular coagulation (DIC) can occur in most of
the deaths. Therefore, anticoagulant drugs are
recommended in the treatment of COVID-19, such as
AF [14]. The recommended treatment is LMWH.
However, patients using oral anticoagulant therapy for
AF remain unclear. Should these patients continue on
oral anticoagulant therapy or should they use LMWH?
When we analyzed it retrospectively, we found that half
of the patients included in the study continued their oral
anticoagulant treatments. These patients were using
new generation oral anticoagulant drugs (rivaroxaban,
apixaban, dabigatran, edoxaban) and vitamin K
antagonist (warfarin sodium). When we compared
these patients with the patients using LMWH, we did
not find any significant difference in terms of bleeding,
need for ERT and mortality. Although not as much as
heparin, it may cause heparin-induced
thrombocytopenia in LMWH [15]. Oral anticoagulant
therapy does not have this risk. In addition, the oral
route may be preferred instead of the subcutaneous
treatment method, which is painful for anticoagulant
treatment. Close monitoring is recommended in
patients receiving oral anticoagulant therapy, as there
may be an interaction with antiretroviral drugs used in
the treatment of COVID-19 [16]. In our study, 7
patients were receiving antiviral therapy. These
patients did not use any oral anticoagulants. LMWH
was used in these patients. No bleeding or
cerebrovascular accident was observed in the patients.
Testa et al. On April 15, 2020, they switched from oral
anticoagulation to parenteral heparin in hospitalized
patients with SARS-CoV-2 [17]. They explained that
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the reason for the replacement of oral anticoagulants
with parenteral heparin was the increased prothrombin
time (PT) / INR instability in patients hospitalized with
COVID due to high vitamin K metabolism, diet, liver
failure, and heart failure. Considering the
pharmacological properties of oral anticoagulant drugs,
the multiple pharmacological interactions associated
with the treatment of acute disease, and the possible
need for mechanical ventilation with hospitalization in
intensive care units, they recommended the
replacement of oral anticoagulant therapies with
parenteral [17]. The main reason for this is that they
think that intravenous heparin and LMWH use will be
easier to follow than oral anticoagulant therapy. There
is no biochemical parameter to monitor oral
anticoagulant treatments other than warfarin sodium.
Heparin follow-up can be done with activated partial
thromboplastin time (aPTT) and LMWH can be
followed with anti-Xa. The use of anti-Xa is not
available in many centers. Blood collection from the
patient at regular intervals for aPTT follow-up causes
an increase in the risk of healthcare workers in COVID-
19, where patient contact should be low. In addition, the
application of an easy method such as oral therapy in
COVID-19 patients who do not need intensive care
seems to be more comfortable for healthcare
professionals than intravenous heparin or subcutaneous
LMWH. Intravenous heparin and LMWH may be
preferred in patients who need intensive care.
Biochemical parameters and risk scores can be used to
identify patients in need of intensive care. CRP is an
acute phase reactant. It is known that high serum CRP
levels are associated with increased adverse outcome in
patients with COVID, including mortality, severe
COVID-19, ARDS, and the need for ICU care [18].
Another biomarker that is an important indicator of
mortality in COVID-19 patients is D-Dimer [19]. D-
dimer, which was evaluated early, is thought to be a
useful marker to improve the management of Covid-19
patients. We found high CRP and D-Dimer levels in AF
patients with high mortality. Especially those with high
CHA;DS,VASC and HAS-BLED scores were more
prominent. The CHA;DS,VASC and HAS-BLED
scores can be used to predict early mortality of patients.
These scorings, which help identify patients at risk, can
be used to guide intensive therapy with early
respiratory support and/or immunosuppressive agents
or steroids. There are data showing that this treatment




principle reduces mortality [20]. In our study, we did
not find a significant difference between oral
anticoagulant use and LMWH use. In patients who do
not need intensive care, oral therapy with less contact
with the patient may be preferred. In addition, we found
that scoring systems are effective in identifying patients
in need of intensive care. In these patients, LMWH,
which is easier to administer, can be preferred
compared to heparin.

Study Limitations

Our study have several limitations. Retrospective
nature and relatively small patient population are major
limitations.

4. Conclusion

AF is an important cardiovascular risk factor affecting
mortality in COVID-19. Anticoagulant therapy is
important in the treatment of COVID-19 as well as in
the treatment of AF. Oral anticoagulant therapy may
also be preferred instead of LMWH in the selection of
anticoagulant therapy. Oral therapy can be considered
to reduce the health worker's contact with COVID-19,
especially in patients who do not need intensive care.
CHA,DS,;VASC and HAS-BLED scores are important
in determining patients at risk. CRP and D-Dimer are
important laboratory parameters in determining risky
patients. Future studies using larger data sets will
enable our findings to be validated.

5. Acknowledgements and Disclosures
Conflict of interest: None declared
Peer-review: Externally peer-reviewed

References

1.Chen, L, Liu, W, Zhang, Q, et al., RNA based mNGS approach
identifies a novel human coronavirus from two individual
pneumonia cases in 2019 Wuhan outbreak, Emerging microbes &
infections, 2020, 9(1), 313-319.

2.Zhu, N, Zhang, D, Wang, W, et al., A Novel Coronavirus from
Patients with Pneumonia in China, 2019, The New England journal
of medicine, 2020, 382(8), 727-733.

3.Mahase, E, Covid-19: WHO declares pandemic because of
"alarming levels" of spread, severity, and inaction, BMJ (Clinical
research ed), 2020, 368, m1036.

4.Wang, D, Hu, B, Hu, C, et al., Clinical Characteristics of 138
Hospitalized Patients With 2019 Novel Coronavirus-Infected
Pneumonia in Wuhan, China, JAMA, 323(11), 1061-1069.

5.Huang, C, Wang, Y, Li, X, et al., Clinical features of patients
infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China, Lancet,
2020, 395(10223), 497-506.

6.Inciardi, R.M, Adamo, M, Lupi, L, et al., Characteristics and
outcomes of patients hospitalized for COVID-19 and cardiac
disease in Northern Italy, European heart journal, 2020, 41(19),
1821-1829.

7.Fumagalli, S, Salani, B, Gabbani, L, Mossello, E, Ungar, A, Covid-
19 cases in a no-Covid-19 geriatric acute care setting, A sporadic
occurrence? European journal of internal medicine, 2020, 77, 141-
142.

8. Baron-Esquivias, G, Manito, N, Lopez Diaz, J, et al., Update for
2014 on clinical cardiology, geriatric cardiology, and heart failure
and transplantation, Revista espanola de cardiologia (English ed),
2015, 68(4), 317-323.

9.January, C.T, Wann, L.S, Alpert, J.S, et al., American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines, 2014 AHA/ACC/HRS guideline for the management
of patients with atrial fibrillation: a report of the American College
of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice

111

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

http://edergi.cbu.edu.tr/ojs/index.php/cbusbed
yazarin CBU-SBED baslikli

Guidelines and the Heart Rhythm Society, Journal of American
College of Cardiology, 2014, 64(21), e1-76.

Chen, L.Y, Sotoodehnia, N, Buzkova, P, et al., Atrial fibrillation
and the risk of sudden cardiac death: the atherosclerosis risk in
communities study and cardiovascular health study, JAMA internal
medicine, 2013, 173(1), 29-35.

Chen, N, Zhou, M, Dong, X, et al., Epidemiological and clinical
characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in
Wuhan, China: a descriptive study, Lancet, 2020, 395(10223), 507-
513.

Tang, N, Li, D, Wang, X, et al., Abnormal coagulation parameters
are associated with poor prognosis in patients with novel
coronavirus pneumonia, Journal of Thrombosis Haemostasis,
2020, 18(4), 844-847.

Shanghai Clinical Treatment Expert Group for Corona Virus
Disease 2019, Comprehensive treatment and management of
corona virus disease 2019: expert consensus statement from
Shanghai [J], Chinese Journal of Infectious Diseases, 2020, 38
(00), EO16-E016.

Thachil, J, Tang, N, Gando, S, et al., ISTH interim guidance on
recognition and management of coagulopathy in COVID-19,
Journal of thrombosis and haemostasis : JTH, 2020, 18(5), 1023-
1026.

Siinmez, S, Okumus, G, Kiyan, E, Ece, T, Arseven, O, [A case of
heparin induced thrombocytopenia treated with lepirudin infusion:
case report], Tuberkuloz ve toraks, 2006, 54(2), 185-188.

Thachil, J, Tang, N, Gando, S, et al., DOACs and "newer"
hemophilia therapies in COVID-19: Reply, Journal of thrombosis
and haemostasis, 2020, 18(7), 1795-1796.

Testa, S, Paoletti, O, Giorgi-Pierfranceschi, M, Pan, A, Switch
from oral anticoagulants to parenteral heparin in SARS-CoV-2
hospitalized patients, Internal and emergency medicine, 2020,
15(5), 751-753.

Huang, |, Pranata, R, Lim, M.A, Oehadian, A, Alisjahbana, B.C-
reactive protein, procalcitonin, D-dimer, and ferritin in severe
coronavirus disease-2019: a meta-analysis, Therapeutic advances
in respiratory disease, 2020, 14, 1753466620937175.

Zhang, L, Yan, X, Fan, Q, et al., D-dimer levels on admission to
predict in-hospital mortality in patients with Covid-19, Journal of
thrombosis and haemostasis : JTH. 2020, 18(6), 1324-1329.
Horby, P, Lim, W.S, Emberson, J.R, et al., Dexamethasone in
Hospitalized Patients with Covid-19 - Preliminary Report, The
New England journal of medicine, 2020.

isimli

eseri bu Creative

Commons Alinti-Gayriticari4.0 Uluslararasi Lisansi ile
lisanslanmustir.




MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU DERGISI

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITY JOURNAL OF INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
ISSN: 2147-9607

ARASTIRMA MAKALESI
RESEARCH ARTICLE
CBU-SBED, 2022, 9(1): 112-119

Yogun Bakim Unitesindeki Agir Sepsis veya Septik Soklu Hastalarda
Artmis Mortalite Riski ile Iliskili Bagimsiz Parametreler Nelerdir?

What Are the Independent Parameters Associated with Increased
Mortality Risk in Patients with Severe Sepsis or Septic Shock in the
Intensive Care Unit?

Ozlem Yildiz*", Erhan Tabakoglu®

'Bursa City Hospital, Department of Chest Diseases, Bursa/Turkey Manisa, Tiirkiye
Trakya University, Faculty of Medicine, Department of Chest Diseases, Edirne/Turkey Manisa Celal Bayar

e-mail: drozlem35@gmail.com, erhantabakoglu@gmail.com,
ORCID: 0000-0002-1588-1256
ORCID: 0000-0003-1315-4538
*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Ozlem Yildiz

Gonderim Tarihi / Received:16.10.2021
Kabul Tarihi / Accepted: 23.11.2021
DOI: 10.34087/cbusbed.1010810
Oz
Giris ve Amac: Uluslararasi kilavuzlara gore tedavi edilen yogun bakim tlinitesinde yatan sepsisli hastalarda prognozu
etkileyen faktorlerin belirlenmesi. Hastalar tedavi sonuglari, morbidite ve mortalite oranlari, enfeksiyon odaklari ve
patojenler agisindan degerlendirilmistir.
Gereg ve Yontemler: Bu prospektif gozlemsel galigmaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Yogun Bakim
Anabilim Dali'nda Temmuz 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda tedavi edilen agir sepsisli toplam 43 hasta
alinmistir. Hastalar hayatta kalanlar ve ex olanlar olarak gruplandirilmistir. Klinik 6zellikler ve APACHE 11, SAPS
II, SOFA skorlar1 kaydedilmistir. Mortalite ile iliskili faktorler Cox regresyonu ile analiz edilmistir.
Bulgular: Genel mortalite %23,2'dir. Ug veya daha fazla organ yetmezligi olan hastalarda mortalite daha yiiksek
bulunmustur (p = 0.001). Ayrica ilk giin kardiyovaskiiler, renal, hematolojik ve ndrolojik yetmezligi olan hastalarda
mortalite oranlar1 daha yiiksek olarak tespit edilmistir (sirastyla p = 0,002, p =0,011, p = 0,020, p = 0,019). 24. ve 72.
saatteki tiim skorlar, hayatta kalanlara kiyasla ex olan grupta anlamli olarak daha yiiksektir (timii igin p <0.05).
Baslangi¢ SOFA ve APACHE II degerleri hayatta kalmayanlarda hayatta kalanlara gére daha yiiksek bulunmusken
(strasiyla p = 0,013 ve p = 0,017), baslangig SAPS II skorlar1 benzer tespit edilmistir (p = 0,107). Septik sok tanist
(HR: 0.080, %95 GA: 0.007-0.961), kronik kalp yetmezligi (HR: 0.133, %95 GA: 0.032-0.558), uygunsuz ampirik
antibiyotik kullanimi1 (HR: 0.106, %95 GA: 0.034-0.326), bagvurunun ilk giiniinde organ yetmezligi sayis1 (HR:
17.091, %95 GA: 2.877-101.529), kardiyovaskiiler yetmezlik (HR: 0.427, %95 GA: 0.201-0.906) ve bobrek
yetmezliginin (HR: 0.075, %95 GA: 0.016-0.348) mortalite ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Sonuc: Kronik kalp yetmezligi, uygunsuz ampirik antibiyoterapi uygulanmasi, ilk giin bébrek ve kalp yetmezligi
olmast agir sepsis ve septik soklu hastalarda mortalite riskini artiran 6nemli bagimsiz faktorler olarak bulunmustur.
[laveten, 6len sepsis hastalarinda SOFA, APACHE II ve SAPS I skorlar1 daha yiiksektir. Agir sepsisli olgularda erken
donemde dogru antibiyotik tedavisine baglanmasi ve organ yetmezligine karsi uygun 6nlemlerin alinmasi sagkalimi
artirabilir.

Anahtar kelimeler: Agir sepsis, Mortalite, Septik Sok, Yogun bakim.

Abstract
Objective: Determining the factors associated with prognosis in patients with sepsis admitted to the intensive care
unit who were treated according to international guidelines. Patients were evaluated with respect to treatment results,
morbidity and mortality rates, infection foci and pathogens.
Materials and Methods: A total of 43 patients with severe sepsis who were treated in Trakya University Medical
Faculty, Department of Medical Intensive Care, between July 2009 and December 2009, were enrolled in this



prospective observational study. Patients were grouped as survivors and non-survivors. Clinical characteristics and
APACHE 11, SAPS Il, SOFA scores were recorded. Factors associated with mortality were analyzed by Cox
regression.

Results: Overall mortality rate was 23.2%. Patients with failure in three or more organs had higher mortality (p =
0.001). Also, mortality rates were higher in patients with cardiovascular, renal, hematological and neurological failure
in the first day (p = 0.002, p = 0.011, p = 0.020, p = 0.019, respectively). All scores at the 24th and 72nd hours were
significantly higher in the non-survivor group compared to survivors (p <0.05, for all). While the initial SOFA and
APACHE Il values were higher in non-survivors compared to survivors (p = 0.013 and p = 0.017, respectively), initial
SAPS 11 scores were similar (p = 0.107). The diagnosis of septic shock (HR: 0.080, 95%CI: 0.007-0.961), chronic
heart failure (HR: 0.133, 95%CI: 0.032-0.558), inappropriate empirical antibiotic use (HR: 0.106, 95%CI: 0.034-
0.326), the number of organs failing on the first day of admission (HR: 17.091, 95%CI: 2.877-101.529), cardiovascular
failure (HR: 0.427, 95%CI: 0.201-0.906) and renal insufficiency (HR: 0.075, 95%CI: 0.016-0.348) were found to be
associated with mortality.

Conclusion: The presence of chronic heart failure, inappropriately administered empirical antibiotherapy, renal and
cardiac failure on the first day of admission were the notable independent factors that increased the mortality risk of
patients with severe sepsis and septic shock. In addition, SOFA, APACHE Il, and SAPS Il scores were higher in
sepsis patients who ultimately died. Initiating correct antibiotherapy in the early period and applying appropriate
measures against organ failure may increase survival in cases with severe sepsis.

Keywords: Intensive care, Mortality, Septic shock, Severe sepsis.

1. Introduction practice of the international guidelines for the
Sepsis is a clinical condition resulting from the management of severe sepsis and septic shock.
interaction of infectious microorganism(s) and the Therefore, the aim of our study was to assess prognosis
body’s immune, inflammatory and coagulation in sepsis patients admitted to the intensive care unit
systems. It directly and swiftly affects many organs, who were treated according to international guidelines
causes significant hemodynamic changes and may by way of recording data pertaining to the results of the
progress to shock, organ failure and death [1]. Acute treatment protocol, morbidity and mortality rates,
organ dysfunction caused by sepsis is referred to as infection foci and pathogens. Also, we evaluated
"severe sepsis" and persistent hypotension or tissue Simplified Acute Physiology Score 11 (SAPS I1), Acute
hypoperfusion that continues despite adequate fluid Physiology and Chronic Health Evaluation |l
resuscitation is called "septic shock" [2]. (APACHE II) and Sequential Organ Failure
Severe sepsis and septic shock cause high rates of Assessment (SOFA) scores to assess their relationships
mortality and morbidity all over the world. Apart from with mortality.

specialized coronary care units, sepsis is the most

important cause of death in intensive care units. Despite 2. Materials and Methods

advances in diagnosis and treatment, mortality rates Forty-three patients admitted with severe sepsis and
remain considerably high in severe sepsis and septic septic shock to the intensive care unit of Trakya
shock [2, 3]. Treatment approach in such cases includes University Medical Faculty Hospital, between July 1st
the administration of targeted therapy as early as 2009 and December 31st 2009, were included in this
possible. In various studies, mortality rates were found prospective observational study. Informed consent was
to be decreased when cardiac parameters were balanced acquired from each patient or their legal
(preload, afterload and contractility), oxygen delivery representative(s) if the patient was unconscious.
and utilization were increased, tissue hypoperfusion Patients who were admitted to the intensive care unit
was prevented, and adequate antibiotic treatment was with a diagnosis of severe sepsis, septic shock, and
administered. Clear identification of parameters those diagnosed with severe sepsis and septic shock
associated with mortality, such as advanced age, organ while hospitalized in the internal intensive care unit for
failure and comorbidities, is critical to decrease the risk reasons other than existing sepsis were included in the
of mortality in patients admitted to the intensive care study. Pregnant women, those under the age of 18
unit, since treatment approach can vary on a patient-by- years, patients with terminal cancer and those who
patient basis [1-3]. Different scoring systems have been refused to participate in the study were excluded. The
used for the assessment of sepsis severity, prediction of diagnosis of severe sepsis and septic shock was
mortality and morbidity, and determination of determined according to the ACCP / SCCM consensus
prognosis in the intensive care unit. Researchers have definitions. The treatments of the patients were
examined the utility of these scores and additional administrated according to the 2008 International
parameters in predicting mortality among patients with guidelines for management of severe sepsis and septic
sepsis in many studies, which have resulted in the shock.

publication of various findings contributing to the The mortality rate was taken as a base for calculating
guidelines of sepsis management [4-11]. sample size according to an expected mortality rate of
In Turkey however, there are only a few studies 50%, confidence of 95% and power of 80%,
examining outcomes associated with the clinical determined by the results of prior studies in the
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literature. The margin of error was accepted as 0.015,
and the final sample size was determined as n = 43.
Data collection had continued while patients were in
the intensive care unit until discharge or death.
Measurements

Age, gender, comorbidities, possible infection focus,
infection origin (hospital or community), causative
microorganisms, culture results, organ failure, timing
of organ failure (with respect to admission), routine
laboratory analyses during intensive care monitoring,
mechanical  ventilation  support, hemodynamic
monitoring, urine output, treatments performed
according to the sepsis treatment protocol, APACHE I,
SAPS Il, SOFA scores (at admission to the intensive
care unit and on the 24" and 72" hours of admission)
were recorded prospectively.

Brief description of treatment protocols

1. Fluid therapy: Crystalloid (at least 2000 ml of fluid
is given within 1 hour. Afterwards, the fluid rate is
adjusted by monitoring blood pressure, pulse, urine
output, Central vein pressure [CVP]CVP, Mean arterial
pressure [MAP]).

2. Vasopressor therapy: Dopamine (5-20 mcg / kg /
min).

3. Inotropic therapy: Dobutamine (2.5-15mcg / kg /
min).

4. Empirical antibiotic initiation with respect to the
focus of infection.

5. Steroid treatment: If hypotension is present despite
fluid and vasopressor treatment in septic shock,
methylprednisolone 60 mg divided into 3-4 doses is
administered for a maximum of 7 days. When the need
for vasopressor treatment ceases, steroids are
discontinued.

6. Mechanical ventilation targets: Tidal volume — 6 ml
/ kg, Pplato <30 cmH20, PEEP > 5 cmHg

7. Target blood glucose < 150 mg / dl (administer
crystalline insulin infusion if needed).

8. Dialysis is applied to patients in need.

9. Prophylaxis (low molecular weight heparin) is given
for deep vein thrombosis.

10. Stress ulcer prophylaxis (proton pump inhibitor) is
given.

Treatment goals and monitoring in the intensive care
unit

Patients were intubated if they needed invasive
mechanical ventilation. At least two samples for blood
culture were obtained from the patient and other
cultures (urine, sputum, wound swab, etc.) were
performed, after which empirical antibiotics were
immediately administered. Fluid therapy was started as
early as possible. If blood pressure was <90/60 mmHg,
MAP <65 mmHg and CVP was <8 mmHg, we utilized
rapid fluid loading (20 ml/ kg / hour). Afterwards, fluid
therapy was maintained in a manner to keep CVP
between 8-12 mmHg with respect to the patient's
additional diseases, urine output, blood pressure and
pulse. Vasopressor therapy (dopamine) was given to
patients when blood pressure and MAP were not at
desired levels despite fluid therapy. Dobutamine was
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administered to patients if there were signs suggestive
of tissue hypoperfusion. With an aim to reduce tissue
hypoxia, patients with low hemoglobin (hemoglobin
level 7-9 gr/dL) received erythrocyte suspension until
reaching a hematocrit level of >30%. In the event that
shock persisted despite fluid, vasopressors and
inotropic treatment, we applied steroid treatment
(methylprednisolone 60 mg/day, divided into 3 doses
for a maximum of 7 days). Each patient received proton
pump inhibitor for stress ulcer prophylaxis and low
molecular weight heparin for deep vein thrombosis
prophylaxis. After hemodynamic stability was
achieved, insulin infusion was administered when
necessary to retain blood glucose levels of at most 150
mg / dl. Patients who required dialysis due to any
reason received dialysis in the intensive care unit.
Statistical analysis

Data were analyzed using SPSS version 21 (IBM,
Armonk, NY, USA). Chi-square tests were used to
compare the distribution of categorical variables.
Normality check was performed by the Shapiro-Wilk
test. Since parametric assumptions were not met for any
quantitative variable, the Mann-Whitney U test was
used to compare continuous variables. Survival
analysis was performed using the log-rank test. A Cox
regression model was used with mortality as the
dependent variable. All independent parameters found
to be significant in the univariate comparison of the
survivor and non-survivor groups were included in the
Cox regression model as covariates. P-values of <0.05
were accepted as a statistically significant.

3. Results and Discussion

3.1. Results

There Was No Significant Difference Between The
Survivor And Non-Survivor groups in terms of age,
gender and the origin of sepsis. Mortality rate was
higher in septic shock patients (45%) compared to those
with only severe sepsis (4.3%). Thirty-three patients
were discharged and the overall mortality rate was
23.2%. The existence of hypertension and chronic
cardiac failure was associated with increased mortality
(p =0.028, p = 0.017, respectively) (Table 1).

Inability to reach treatment goals (in each investigated
parameter) was found to significantly increase the risk
of mortality. Positive culture results were shown in 28
of the patients. It was observed that 14 of these patients
had received effective antibiotics at the initial empirical
treatment step. In these patients, no deaths had
occurred; whereas mortality rate was 50% in patients
who had positive culture but had received inappropriate
empirical antibiotics. The appropriation of empiric
antibiotics decreased mortality (Table 2).

Patients with failure in three or more organs had higher
mortality (p = 0.001). When evaluated separately,
mortality rates were found to be higher in patients who
had cardiovascular, renal, hematological and
neurological failure on the first day of admission (p =
0.002, p=0.011, p=0.020 and p = 0.019, respectively)
(Table 3).



Table 1. Characteristics of survivors and non-survivors

Total Survivors Non-survivors

(n=43) (n=33) (n=10) P
Age 63.84+£16.27 61.70+£16.95 70.90£11.90 0.134f
CRP 21.11£11.83 21.77+12.01 18.96+11.53 0.565
Leucocyte 15081.40+7266.00 15460.61+£7629.75 13830.00+£6093.35 0.518
Lactate 36.02+16.53 32.97+15.90 46.10+15.14 0.063
Comorbidity
COPD 11 (25.6%) 8 (24.2%) 3 (30%) 0.698
DM 9 (20.9%) 8 (24.2%) 1 (10%) 0.659
HT 25 (58.1%) 16 (48.4%) 9 (90%) 0.028
CHF 12 (27.9%) 6 (18.2%) 6 (60%) 0.017
CAD 7 (16.3%) 4 (12.1%) 3 (30%) 0.325
CRF 6 (14%) 4 (12.1%) 2 (20%) 0.611
Gender
Male 26 (60.5%) 20 (60.6%) 6 (60%) 1000
Female 17 (39.5%) 13 (39.4%) 4 (40%)
Diagnosis
Severe sepsis 23 (53.5%) 22 (66.7%) 1 (10%) N
Septic shock 20 (46.5%) 11 (33.3%) 9 (90%) 0.003
Sepsis type
HAS 20 (46.5%) 15 (45.5%) 5 (50%) 1000*
CAS 23 (53.5%) 18 (54.5%) 5 (50%) '

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, DN: Diabetes Mellitus, HT: Hypertension, CHF: Chronic Heart
Failure, CAD: Coronary Artery Disease, CRF: Chronic Renal Failure, HAS: Hospital-acquired sepsis; CAS:
Community-acquired sepsis

Table 2. Achievement of goals in survivors and non-survivors

Total Survivors Non-survivors P
(n=43) (n=33) (n=10)
Antibiotic were administered within 1 hour
Yes 35 (81.4%) 30 (91%) 5 (50%) 0.010
No 8 (18.6%) 3 (9%) 5 (50%)
Reached to the targeted central venous pressure
Yes 32 (74.4%) 29 (87.9%) 3 (30%) 0.001
No 11 (25.6%) 4 (12.1%) 7 (70%)
Reached to the targeted mean arterial pressure
Yes 37 (86%) 32 (97%) 5 (50%) 0.001
No 6 (14%) 1(3%) 5 (50%)
Reached to the targeted urine output
Yes 36 (83.7%) 30 (91%) 6 (60%) 0.040
No 7 (16.3%) 3 (9%) 4 (40%)
Reached to the targeted lactate level
Yes 34 (79%) 30 (91%) 4 (40%) 0.002
No 9 (21%) 3 (9%) 6 (60%)
The patients who are reached all targeted levels
Yes 27 (62.8%) 26 (78.8%) 1 (10%) 0.001
No 16 (37.2%) 7 (21.2%) 9 (90%)
Inappropriate empiric antibiotic use*
No 14 (50%) 14 (66.6%) 0 (0%) 0.006
Yes 14 (50%) 7 (33.4%) 7 (100%)

*1t was evaluated only in patients whose blood culture was exist
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Table 3. First-day organ failure rates in survivors and non-survivors

Total Survivors Non-survivors p
(n=43) (n=33) (n=10)
Respiratory 41 (95.3%) 31 (93.9%) 10 (100%) 1.000*
Cardiovascular 19 (44.2%) 10 (30.3%) 9 (90%) 0.002
Renal 23 (53.5%) 14 (42.4%) 9 (90%) 0.011
Liver 14 (32.6%) 10 (30.3%) 4 (40%) 0.704
Hematologic 9 (21%) 4 (12.1%) 5 (50%) 0.020
Neurologic 15 (34.8%) 8 (24.2%) 7 (70%) 0.019
The number of organ failure at first day
<3 22 (51.2%) 22 (66.7%) 0 (0%) 0.001
>3 21 (48.8%) 11 (33.3%) 10 (100%)

All scores at the 24th hour and 72nd hour were
significantly higher in the non-survivor group compared
to the survivor group (p <0.05, for all). Additionally, the
initial SOFA and APACHE 11 values were higher in non-

Table 4. Scale scores in survivors and non-survivors

survivors compared to survivors (p = 0.013 and p =
0.017, respectively); however, initial SAPS Il scores
were similar in the two groups (p = 0.107) (Table 4).

Total Survivors Non-survivors P
(n=43) (n=33) (n=10)
APACHE II
Initial 21.44+7.67 19.94+7.43 26.40+£6.55 0.017
24" hour 17.88+7.53 15.97+6.66 24.89+6.56 0.003
72" hour 15.81+8.90 12.30+5.45 28.67+7.14 <0.001
SAPS 11
Initial 46.05+16.01 43.94+16.29 53.00+13.51 0.107
24" hour 37.45x12.14 35.15+11.91 45.89+9,28 0.021
72" hour 34.48+15.19 29.39+10.05 53.11+16.78 <0.001
SOFA
Initial 8.56+3.70 7.94+3.85 10.60+£2.27 0.013
24" hour 7.33+3.77 6.27+3.48 11.22+1.71 0.001
72" hour 6.57+3.75 5.30+2.99 11.224+2.33 <0.001

APACHE I1: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1; SAPS IlI: Simplified Acute Physiology Score 11,
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

Cox regression analysis revealed that the diagnosis of
septic shock (HR: 0.080, 95%Cl: 0.007-0.961), chronic
heart failure (HR: 0.133, 95%CI: 0.032-0.558),
inappropriate empirical antibiotic use (HR: 0.1086,
95%Cl: 0.034-0.326), the number of organs failing on the
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first day of admission (HR: 17.091, 95%CI: 2.877-
101.529), cardiovascular failure (HR: 0.427, 95%CI:
0.201-0.906) and renal insufficiency (HR: 0.075, 95%ClI:
0.016-0.348) were found to be associated with mortality
(Table 5).



Table 5. Results of multivariate Cox regression model

Variables p HR 95% ClI
Septic shock 0.046 0.080 0.007-0.961
Chronic heart failure 0.006 0.133 0.032-0.558
Inappropriate empirical antibiotics 0.000 0.106 0.034-0.326
The number of organ failure at first day 0.002 17.091 2.877-101.529
Cardiovascular failure 0.027 0.427 0.201-0.906
Renal insufficiency 0.001 0.075 0.016-0.348

3.2. Discussion

Severe sepsis and septic shock cause high rates of
mortality and morbidity all over the world, and remain
as the most important causes of death in intensive care
units. Determining parameters that can affect the
prognosis of these patients will help reduce mortality
risk. In this study, which examined the prognosis of
sepsis cases treated in the intensive care unit, septic
shock, use of inappropriate empirical antibiotics,
cardiovascular failure, renal failure and the number of
organs failing at admission were found to be
independently associated with mortality risk. In
addition, SOFA, APACHE Il and SAPS |1 scores were
higher among non-survivors in almost all assessments.
Sepsis can be classified as severe sepsis and septic
shock according to its clinical severity. Septic shock is
the clinical presentation of sepsis that leads to the most
serious consequences. Consistent with this, septic
shock was found to be associated with mortality
independently from other variables in our study.
Previous studies are also compatible with the result of
our study. Hajj et al. emphasized that there was a
relationship between the severity of sepsis and
mortality [12]. Investigating the long-term mortality
results of sepsis, Rahmei et al. reported that the
mortality risk of septic shock cases was significantly
higher compared to patients with sepsis [13]. The
remarkable effect of having shock status was also
shown by Xie et al. who reported that the mortality rate
in septic shock cases was higher compared to those with
severe sepsis or sepsis [14]. Therefore, it is evident that
efforts to prevent progression to severe sepsis or septic
shock in patients with sepsis can significantly reduce
the frequency of mortality.
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In sepsis, initiation of broad-spectrum antibiotics
against likely microorganisms until the determination
of definitive pathogen is crucial to allow better results
and overall outcome [15]. Initiation of appropriate
antibiotics in the early period in sepsis has been
frequently demonstrated to significantly affect
mortality rates [16,17]. If possible, antibiotic treatment
should be started within the first three hours [18]. Weiss
et al. reported that survival was better in patients with
sepsis and septic shock who received effective
antibiotics at the appropriate time [19]. Al-Sunaidar
and colleagues showed that receiving appropriate
antibiotics reduces mortality in patients with sepsis
[20]. However, of note, Puntawang et al. reported that
appropriate antibiotic initiation decreased the risk of
mortality in culture-negative sepsis cases, but that
appropriate antibiotic initiation was not associated with
mortality in culture-positive cases [21]. In our study, in
line with previous studies, it was determined that using
inappropriate empirical antibiotics was associated with
increased mortality. Although it is well-established that
initiating empirical antibiotic treatment as soon as
possible after sepsis diagnosis is of vital importance,
these data suggest that determining causative agents as
early as possible will allow appropriation of effective
treatment, thereby increasing treatment efficacy and
lowering mortality.

Other comorbidities accompanying sepsis are evidently
influential on the risk for mortality in patients
hospitalized in the intensive care unit. Examining
variables affecting mortality in sepsis, Rhee et al.
reported that severe chronic comorbidities increased
the risk of mortality [22]. Similarly, Driessen and
colleagues found that multiple organ failure increases



mortality in patients with sepsis hospitalized in the
intensive care unit [23]. Population-based national
mortality registries have also shown supporting data,
for instance Weng et al. found that comorbidities
increase mortality from sepsis, independent of other
variables [24]. In addition, different studies have shown
that kidney injury [25] and heart failure [14, 26] are
prominent factors independently associated with
mortality in patients with sepsis. In our study, in
agreement with these studies, the presence of chronic
heart failure, cardiovascular failure, renal failure and
the number of organ failures on the first day of
admission were found to be associated with an elevated
risk of mortality. Care should be taken to address other
factors to limit the effect of comorbidities on mortality
and to prevent the development of additional organ
failure(s) in patients with sepsis. Besides, in our study,
the relationship between mortality and SOFA score,
which is a scoring system used to quantify the degree
of organ failure, was examined. SOFA scores at
admission, the 24th hour, and the 72nd hour were
significantly higher in non-survivors compared to
survivors. Likewise, in different studies, it has been
shown that the SOFA score can be used to predict
sepsis-induced mortality, which are conclusions that
agree with the present findings [6-9, 27].

Other scoring systems have also found utility in
predicting mortality in sepsis. Apart from SOFA, we
evaluated APACHE Il and SAPS Il scores and
investigated their relationships with other parameters.
At all three measurement time points, APACHE 11
scores were higher in non-survivors, akin to the
comparisons of SOFA scores mentioned previously.
SAPS 11 scores were also observed to be higher among
non-survivors in all three assessments, but statistical
significance was not reached for the comparison of
admission scores between the groups. In a study
examining the mortality characteristics of sepsis
patients hospitalized in the intensive care unit, Krasselt
et al. suggested that —similar to our study— SOFA,
SAPS Il and APACHE Il scores could be used to
predict mortality [4]. Haas et al. reported that these 3
scales were successful in predicting mortality in sepsis,
but, interestingly, quick SOFA (gSOFA) had better
results than SOFA, SAPS Il and APACHE 11 [5]. In
addition, successful results with SOFA [6-9], APACHE
11 [10] and SAPS 1l [11] in predicting mortality have
been published in different studies. In this regard, the
search for a promising new biomarker such as presepsin
for the detectionof sepsis continues [28].

The most important limitations of this study are that it
is single-centered and the number of patients may be
considered low, especially in the non-survivors group.
The generalizability of the study should be evaluated in
this respect. In addition, the long-term results of these
cases have not been examined. Mortality rates may
indeed be different in mid- or long-term follow-up.

4. Conclusion
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10.

The presence of chronic heart failure, septic shock,
inappropriately administered empirical antibiotherapy
and existence of renal and cardiac failure at admission
were determined to be independent factors associated
with increased mortality risk in patients with severe
sepsis and septic shock. In addition, SOFA, APACHE
Il and SAPS 1l scores were higher in sepsis patients
with mortal progress. Starting antibiotic treatment in
the early period in sepsis and taking appropriate
precautions in high-risk cases by evaluating these
factors may increase survival.
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Giris ve Amac: Bu calismada apendiks giidiigii kapatilmasinda kullanilan Hem-0-lok klips ile intrakorporal siitiiriin
erken ve ge¢ donem sonuglarinin karsilagtiritlmasi amaglandi.
Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2019 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda ii¢lincii basamak bir saglik kurulusunda
laparoskopik apendektomi yapilan hastalar geriye doniik olarak incelendi. Apendiks giidiigi Hem-o-lok kliplerle
kapatilan hastalar Grup 1, intrakorporal siitiirle kapatilan hastalar Grup 2 olarak adlandirildi. Ameliyat sonrast ilk 30
giin i¢inde gelisen komplikasyonlar erken sonuglar, 30 giinden sonraki komplikasyonlar ge¢ sonug olarak kabul edildi.
Gruplar arasindaki erken ve ge¢ sonug farkliliklart Mann Whitney U testi, bagimsiz gruplarda t testi ve ki-kare testi
kullanilarak degerlendirildi, p degeri <0,05 anlamli kabul edildi.
Bulgular: Calisma kriterlerini karsilayan 147 hasta vardi ve hastalarin 93'i (%63,3) erkekti. Grup 1'de 120 (%81,6)
hasta, Grup 2'de 27 (%18,4) hasta vardi. Preoperatif apendiks ¢ap1 (8,85mm- 14,48mm, p<0,001), operasyon siiresi
(65,87 - 110,15 dakika, p<0,001) ve ortanca hastanede kalis stiresi (71,87'ye kars1 83,46, p=0,032) Grup 2'de daha
yiiksek iken, komplike olmayan akut apandisit oran1 Grup 1'de daha yiiksekti (%93,5'e karst %50). Erken ve geg
komplikasyonlar agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Sonug: Preoperatif apendiks ¢apinin biiyiik oldugu durumlarda ve komplike apandisit olgularinda daha ¢ok tercih
edilen intrakorporal siitlir, ameliyat siiresinin ve hastanede kalis siiresinin uzamasi diginda herhangi bir dezavantaji
olmay1p, Hem-0-lok Kklips ile benzer erken ve ge¢ komplikasyon oranlarina sahiptir. Bu nedenle, Hem-o-lok klipler
gibi intrakorporal siitiir son derece giivenilir ve kullanigh bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Apandisit, Hem-o-lok klips, Intrakorporal siitiir, Komplikasyon.
Abstract

Introduction: In this study, it was aimed to compare the early and late results of Hem-o-lok clips and intracorporeal
knotting used in appendiceal stump closure.

Materials and Methods: Patients who underwent laparoscopic appendectomy in a tertiary healthcare institution
between January 2019 and December 2020 were retrospectively analyzed. The patients whose appendix stump was
closed with the Hem-o-Lok clips were named Group 1, and the patients whose appendix stump was closed with
intracorporeal knotting were named Group 2. Complications that developed within the first 30 days after surgery were
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evaluated as early results, and complications after 30 days were considered as late results. Early and late result
differences between the groups were evaluated using Mann Whitney U test, independent samples t test, and Chi-square

test, assuming p value <0.05 significant.

Results: There were 147 patients who met the study criteria, and 93 (63.3%) of the patients were male. There were
120 (81.6%) patients in Group 1, and there were 27 (18.4%) patients in Group 2. Preoperative appendix diameter
(8.85mm vs. 14.48mm, p<0.001), operation time (65.87 vs. 110.15 minutes, p<0.001) and median length of hospital
stay (71.87 vs. 83.46, p =0.032) While it was higher in Group 2, the rate of non-complicated acute appendicitis was
higher in Group 1 (93.5% vs. 50%). There was no statistically significant difference between the two groups in terms

of early and late complications.

Conclusion:Intracorporeal knotting, which is more preferred in cases with large preoperative appendiceal diameter
and in complicated acute appendicitis cases, has no disadvantages other than prolongation of operation time and
hospital stay, and has similar early and late complication rates with Hem-o-lok clips closure. Therefore, intracorporeal
knotting, like Hem-o-lok clips, is an extremely reliable and useful method.

Key words: Appendicitis, Complication, Hem-o-lok clip, intracorporeal knotting

1.Giris

Akut apandisit (AA) genel cerrahi klinik pratiginde en sik
acil cerrahi gerektiren cerrahi patolojidir. Yasam
boyunca AA goriilme riski %7-10 arasindadir. [1] AA
tedavisinde secilmis siirl sayida vakada antibiyotik ile
tedavi uygulanabilmesine ragmen, ana tedavi yontemi
cerrahi ile apendiksin ¢ikarilmasidir. [2]

AA cerrahi tedavisi, agik cerrahi veya laparoskopik
cerrahi (LC) ile uygulanabilmektedir. Agik cerrahi kolay
ve giivenli bir cerrahi yontemdir. LC ise hastanede kalis
stiresinin agik cerrahiye gore daha kisa olmasi ve
postoperatif agrinin daha az olmasi, tiim abdominal
bosluga ve sag alt kadran yapilarima daha iyi
eksplorasyon saglanmasi ve kozmetik olumlu sonuglari
nedeniyle giiniimiizde daha fazla tercih edilen ve altin
standart olarak kabul edilen yontem olmustur. [3]
Uygulanan cerrahinin en O6nemli kismii apendiks
gidigiiniin kapatilmast olusturmaktadir. Apendiks
gidiigii diizgiin kapatilmadigi zaman giidiik kacgagi
olmakta ve abdominal bosluga gastrointestinal igerigin
yayilmasi neticesinde abdominal sepsis goriilmektedir.
Bu abdominal sepsis de hem morbiditeyi hem de
mortaliteyi ciddi 6l¢iide artirmaktadir. [4]

LC sirasinda apandisit giidiigii farkli teknikler ile
kapatilabilmektedir. Lineer stapler ile kapama, metal
klips ile kapama, Hem-o-lok klip ile kapama, endoloop
ile kapama ve intrakorporal siitiir ile kapama apendiks
glidiigiiniin kapatilmasinda kullanilan yontemlerdir. [5]
Bu kapama teknikleri ile ilgili ¢ok sayida calisma
olmasina ragmen, ideal kapama yontemi ile ilgili ortak
bir goriis birligi mevcut degildir. Son zamanlarda
apendiks gidiigiiniin Hem-o-lok klips ile kapatilmasi
6grenilmesinin ve uygulanmasinin hizli olmasi nedeniyle
oldukca popiiler olmustur. [6] Diger yandan
intrakorporal siitiir ile baglama teknigi nispeten giivenli
ve ucuz bir yontemdir. [2, 7]

Calismamizda laparoskopik apendektomi sirasinda
apendiks giidiigliniin kapatilmasi i¢in kullandigimiz,
Hem-o-lok klips ve intrakorporal siitiir yontemlerinin
etken ve ge¢ donem postoperatif farkliliklar
irdelenmistir.

2.Materyal ve Metot

Calismamiza etik kurul onami alindiktan sonra
baslanilmis olup; Ocak 2019 ile Aralik 2020 tarihleri
arasinda Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde erigkin yasta (18 yas ve lizeri) uygulanan
ve preoperatif goriintiileme yontemlerinde
(ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi) apendiks
cap1 belli olan LA olgular: retrospektif olarak toplandi.
Caligma tarihi doneminde toplam 158 hastaya LA
uygulanmis olup; apendiks giidiigiiniin kapatilmasinda
Hem-o-lok klips kullanilan (n=120) ve intrakorporal
siitiir ile kapama uygulanan (n=27) olgular c¢aligmaya
dahil edilirken; giidiik kapamasinda endo loop (n=8) ve
lineer stapler kullanilan (n=3) olgular caligma dis1
birakildi.

Hastalar, Hem-o-lok klips ile kapama yapilan hastalar
(Grup 1) ve intrakorporal siitiir ile baglama yapilan
hastalar (Grup II) olmak {izere iki gruba ayrild1
Hastalarin ~ demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet,
komorbid hastalik varligi1), preoperatif hematoloji
parametreleri degerleri ve C-reaktif protein serum
seviyeleri, ultrasonografi veya bilgisayarli tomografide
Olciilen apendiks caplari, operasyon siireleri, hastanede
kalis siireleri ve postoperatif patoloji tanilari
hastanemizin elektronik arsivinden toplandi.
Postoperatif patoloji piyesleri flegmondz apandisit,
kataral apandisit ve siipiratif apandisit olarak
degerlendirilen olgular non-komplike apandisit olarak
degerlendirilirken;  gangrendz  apandisit, perfore
apandisit ve plastron apandisit olgulart komplike
apandisit olarak degerlendirildi. Bunun yaninda
postoperatif ilk 30 giinde meydana gelen
komplikasyonlar erken donem komplikasyonlar, ilk 30
giinden sonra meydana gelen komplikasyonlar geg
donem komplikasyonlar olarak smiflandirildi. Erken ve
ge¢ donem komplikasyon varligini tespit ederken
hastanemiz elektronik arsivi yan1 sira Tiirkiye
Cumbhuriyeti Saghik Bakanligi e-nabiz kisisel saglik
sistemi de kullanilmistir.

2.1.Cerrahi Teknik

Tiim hastalara preoperative profilakside ameliyattan 60
dakika dnce intravendz 2.kusak sefalosporin antibiyotik
uygulandi. Operasyon ii¢ port lizerinden gerceklestirildi.
Umbilikal bolgeden 1 adet 10mm trokar, suprapubik
bolgeden 1 adet 10mm trokar ve pararektal alandan
(cerrahin tercihine gore sagdan veya soldan) 1 adet Smm
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trokar intra abdominal alana yerlestirildi. Operasyon
masas1  15%-20° Trendelenburg ve 15°-20° sol yan
pozisyon verildi. Apendiks mezosu diseke edildi ve
diseksiyon sonrasinda apendiks tabani ligasyon igin
hazirlandi. Hem-0-lok klips kullanilan hastalarda (Grup
I) apendiks giidiigiine 2 adet klips konulduktan sonra,
apendiks enerji aletleri aracihigi ile kesildi (Resim 1).
Intrakorporal siitiir ile baglama teknigi kullanilan
hastalara ise 2 sira poliglaktin siitiir ile apendiks tabani
baglanip apendektomi yapildi (Resim 2).

v \, 3 A -t

Resim 1. Hem-o-lok klips ile apendiks giidiigiiniin
kapatilmasi.

Resim 2. Intrakorporal siitiir ile apendiks giidiigiiniin
kapatilmasi

2.2.Istatistik Analiz

[statistiksel degerlendirmeler SPSS v22.0 yazilimi (IBM,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi. Nicel
degiskenlerin normallik dagilimlart Shapiro-Wilk ve
Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak kontrol edildi.
Shapiro-Wilk ve Kolmogorov Smirnov  testinin
sonuglaria goére bagimsiz gruplarda T testi veya Mann
Whitney U testi kullanildi. Nitel degiskenleri
kargilagtirmak i¢in ise Ki-kare testi kullanildi. 0.05'in
altinda p degerleri olan farkliliklar istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Calisma kriterlerine uyan 147 hasta mevcut olup; bu
hastalari 93 (%63,3)’i erkek 54 (%36,7)1 kadin idi.
Hastalarin ortalama yas1 35,05+12,21 yil (18-71) idi. 26
(%17,7) hastada komorbid hastalik mevcuttu. 112

(%76,2) hastanin tanisi ultrasonografi ile konulurken, 35
(%23,8) hastanin tanis1 bilgisayarli tomografi ile
konuldu. Ortalama apendiks ¢ap1 9,88+2,74 mm (6-18)
idi.

Gruplar arasi kargilastirmada yas, cinsiyet, ek hastalik
varlig1, preoperatif temel hematolojik parametreler ile C-
reaktif protein diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktu. Buna karsin preoperatif apendiks
capt (8,85mm karsin 14,48mm, p<0,001) ve ameliyat
stiresi (65,87 dakikaya karsin 110,15 dakika, p<0,001)
intrakorporal siitiir ile baglama yontemi kullanilan grupta
daha fazla idi. Gruplarin karsilagtirilmasi Tablo 1°de
gosterilmistir.

Postoperatif parametrelerin karsilagtirilmasinda
intrakorporal siitiir grubunda hastanede kalis siiresi
ortanca degeri (71,87 karsin 83,46, p=0,032) fazla iken;
Hem-o-lok klips grubunda non-komplike akut apandisit
orani daha fazla (%93,5’a karsin %50) idi. Her iki grup
arasinda erken dénem ve ge¢ donem komplikasyonlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Gruplarda  goriilen erken ve ge¢  donem
komplikasyonlarin ~ karsilastirilmast  Tablo  2°de
gosterilmigtir.

3.2.Erken Donem Komplikasyonlarin Tedavisi ve
Gruplar Arasit Karsilastirilmast

Erken donem komplikasyonlar 13 (%8,84) hastada
goriildi. 9 hastada ise port yeri hematomu veya
enfeksiyonu goriiliirken; higbir grupta mortalite
goriilmedi. Hem-o-lok klips ile kapama yapilan 1 hastada
batin i¢i kanama meydana geldi. Bu kanama hematom
alanina girisimsel drenaj katateri takilarak tedavi edildi
ve bu hastaya toplamda 3 {inite eritrosit replasmani
yapildi. Hem-o0-lok kullanilan gruptaki 2 hastada
postoperatif ileus tablosu goriildii ve medikal tedavi
sonrasi hastanm klinigi diizeldi. Intrakorporal siitiir ile
baglama yapilan 1 hastada ise perfore apandisit
sonrasinda peritonit meydana geldi ve antibiyotik
tedavisi ile tedavi edildi. Her iki grubun erken dénem
komplikasyon orani benzer olup; komplikasyon ¢esidi
agisindan da farklilik gézlenmedi.

3.3.Ge¢ Dénem Komplikasyonlar

Tiim hastalarin postoperatif takip siire ortalamasi
16,87+4,30 ay (7-24) olup; her iki grubun ortanca takip
stireleri arasinda farklilik yoktu (75,75 karsin 66,24,
p=0,293). Sadece Hem-o-lok klips kullanilarak kapama
yapilan 1 hastada ameliyattan 13 ay sonra umbilikal
10mm port insizyon yerinde herni gériildii. insizyonel
herni prostetik materyal kullanilarak yapilan cerrahi ile
tedavi edildi.

3.4.Tartisma

Apendektomi sirasinda apendiks giidiigiintin saglam bir
bicimde  kapatilmasi,  cerrahinin en  Onemli
basamaklarindan birisidir. Giinlimiizde altin standart
cerrahi tedavi olan laparoskopik cerrahide apendiks
giidiigliniin kapatilmas1 yontemi basit, giivenilir, ucuz ve
uygulanabilir olmalidir. Calismamizin sonuglarina gore
apendiks giidiigiiniin kapatilmasi i¢in intrakorporal siitiir
yontemi, Hem-0-lok Klips kullanimi kadar giivenilir ve
uygulanabilir yontemdir.
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Gudik kapamada yontem secimini etkileyen diger bir
faktor apendiks inflamasyon durumu ve apendiks
tabanimnin genigligidir. Hem-o0-lok klips tekniginde
klipslenecek apendiks giidligiiniin maksimum ¢ap1

klipsin uzunlugu ile siirli olup; daha genis apendiks
¢apina sahip olgularda bu klipsin kullanimi sinirlidir. [§]
Benzer sekilde, apendiks capmin fazlaligi metalik
klipsleme sirasinda da bazi zorluklara neden olabilir.

Tablo 1. Hem-o-lok klips ile kapama ve intraoperatif siitiir ile baglama gruplarinin karsilagtirilmasi.

Grup 1 Grup 2 P degeri
(n=120) (n=27)
Preoperatif parametreler
Yas (ortanca) 74,51 71,72 0,758*
Cinsiyet (n,%) 0,685**
o  FErkek 75 (%80,6) 18 (%19,4)
e Kadin 45 (%83,3) 9 (%16,7)
Ek hastalik varhgi (n,%) 0,263**
o Var 19 (%73,1) 7 (%26,9)
e Yok 101 (%83,5) 20 (%16,5)
Laboratuvar Parametreleri
e Beyaz kiire sayisi (ortalama) 13,31 14,06 0,385***
e Hemoglohin (ortanca) 73,03 78,30 0,561*
e Platelet (ortanca) 71,36 85,72 0,113*
o  C-reaktif protein (ortanca) 55,41 69,76 0,059*
Goriintiileme Yontemleri
e Ultrasonografi 93 (%83) 19 (%17) 0,432**
e Bilgisayarli tomografi 27 (%77,1) 8 (%22,9)
Apandisit ¢cap1 (ortalama, mm) 8,85 14,48 <0,001*
Operatif Parametreler
Ameliyat siiresi (ortalama, dakika) 65,87 110,15 <0,001*
Postoperatif Parametreler
Erken Donem komplikasyon (n,%) >(0,999**
e Var 10 (%76,9) 3 (%23,1)
e Yok 110 (%82,1) 24 (%17,9)
Gec¢ donem komplikasyon(n,%) >(0,999**
e Var 1 (%100) 0 (%0)
e Yok 119(%81,5) 27(%18,5)
Patolojik Tam (n,%) <0,001*
o  Komplike akut apandisit 20 (%50) 20 (%50)
e Non-komplike akut apandisit 100 (%93,5) 7 (%6,5)
Hastanede kalis siiresi (ortanca) 71,87 83,46 0,032*
Takip siiresi (ortanca) 75,75 66,24 0,293*

*Mann Whitney U testi, ** Ki-kare testi, ***Bagimsiz gruplarda T testi.

Alis ve arkadaglar1 apendiks tabaninin klips boyutundan
daha biiyiik oldugu durumlarda 'cross-clipping (¢apraz
kirpma)' yontemini tanimladi. [5] Bagka bir ¢aligmada,
Ozel titanyum klipsler ¢ap1 20 mm'ye kadar olan apendiks
tabanlarinin baglanmasina imkan saglamistir, ancak bu
kliplerin uygulanmasi i¢in 12,5-13 mm ¢apinda
trokarlara ihtiya¢ duyulmustur. [8] Aym sekilde stapler
uygulamasi i¢in de ayni1 ¢apta trokar gerekir ve bu durum
Hem-o-lok klips veya titanyum klip uygulamalar1 i¢in
gereken 10-11 mm trokarlara gore dezavantaj olusturur.
Komplike apandisitte ve apendiks tabani genis olan
hastalarda Hem-o-lok klips ile giidiigiin kapanmama,
giivensiz ve zor oldugu vakalarda intrakorporal siitiir
kullanilabilir. Calismamizda ise, apandisitin capt Hem-o-
lok kullanilanlarda ortalama 8,85 mm, intrakorporal siitiir
ile kapama yapilanlarda 14,45 mm’dir. Apandisit tabani
genis olanlarda rutin olarak intrakorporal siitiir ile

baglama yapildi. Diger yandan, komplike akut apandisit
patolojik tanili hastalarn 20’sinde (%50) Hem-o-lok
klips kullanilirken; non-komplike akut apandisit
patolojik tanili 107 hastanin 100’iinde (%93,5) Hem-0-
lok klips kullanildu.

Laparoskopik apendektomide apendiks gilidiigliniin
kapatilmasi i¢in intrakorporal siitiir teknigi, Hem-o0-lok
klipse gore daha fazla deneyim gerektirmektedir.
Intrakorporal = siitiir tekniginde kapatilan giidiigiin
genisligi ve cerrahin deneyimi operasyon siiresini
etkilemektedir. Intrakorporal siitiir ile kapama yapilan
farkli ¢alismalarda ortalama operasyon siiresi 79 ve 63
dakika oldugu bildirilmektedir. [7, 9] Hem-o0-Lok klips
kullanilan olgularin degerlendirildigi ¢aligmalarda ise
ortalama operasyon siiresi 61,5 ve 59 dakikaydi. [10, 11]
Bizim ¢aligmamizda ortalama operasyon siiresi Hem-o0-
lok klips kullanilanlarda 65,87 dakika iken intrakorporal
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stitlir ile kapama yapilan hastalarda 110,15 dakikaydi
(p<0,001). Intrakorporal siitiir ile kapama yapilan
hastalarda operasyon siiresinin uzunlugu baglama
yapilan vakalarin ¢ogunun komplike apandisitten
kaynakli olmasi ve apendiks kokiiniin daha genis
olmasindan kaynakliydi.

Laparoskopik apendektomi sirasinda; stapler, metal
klips, Hem-o-lok klips, endo loop ve intrakorporal siitiir
gibi baz1 yontemler ile apendiks giidiigiiniin kapatilmasi
yapilabilir. Bu yoOntemler arasi se¢gimde en Onemli
faktorlerden biri maliyettir. Maliyet stapler ve endo loop
kullanilanlarda, intrakorporal siitiir, Hem-0-lok klips ve
metal klips kullanilanlara gore daha fazla gériinmektedir.
[5, 12] Calismamizda siitiir materyali olarak apendiks
giidiigiiniin kapatilmasi igin poliglaktin siitiir kullanilmig
olup; maliyeti azaltmak igin ipek siitiir de
kullanilabilmektedir. [13]

Yapilan bir ¢aligmada intrakorporal siitiir yonteminde
hastalarin daha uzun siire hastanede yattigini ve
operasyon sahasma dren konulma oranlarmin daha
yliksek oldugunu bildirilmistir. [14] Bunun nedeni,
olgularm  komplike apandisit olgular1 olmasidir.

Calismamizda da hastalarin hastanede yatis siirelerinin
ortanca degerleri gruplar arasinda benzerdi.
Laparoskopik apendektomi sonrast en korkulan
komplikasyon batin i¢i apse gelisimidir. Batin i¢i apse
giidiik agilmasinin bir komplikasyonu olarak meydana
gelebilmesinin yaninda, mevcut intra abdominal apseye
bagli giidik ¢evresinde gelisen inflamasyonun da
apendiks giidiigiinii agabilecegi tartistlmaktadir. Hem-0-
lok klips ile intrakorporal siitiiriin karsilastirildigi 61
hastalik bir seride postoperatif doneme higbir hastada
intra abdominal apse meydana gelmedi. [7] Bizim
calismamizda ise, hem Hem-0-lok klips kullanilan
hastalarda hem de intrakorporal siitiir ile giidiik kapama
yapilan hastalarda intra abdominal apse gelisimi olmadi.
Fakat, perfore apandisit nedeniyle intrakorporal siitiir ile
kapama yapilan 1 hastada peritonit tablosu postoperatif 3
giin daha devam etti, bu hasta medikal tedavi ile tedavi
edilip postoperatif 5 giinde taburcu edildi. Calismamizda
enfektif intra abdominal komplikasyonlar agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu.

Tablo 2. Gruplar arasinda erken ve ge¢ donem komplikasyonlarin karsilagtiriimasi.

Grup 1 Grup 2 P degeri
Erken Donem Komplikasyonlar (n=13) 10 (%6,8) 3 (%2,04)
Batin ici kanama >(,999*
e Var 1 (%100) 0 (%0)
e Yok 119 (%81,5) 27 (%18,5)
Peritonit 0,184*
e Var 0 (%0) 1 (%2100)
e Yok 120 (%82,2) 26 (%17,8)
Port Yeri Enfeksiyonu >0,999*
e Var 4 (%100) 0 (%0)
e Yok 116 (%81,1) 27 (%18,9)
Port Yeri Hematomu >0,999*
e Var 4 (%80) 1 (%20)
e Yok 116 (%81,7) 26 (%18,3)
Postoperatif ileus 0,459*
e Var 2 (%66,7) 1 (%33,3)
e Yok 118 (%81,9) 26 (%18,1)
Ge¢ Donem Komplikasyonlar (n=1)
insizyonel Herni
o Var 1 (%100) 0 (%0) >0,999*
e Yok 119 (%81,5) 27 %18,5)

*Ki-kare testi.

Laparoskopik intrakorporal siitir uygulamasi cerrahin
tecriibesi ile orantili oldugu varsayilabilir. Bu agidan
bakildiginda, intrakorporal siitlir teknigi cerrahlarin
becerilerini artirmak i¢in ortam saglayabilir. Géneng ve
arkadaglar1 intrakorporal siitiir ile giidik kapama
yapilacak ilk  10-15 laparoskopik apendektomi
vakasinda, deneyimli cerrahlarin deneyimsiz cerrahlara
eslik etmelerini &nermistir. [15] Intrakorporal siitiir

tekniginin en Onemli dezavantajlarindan biri, diger

tekniklere gore uygulama zorlugudur. Bu teknik,
laparoskopik diigiimleme becerisi ve diiglimlerin
dokulardaki gerginligini hissetme deneyimi

gerektirmektedir.

Laparoskopik apendektomi cerrahisi sirasinda ideal
giidiik kapatma heniiz tarif edilememistir. Ideal bir
apendiks giidiigii kapatma yonteminden miimkiin olan en
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az komplikasyon oranlarina sahip olmasi,

ulagilabilir, ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi
beklenebilir.

4.Sonug

Laparoskopik  apendektomi  sirasinda  apendiks

giidiigiiniin saglam bir bigimde kapatilmast, cerrahinin en
onemli  basamaklarindan  birisidir. ~ Laparoskopik
apendektomide intrakorporal siitiir ile giidik kapama,
Hem-o-lok klips ile kapama yontemi kadar etkili,
giivenilir ve uygulanabilir olup erken ve ge¢ donem
komplikasyonlar agisindan yontemler arasinda fark tespit
edilmedi. Oncelikli olarak komplike akut apandisit
olgularinda ve apendiks tabani genis olan olgularda
intrakorporal siitiir ile giidiik kapama tercih edilebilmekle
beraber, siitir her zaman ulagilabilir bir materyal

oldugundan apendiks giidiigiiniin  kapatilmasinda
deneyimli cerrahlar tarafindan giivenle
kullanilabilmektedir.
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Giris ve Amag: 45 yas altinda akut koroner sendrom (ST segment yiikselmeli kalp krizi ve ST segment yiikselmesi
olmayan kalp krizi) ile yatirilan hastalarin klinik, laboratuvar ve anjiyografi 6zelliklerini 45-65 yas arasindaki orta yas
grubundaki hastalarla karsilastirmak amaci ile bu ¢aligma planlandi.
Gerec ve Yontemler: Calisma retrospektif olarak planlamistir. Akut koroner sendrom tanisi ile yatirilan ve ilk defa
koroner anjiyografi yapilan hastalarin dosyalar1 taranmistir. 45 yas ve altinda olanlar geng kalp krizi olarak kabul
edilirken 45 yas iistii ve 65 yas ve alt1 olanlar kontrol grubu olarak kabul edilmistir.
Bulgular: Tek degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglarinda, hipertansiyon (odds orani (0O): 4.367, %95 giiven
aralig1 (GA) [2.631-7.248], p<0.001), DM (OO: 3.252, %95 GA [1.952-5.417], p<0.001), sigara i¢iciligi (OO: 0.614,
%95 GA [0.405-0.929], p=0.021), serum glikoz diizeyi (00:0.995, %95 GA [0.992-0.998], p=0.003) ¢ok degiskenli
regresyon analizlerinde hipertansiyon (OO: 3.403, %95 GA [1.996-5.801], p<0.001) olas1 bagimsiz birer risk faktori
olarak saptandi.
Sonug: Sonug olarak hipertansiyon, diyabet ve sigara gen¢ hastalarda 6ne ¢ikan kalp krizi nedenleri olarak
bulunmustur. Bu risk faktorlerine sahip geng hastalar KAH yoniinden tetkik edilmeli ve KAH hastalig1 yoniinden
riskli kabul edilerek statin, asetilsalisik asit gibi tedaviler daha erken baglanmasi diisiiniilmelidir. Ayrica bu hastalar
da DM, HT, sigara gibi risk faktorlerinin erken tanisi ve tedavisi ile geng hasta grubunda kalp krizi gelisimi 6nlenebilir.

Anahtar kelimeler: Geng kalp krizi, Koroner anjiyografi, Risk faktorleri.

Abstract

Objective: Our aim in this study was to compare the clinical, laboratory and angiographic features of patients under
45 years of age hospitalized with acute coronary syndrome (heart attack with ST-segment elevation and heart attack
without ST-segment elevation) with those in the middle-aged group aged 45-65 years.

Materials and Methods: The study was planned retrospectively. The files of patients admitted to our clinic with the
diagnosis of acute coronary syndrome and undergoing coronary angiography for the first time were scanned. Those
aged 45 and under were considered as young heart attacks, while those over 45 and 65 years of age and under were
considered as the control group.

Results: In univariate logistic regression analysis results, hypertension (odds ratio (OR): 4.367, 95% confidence
interval (Cl) [2.631-7.248], p<0.001), DM (OR: 3.252, 95% CI [1.952-5.417]), p<0.001), smoking (OR: 0.614, 95%
ClI [0.405-0.929], p=0.021), serum glucose level (OR:0.995, 95% CI [0.992-0.998], p=0.003) and frontal QRS While
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the -T angle (OR: 0.995, 95% CI [0.990-0.999], p=0.017) was significant, multivariate regression analysis showed
hypertension (OR: 3.403, 95% CI [1.996-5.801], p<0.001) was determined as possible independent risk factors.

Conclusion: As a result, hypertension, diabetes and smoking were found to be the leading causes of heart attack in
young patients. Young patients with these risk factors should be examined for coronary artery disease and earlier
treatments such as statins and acetylsalicylic acid should be considered. In addition, early diagnosis and treatment of
risk factors such as DM, HT and smoking in these patients can prevent the development of heart attack in the young

patient group.

Keywords: Coronary angiography, Risk factors, Young myocardial infract.

1. Giris

Koroner arter hastaligi (KAH) tiim diinyada en baglica
gelen Olim nedenlerinden biridir.[1] KAH kronik
koroner sendromlar ve akut koroner sendromlar olarak
iki baslikta degerlendirilir. Akut koroner sendromlar
(AKS), stabil olmayan anjina pektoris (SOAP), ST
segment yiikselmeli kalp krizi (STYKK) ve ST
segment yiikselmesi olmayan kalp krizi (STYOKK)
olarak ii¢ grupta siniflandirilir. [2, 3]. KAH ve AKS’de
yas tek basina 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu yiizden de
geng hastalarda AKS nispeten daha nadir goriiliir. Geng
hasta tanimi farkli yaymlarda farkli degerler olarak
kabul edilmesine ragmen eger 40 yas gen¢ kabul
edildiginde AKS sikligi %2-4 iken 45 yas kabul
edildiginde %10 a kadar ¢ikmaktadir.[4, 5]

Biz bu calismamizda 45 yas altinda akut koroner
sendrom (STYKK, STYOK) ile yatirilan hastalarin
klinik, laboratuvar ve anjiyografi 6zelliklerini 45-65
yas arasindaki orta yas grubundaki hastalarla
karsilastirdik.

2. Materyal ve Metot

2.1.Hasta Popiilasyonu

Calisma retrospektif olarak planlamistir. Caligmanin
yapildigt iki merkezde akut koroner sendrom tanist ile
yatirilan ve ilk defa koroner anjiyografi yapilan
hastalarin dosyalar1 taranmistir. Koroner anjiyografi,
laboratuvar, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi
sonuglarina gore akut koroner sendrom diisiiniilen
hastalar ¢alismaya alinmigtir. Hastalar yaslarina gore
iki gruba ayrilmistir.45 yas ve altinda olanlar geng kalp
krizi olarak kabul edilirken 45 yas iistii ve 65 yas ve alt1
olanlar kontrol grubu olarak kabul edilmistir. Daha
once koroner anjiyografi yapilan, koroner arter by-pass
grefti (KABG) yapilmig hastalar ile koroner yogun
bakima yatis sonrasi yapilan tetkikler sonucu kardiyak
dis1 nedenler (pulmoner emboli) ya da miyokardit,
perikardit, Tako tsubo, aort disseksiyonu, yavas akim,
koroner disseksiyon gibi kardiyak ama aterosklerotik
olmayan nedenler diisiinilen hastalar, koroner
anjiyografi yapilmayan hastalar ya da koroner
anjiyografi de %50 den az darlik saptanan hastalar
dislanmustir.

Hastalarin klinik tanist (SOAP, STYKK, STYOK),
kapsamli laboratuvar verileri, anjiyografi ozellikleri
(SYNTAX skoru, akut koroner sendroma neden olan
damar), elektrokardiyografi ozellikleri,
ekokardiyografi ve klinik risk faktorleri (diyabet (DM),
hipertansiyon (HT), viicut kitle indeksi, sigara, aile
Oykiisii) kaydedilmistir.
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Calisma Helsinki II etik deklarasyonuna gore ve yerel
etik komiteden (Saglik Bakanlhigi Ilhan Varank Egitim
Aragtirma Hastanesi) etik kurul karar1 (2021/223 nolu
karar) almarak gerceklestirildi. Tim katilimcilardan
aydinlatilmis onam formu alinmstir.

2.2.Koroner Anjiyografi

Tim hastalara, Judkins teknigi ile koroner
anjiyografiler (KAG) yapildi ve koroner arterde > 1.5
mm c¢apinda ve %50 darliga neden olan tiim lezyonlar
calismaya dahil

edildi. Akut koroner sendromlu hasta tanisinda, tipik
gogilis agrist olan veya elektrokardiyogramda (EKG)
iskemik degisiklikleri (kalic1 ST segment yiikselmeleri
veya yatay veya asagi egimli ST segment depresyonu
dahil olmak iizere, T-inversiyonu veya dinamik EKG
degisikligi veya yeni sol dal blogu) olanlar ve troponin
T/T degeri 99. persentil referans degerinden daha
yliksek olanlar akut koroner sendrom agisindan anlamli
kabul edildi. [3]

Hastalarin koroner anjiyografileri, en az iki farkli
kardiyolog tarafindan incelenmis. Koroner
anjiyografide AKS neden olan lezyon ve diger koroner
lezyonlar kaydedilmistir. AKS neden olan lezyon ve
diger damarlardaki %50 den fazla olan darliklar
kaydedilmistir. Ayrica anjiyografide vazo spazm,
spontane disseksiyon, yavas akim, miyokart kopriisii
saptanan hastalar calisma dis1 birakilmigtir. Yine
anjiyografide koroner damar miidahale bulunulmussa
hangi damara ve nasil miidahalede (balon, stent)
bulunuldugu not edilmistir. Midahale karar
verilmeyen hastalarda ilag tedavisi ya da KABG karar1
verilmisse not edilmistir.

2.3.Takip

Hastalar hastanede yatis siiresi boyunca takip edilmis.
Koroner arter baypas ihtiyaci, stent trombozu, oliim,
kardiyojenik sok geciren hastalar kaydedilmistir.
2.4.Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi analizi
Tim hastalardan sirtiistii yatar pozisyonda 25 mm/ms
ve 10 mV/sn hizinda 12-derivasyonlu yiizey
elektrokardiyografi (EKG) kayd: alind1 (GE Marquette
Mac 1200. GE Healthcare 3000 North Grandview
Waukesha, WI 53188 USA). Ekokardiyografik
incelemeler, sol yan yatar pozisyonunda Vivid 7 Pro
ultrason  gorlintiileme  sistemi  (GE  Vingmed,
Milwaukee, Wisconsin, USA) kullanilarak yapild.
Konvansiyonel Doppler ekokardiyografi incelemeleri
ve M-mod oOlgiimleri Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi tarafindan yaymlanan standartlara gore



yapildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF)
Simpson’in kuralina gére hesaplandi [6].

2.5.Istatiksel analizler

Elde edilen veriler SPSS 20.0 versiyonu (Statistical
Package for Social Sciences, Inc., Chicago, IL,USA)
istatistik programina kaydedildi. Verilerin normal
dagilima uygun olup olmadigi, Kolmogorow Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren
sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak
kategorik degiskenler yiizde (%) olarak ifade edildi.
Normal dagilim gosteren veriler iki grup arasinda
karsilagtirilirken Students t-test, kategorik
degiskenlerin karsilagtirilirken Ki-Kare testi kullanildi.

Geng MI grubundaki koroner arter hastaliginin olasi
bagimsiz 6n gordiiriiciilerini belirlemek i¢in tek ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizleri kullanildi. Tiim
sonuglarda p <0.05 degeri anlamli1 kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Ik defa AKS geciren ve hastaneye yatirilarak koroner
anjiyografi yapilan 45 yas ve altindaki 161 hastanin yas
ortalamasi (39.6 £ 4,9 y1l), 46 — 65 yas araligindaki orta
yasli1 434 hastanin yas ortalamasi ise (54.5 + 5,4 y1l) idi.
Geng hasta ve orta yagl hasta grubunun demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. ik defa akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarin genel demografik 6zellikleri

Degiskenler Tiim hastalar Geng hasta grubu Orta yash hasta | p-degeri
(n=161) grubu (434)

Yas (y1l) 50.6 £ 8.6 39.6+4.9 545+54 <0.001
VKI (kg/m?) 28.1+£5.9 279+48 28.6 £3.8 0.487
Cinsiyet (erkek) 466 (78.3) 128 (79.5) 338 (77.9) 0.638
Hipertansiyon,% 186 (31.3) 20 (12.4) 166 (38.2) <0.001
Diyabetus mellitus, % 157 (26.4) 20 (12.4) 137 (31.6) <0.001
Sigara, % 411 (69.2) 123 (76.4) 288 (66.5) 0.020
Sigara, kutu/yil 164+ 154 14.4+13.1 17.2+£16.6 0.229
Aile dykiisii.% 223 (37.5) 63 (39.1) 160 (36.9) 0.612
EF, % 51.7+8.1 53.5+75 51.1+£82 0.232
SPAP, mmHg 244+74 23.7+94 25.6+£6.0 0.633
Glukoz, mg/dl 143.6 £ 74.9 128.2 £ 66.4 1493+ 77.2 0.002
Kreatinin, mg/dl 0.8+0.1 0.8+£0.9 0.9+0.7 0.501
Total kolesterol, mg/dl 188.9 £ 44.6 191.5+49.2 188.1 £42.8 0.452
LDL,mg/dl 120.3 £38.5 123.6 +43.5 119.3 +£36.0 0.247
HDL, mg/dl 38.9+10.5 38.9+10.1 40.5+11.9 0.150
TG, mg/dl 189.1 +£189.3 201.3+195.8 184.7 £ 187.8 0.184
TSH, mg/dI 1.8+1.3 1.7+1.6 1.9+2.0 0.376
Albumin, mg/d| 4.0+0.6 4.1+0.7 39+0.8 0.436
Urik asit, mg/dl 50+1.5 49+14 53+13 0.125
Vitamin B12 318.0+274.7 3224+ 157.5 274.8 +£123.6 0.063
WBC x10° 10.6 + 3.1 10.4+42 10.8+3.4 0.725
Hgb, g/dI 13.9+1.8 143+£2.5 13.6+£2.1 0.259
Kalp hiz1, atim/dk 77.6 £15.1 789+ 15.1 77.3+13.7 0.256
QRS siiresi 89.7+12.9 88.0+11.6 90.3+13.2 0.124
QT siiresi 431.6 £47.6 431.4+39.8 430.6 + 36.8 0.647
Diizeltilmis QT siiresi 453.1+52.2 455.6 £47.8 451.6 £36.8 0.243
STYKK, n (%) 259 (43.5) 58 (36.0) 201 (46.3) 0.025
STYOKK, n (%) 337 (56.6) 104 (64.6) 233 (53.7) 0.017
SYNTAX skoru 82+72 5.9+6.7 9.1+£73 0.004
LMCA, n(%) 5(0.8) 0 (0) 5(1.2) 0.171
LAD, n(%) 307 (51.6) 58 (36.0) 249 (57.4) <0.001
CX, n(%) 171 (28.7) 37 (23.0) 134 (30.9) 0.059
RCA, n(%) 205 (34.5) 47 (29.2) 158 (36.4) 0.100
Kardiyojenik sok, n(%) 7(1.2) 2(1.2) 5(1.2) 0.928
Stent trombozu, n(%) 6 (1.0) 0 (0) 6 (1.4) 0.134
KABG, n(%) 35 (5.9) 3(1.9) 32 (7.4) 0.011

Kisaltmalar: EF: Ejeksiyon fraksiyonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, Hgb: Hemoglobin, KABG: Koroner arter by-pass grefti, KAH: Koroner arter hastaligi,
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, STYOKK: ST segment yiikselmesi olmayan kalp krizi, STYKK: ST segment yiikselmeli kalp krizi, SPAP: Sistolik pulmoner arter
basinci, TG: Trigliserit, TSH: Troid stimiilan hormon, VKI: Viicut kitle indeksi, WBC: Beyaz kiire say1s1.
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Orta yagh hasta grubunda HT (166 [%38,2]’e karsin 20
[%12,4], p<0.001) DM (137 [%31.6]’e karsin 20
[%12.4], p<0.001) ve serum glikoz diizeyi
(149.3+77.2’ e karsin 128.2+66.4 mg/dl, p=0.002) geng
yastaki hastalara oranla daha yiiksek idi. Buna karsin,
geng hastalarda sigara igme orani daha yiiksek (123
[%76,4] e karsin 288 [%66,5], p=0.020) idi. Yine, orta
yas grubundaki hastalarda STYOKK (233 [%53,7]’e
karsin 104 [%64.6], p=0.017), STYKK orani
201[%46.3]’e karsin 58[%36.0], p=0.025), sol 6n inen
arter lezyonu (249 [%57.4]’¢ karsin 58 [%36.0],
p<0.001), SYNTAX skoru (9.1+7.3’e karsin 5.9+6.7,
p=0.004) ve beraberinde KABG karar1 alinan hasta

sayis1 oram1 (32[%7.4]’e karsin 3[%1.9], p=0.011),
daha yiiksek idi (Tablo 1).

Geng yasta kalp krizi geciren hastalar igin olasi
bagimsiz risk faktorlerini saptamak igin regresyon
analizleri yapildi. Tek degiskenli lojistik regresyon
analiz sonuglarinda, HT (odds orani (OO): 4.367, %95
giiven araligi (GA) [2.631-7.248], p<0.000), DM (OO:
3.252, %95 GA [1.952-5.417], p<0.001), sigara
iciciligi (00: 0.614, %95 GA [0.405-0.929], p=0.021),
serum glikoz diizeyi (00:0.995, %95 GA [0.992-
0.998], p=0.003) anlamli bulunurken, ¢ok degiskenli
regresyon analizlerinde HT (OO: 3.403, %95 GA
[1.996-5.801], p<0.001) bagimsiz birer risk faktorii
olarak saptandi. (Tablo 2)

Tablo 2. 45 yas ve alt1 akut koroner sendrom gegiren hastalarda olas1 bagimsiz risk faktorlerinin tek ve cok degiskenli

regresyon analizleri ile incelenmesi

Degiskenler Tek degiskenli lojistik regresyon Cok degiskenli lojistik regresyon
analizleri analizleri
00 (95 % GA) p-degeri 00 (95% GA) p-degeri
Hipertansiyon 4.367 (2.631- 7.248) <0.001 3.403 (1.996- 5.801) <0.001
Diyabetes mellitus 3.252 (1.952- 5.417) <0.001 1.773 (0.933- 3.368) 0.080
Sigara iciciligi 0.614 (0.405- 0.929) 0.021 0.669 (0.433- 1.031) 0.069
Serum glukoz 0.995 (0.992- 0.998) 0.003 0.998 (0.995- 1.002) 0.353

Kisaltmalar: GA: Giiven araligi, OO: Odds orani.

3.2. Tartisma

Calismamizda, geng yasta kalp krizi gegiren hastalarda,
HT, DM ve sigara bagimsiz birer risk faktorii olarak
bulundu. Orta yas grubunda, LAD lezyonu sikligi,
KABG karart ve SYNTAX skorunun daha yiiksek
oldugunu, ayni1 zamanda bu hastalarda HT ve DM’in
daha sik oldugunu saptadik. Geng AKS hastalari ile
kargilagtirildiginda orta yasli hastalarda yatis esnasinda
daha fazla hipertansiyon ve diyabet saptanmasmin en
biiyiik nedeni yasin bu hastaliklarin gelisiminde bir risk
faktorii olmasi ve yas arttikca diyabet ve hipertansiyonun
prevalansimin artmasi 6nemli bir etkendir. Eriskinlerde
HT prevalanst %30-45 arasinda iken yas arttikca
prevalansi artmakta ve 60 yas iistii hastalarda prevalansi
%060 lara kadar ulagsmaktadir. Yine DM prevalans1 60 yas
altinda %10 nun altinda iken 60 yas iistiinde %10-20
arasindadir. Bizim ¢aligmamizda da HT ve DM geng
hastalarda az goriilmesi bu hastaliklarin yas ile olan
artigindan kaynaklanmaktadir. [7, 8]

Fakat HT ve DM geng hastalarda orta yas grubuna gore
daha az goriilmesine ragmen geng¢ kalp krizlerinde
onemli bir risk faktorii diir. Nezaret ve arkadaslari[9] 40
yas alt1 181 hastada koroner arter hastaliginin prevalansi
ve siddetini aragtirmiglardir. Diyabetik bireyler, diyabeti
olmayanlara gore koroner arter hastalig1 gelisimine daha
yatkin ve diyabetik bireylerde koroner plaklar daha fazla
ve daha yaygin bulunmustur. Shaye ve arkadaslar1[10]
aclik kan sekeri 100 iin altinda olan 10913 hastay1
(ortalama yas:50.4) ortalama 4.3 yil izlemislerdir.

Hastalar kan sekerine gore 5 gruba (50-79; 80-84; 85—
89; 90-94; 95-99 mg/dL) kategorize edilmistir. Diger
degiskenler (yas, aile dykiisii, eski kardiyak oykii, HT)
eslestirildiginde kardiyak mortalite 50-79 grubunda en
disik bulunmus ve kan sekerinde her 1mg/dl artig
kardiyak mortalite de %7.6 artigla iliskili bulunmustur.
Bizim c¢aligmamizda da aglik kan sekeri geng kalp
krizlerinde bagimsiz bir risk faktorii olarak bulundu.
Ayni zamanda, ¢alismamizda HT geng hastalarda kalp
krizi gelisimi agisindan anlamli bulundu. Lewington ve
arkadaglarmin [11] c¢alismasinda kan basinct ile
kardiyovaskiiler olaylar arasinda (hemorajik inme,
iskemik inme, kalp yetmezligi, kalp krizi ) ve bdbrek
yetmezligi arasinda devamli ve bagimsiz bir iliski
oldugunu gostermislerdir. Bu iligki biitiin yas gruplarinda
ve etnik gruplarda gosterilmis ama 6zellikle genglerde
(50 yas alt1) ve yashilarda (65 yas iistii), yiiksek diyastol
kan basinci ve kardiyak mortalite arasinda daha siki bir
iligki tespit edilmistir. Bizim calismamizda ozellikle
diyastol kan basincina odakli bir hipertansiyon tanimi
yapilmasada geng kalp krizlerinde HT 6nemli bir faktor
olarak goziikmektedir.

Sigara i¢iciliginin kalp krizinde 6dnemli bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Zimmerman ve ark.[12] geng kalp
krizlerinde (<40) sigara igicilik oranin1 %70-90 arasinda
bulmus literatiirdeki diger ¢alismalarda da sigara geng
kalp krizinde benzer oranlarda yiiksek bulunmustur.
Caligmamizda da literatiir bilgileri ile uyumlu bir sekilde,
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sigaranin geng yastaki hastalarda 6nemli bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu bulduk.

Geng kalp krizleri orta yaslilardaki kalp krizleri ile
karsilastirildiginda koroner arter hastaligi yayginligi,
SYNTAX skoru ve KABG orta yagli grupta daha
yiiksek ti. Bunun nedeni de yasin kendisi ile orta yasl
grupta diyabet ve hipertansiyonun daha fazla olmasi ve
bu risk faktorlerine daha uzun maruz kalmak bu
gruptaki yaygin aterosklerozu ve daha yiiksek
SYNTAX skorunu agiklar. Yas, HT, DM ve koroner
arter hastalig1 ve koroner iskemi ile artan bir parametre
oldugundan orta yash grupta daha yiiksek bulunmustur.
Ama KAH yayginlig1 geng hastalarda orta yagh gruba
gore az olsa da DM ve HT gibi faktorler geng hastalarda
da plak gelisimini tetikleyip ve sigara gelisen plaklarin
daha kolay yirtilip AKS neden olmasinda baslica etken
olarak goziikmektedir.[12, 13]

Kisithliklar

Caligmaya aliman hasta sayisi, ¢alismanin yapildigi
merkez sayisi kisithidir ve ¢aligma geriye doniik dosya
taramasi1 olarak yapilmistir. Ayrica geng kalp krizi
geciren hastalarin orta yas grubuna gore uzun dénemde
tekrarlayan kalp krizi oranlar1 ve Oliim oranlar
degerlendirilmemistir.

4. Sonug

Sonug olarak DM, HT ve sigara geng¢ hastalarda one
cikan kalp krizi nedenleri olarak bulunmustur. Bu risk
faktorlerine sahip geng hastalar KAH yoniinden tetkik
edilmeli ve KAH hastaligi yoniinden riskli kabul
edilerek statin, asetilsalisik asit gibi tedaviler daha
erken baslamasi diisiiniilmelidir. Ayrica bu hastalarda
sigara, DM ve HT gibi risk faktdrlerinin erken tanisi ve
tedavisi ile gen¢ yastaki hasta grubunda kalp krizi
gelisimi azaltilabilir ya da 6nlenebilir.

Referanslar
Rana, J.S, Khan, S.S, Lloyd-Jones, D.M, et al., Changes in
Mortality in Top 10 Causes of Death from 2011 to 2018, Journal
of General Internal Medicine, 2021, 36(8), 2517-8.
[Jurisch, D, Laufs, U, Chronic coronary syndrome: New
classification of stable coronary artery disease, Der Internist, 2021,
62(1), 47-57.
Collet, J.P, Thiele, H, Barbato, E, et al., 2020 ESC Guidelines for
the management of acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment elevation, European
Heart Journal, 2021, 42(14), 1289-367.
Fournier, J.A, Sanchez, A, Quero, J, et al., Myocardial infarction
in men aged 40 years or less: a prospective clinical-angiographic
study, Clinical Cardiology, 1996, 19(8), 631-6.
Doughty, M, Mehta R, Bruckman, D, et al., Acute myocardial
infarction in the young--The University of Michigan experience,
American Heart Journal, 2002, 143(1), 56-62.
Mitchell, C, Rahko, P.S, Blauwet, L.A, et al., Guidelines for
Performing a Comprehensive Transthoracic Echocardiographic
Examination in Adults: Recommendations from the American
Society of Echocardiography, Journal of the American Society of
Echocardiography: official publication of the American Society of
Echocardiography, 2019, 32(1), 1-64.
Chow, C.K, Teo, K.K, Rangarajan, S, et al., Prevalence, awareness,
treatment, and control of hypertension in rural and urban
communities in high-, middle-, and low-income countries, Jama,
2013, 310(9), 959-68.

130

10.

11.

12.

13.

Qing, Q, Gang, H, Jaakko, T, Age- and sex-specific prevalences of
diabetes and impaired glucose regulation in 13 European cohorts,
Diabetes Care, 2003, 26(1), 61-9.

Srinivasan, M.P, Kamath, P.K, Bhat, N.M, et al., Severity of
coronary artery disease in type 2 diabetes mellitus: Does the timing
matter?, Indian Heart Journal, 2016, 68(2), 158-63.

Shaye, K, Amir, T, Shlomo, S, et al., Fasting glucose levels within
the high normal range predict cardiovascular outcome, American
Heart Journal, 2012, 164(1), 111-6.

Lewington, S, Clarke, R, Qizilbash, N, et al., Age-specific
relevance of usual blood pressure to vascular mortality: a meta-
analysis of individual data for one million adults in 61 prospective
studies, Lancet, 2002, 360(9349), 1903-13.

Zimmerman, F.H, Cameron, A, Fisher, L.D, et al., Myocardial
infarction in young adults: angiographic characterization, risk
factors and prognosis (Coronary Artery Surgery Study Registry),
Journal American College of Cardiology, 1995, 26(3), 654-61.
Usalp, S, Altuntas, E., Bagirtan, B, et al., Stabil anjina pektoris ile
bagvuran hastalarda koroner yavas akimin klinik ve laboratuvar
belirleyicileri, Celal Bayar Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Dergisi, 2021, 8(4), 691-96.

isimli
Creative

http://edergi.cbu.edu.tr/ojs/index.php/cbusbed
yazarin CBU-SBED baslikli eseri bu

Commons Alinti-Gayriticari4.0 Uluslararasi Lisansi ile
lisanslanmustir.




MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERi ENSTITUSU DERGISI

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITY JOURNAL OF INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
ISSN: 2147-9607

ARASTIRMA MAKALESI
RESEARCH ARTICLE
CBU-SBED, 2022, 9(1): 131-135

Tek Damar Off-pump ve On-pump Koroner Arter Cerrahisinin
Postoperatif Komplikasyonlara Etkisi

The Effect of Single Vessel Off-pump and On-pump Coronary Artery
Surgery on Postoperative Complications

Funda Yildirim?", Dilsad Amanvermez Senarslan?, Baris Bayram®, Adnan Taner Kurdal', Ozlem Karaaslan Yiiksel?,
Omer Tetik!

Manisa Celal Bayar Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi ABD, Manisa, Tiirkiye.
2Manisa Sehir Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi, Manisa, Tiirkiye.

e-mail: fundanizamoglu@yahoo.com, damanvermez@yahoo.com, brsbyrm@hotmail.com, doktoratk@yahoo.com,
ufuktagezen@yahoo.com, omer_tetik@hotmail.com
ORCID: 0000-0002-1577-0281
ORCID: 0000-0002-3316-6707
ORCID: 0000-0002-8665-1837
ORCID: 0000-0002-7890-9658
ORCID: 0000-0002-7311-0687
ORCID: 0000-0003-4471-2686
*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Funda Yildirim

Gonderim Tarihi / Received:02.01.2022
Kabul Tarihi / Accepted: 07.01.2022
DOI: 10.34087/cbushed.1051670
Oz
Giris ve amac: Giinlimiizde koroner bypass ameliyatlar1 hala yaygin olarak on-pump CABG ve off-pump CABG
teknigi ile yapilmaktadir. Bu retrospektif klinik ¢aliyjmada her iki cerrahi yontemin kisa ve uzun dénem
komplikasyonlarini aragtirdik.
Gerec ve Yontemler: Bu calismaya 2011-2015 yillar1 arasinda klinigimizde Syntax skorlamasina gore izole tek
damar koroner arter hastalig1 olan; on-pump (Grup 1) ve off-pump (Grup 2) koroner arter cerrahisi gegiren toplam
43 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarda postoperatif erken doénem komplikasyonlar ve bir yillik major advers
kardiyovaskiiler ve serebral olaylar karsilastirilmistir.
Bulgular: Her iki grup arasinda demografik verilerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Postoperatif
komplikasyonlar agisindan atrial fibrilasyon off-pump cerrahi yapilan grupta anlamli olarak daha az saptanmustir.
Yogun bakimda ve hastanede kalis siireleri, pndmoni, sternal enfeksiyon ve postoperatif drenaj miktarlari agisindan
anlamli farklilik saptanmamuistir. Operasyon sonrasi uzun donemde major adverse kardiyovaskiiler ve serebral olaylar
(MACCE) agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmamustir.
Sonu¢: Sonug olarak koroner bypass cerrahisinde uygulanacak yontemin hastanin risk skorlamasma gore
belirlenmesini 6neriyoruz.

Anahtar kelimeler: Koroner cerrahi, Komplikasyon, On-pump, Off-pump.

Abstract

Objective: Today, coronary bypass surgeries are still commonly performed with on-pump CABG and off-pump
CABG techniques. In this retrospective clinical study, we investigated the short- and long-term complications of both
surgical methods.

Materials and Methods: In this study, patients with isolated single-vessel coronary artery disease according to Syntax
scoring in our clinic between 2011 and 2015. A total of 43 patients who underwent on-pump (Group 1) and off-pump
(Group 2) coronary artery surgery were included. In these patients, early postoperative complications and one-year
major adverse cardiovascular and cerebral events were compared.

Results: There were no statistically significant differences in terms of demographic values between the two groups.
In terms of postoperative complications, atrial fibrillation was found to be significantly less in the off-pump surgery



group. There was no significant difference in terms of length of stay in the intensive care unit and hospital, pneumonia,
sternal infection and the amount of postoperative drainage. There was no difference between the groups in terms of
major adverse cardiovascular and cerebral events (MACCE) in the long term after the operation.

Conclusion: In conclusion, we suggest determining the method to be applied in coronary bypass surgery according

to the patient's risk scoring.

Key words: Coronary surgery, Complication, On-pump, Off-pump.

1. Giris
lere ragmen bu hastaliklar 6liim nedeni olarak birinci
sirada  yer almaktadir [1]. Ulkemizde de

kardiyovaskiiler hastaliklar ve bunlarin i¢cinde de en sik
goriileni koroner arter hastaligi (KAH) birinci 6lim
nedenidir [2]. Yasam kalitesini etkileyen KAH’m en
cok bagvurulan tedavi yontemi koroner arter bypass
(CABG) ameliyatidir.  Teknoloji  ve  bilgi
birikimimizdeki hizli gelismeler sonucunda kalp
cerrahisi ¢ogu merkezde ¢ok diisilk mortalite ile
gergeklesir  hale gelmistir.  Ancak  postoperatif
morbidite, ¢esitli risk faktorleri ile de iliskili olarak
halen sik goriilmekte olup, aritmi, inotropik destek
gerektiren  ventrikiil ~disfonksiyonu, enfeksiyon,
gastrointestinal disfonksiyon, akut karaciger hasari,
renal bozukluk gibi nonkardiyak etiyolojiye dayanan
komplikasyonlar gelisebilmektedir [3].

Koroner arter bypass cerrahisi farkli yontemlerle
yapilmaktadir. On-pump (kardiyopulmoner bypass
destegi ile) ve off-pump (kardiyopulmoner bypass
destegi olmadan) olarak yapilabildigi gibi farkl
kesilerle, robotik veya minimal invaziv direkt koroner
bypass operasyonlari da mevcuttur[4]. Cerrahi
travmanin az olmast sebebiyle off-pump koroner
bypass, on-pump koroner bypassa oranla daha az
invaziv kabul edilebilir.

Coklu koroner arter hastaliginda off-pump ve on-pump
CABG operasyonu ile ilgili bir¢ok karsilagtirmali
calisma mevcut olmasina ragmen tek damar sol anterior
koroner arter (LAD) lezyonunda sol internal
mammaryan arteri (LIMA) kullanilarak yapilan LIMA -
LAD off-pump ve on-pump CABG operasyonu ile
yapilmig c¢aligmaya az rastlanmaktadir[5]. Biz bu
calismamizda klinigimizde uygulanan tek damar LAD
lezyonunda yapilan LIMA-LAD on-pump ve off-pump
CABG sonrasi kardiyovaskiiler risk insidansi ve
komplikasyonlari karsilagtirmay1 amagladik.

2. Materyal ve Metot

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve
Damar Cerrahisi kliniginde, aterosklerotik tek damar
LAD koroner arter lezyonu nedeniyle LIMA-LAD
CABG operasyonu yapilan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin tek  damar  lezyonlarinin
belirlenmesinde  Syntax  skorlama  sisteminden
yararlanildi. Calismaya preoperatif diyaliz alan, stabil
olmayan anginali hastalar, acil CABG gerektiren
hastalar, myokardiyal bridge saptanan, 2 damar ve tistii
KAH olan, sol ana koroner arter hastalig1 olan ve ek
kapak hastalig1 olan hastalar alinmadi. Baghekimlik ve
Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay: alinarak (E-
85252386-050.04.04-207313 karar, 13.12.2021 tarih)
hasta dosyalar tarandi.
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Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki gelisme

Hastalarin demografik verileri; yas, cinsiyet, kilo,
miyokard infarktusu (MI), diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), kronik obstriiktif akciger hastalig1
(KOAH),  periferik  arter  hastaligt  (PAH),
serebrovaskiiler olay (SVO), gecirilmis
revaskiilarizasyon, sigara

kullanimi, ejeksiyon fraksiyonu (EF), kreatinin ve
postoperatif erken donem verileri (ekstiibasyon siiresi,
yogun bakim initesinde kalig siiresi, drenaj,
postoperatif ~ akciger  komplikasyonlari,  atrial
fibrilasyon, sternal enfeksiyon, hastanede kalis siiresi)
kaydedildi. Her iki gruptaki hastalara postoperatif uzun
dénem komplikasyonlari saptamak amaciyla, telefon
ile aranarak ulasildi. Ameliyat sonrast uzun dénem
izlemde olugabilecek major komplikasyonlar; MI, yeni
myokardiyal revaskiilarizasyon ihtiyaci, SVO,
kardiyak oliim, kardiyak dis1 nedenlerle 6liim, major
advers kardiyovaskiiler ve serebral olay (MACCE)
acisindan aragtirildi. Veriler kaydedildi.

Toplam 43 hasta ¢alismaya dahil edildi. 20 hasta on-
pump CABG (grup 1), 23 hasta off-pump CABG (Grup
2) olarak tespit edildi.

2.1.Istatistik Yontem

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in SPSS
22 versiyonu kullanildi. Sonuglar ortalamatstandart
deviasyon olarak verildi. Sonuglar %95 ‘lik giiven
araliginda, istatistiksel anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi. Hastalarin sosyodemografik ve klinik
ozelliklerinin incelenmesi yiizdelik oranlar, minimum,
maksimum, ortalama ve standart sapma ile kategorik
verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Pearson
Chi-Square ve Fisher’s Exact test, stirekli verilerin
gruplar arasinda karsilastirillmasinda Mann Whitney U
istatistik analizleri kullanildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin demografik verileri
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiki olarak
anlamli fark bulunmadi (Tablo 1). Ameliyat sonrasi
verilere bakildiginda ekstiibasyon siiresinde anlaml
fark goriilmezken, yogun bakim initesinde kalis
stiresinde ve hastanede kalis siiresinde off-pump
CABG yapilan hastalarda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi. Bu hastalarin YBU kalis ve hastanede
yatis siirelerinin daha kisa oldugu goriildii.

Hastalarin postoperatif erken donem
komplikasyonlarina  bakildiginda akcigere bagh
komplikasyonlarda ve sternal enfeksiyon gelisiminde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Atriyal
fibrilasyon gelisimi agisindan Grup 2 lehine istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,008*) (Tablo 2).



Tablo 1. Grup 1 ve Grup2 hastalarinin demografik verileri, postoperatif dzellikler

ON-PUMP OFF-PUMP Total p
N % N % N %

Obezite Evet 7 35,3 9 39,1 16 37,5 0,804*
Hayir 13 64,7 14 60,9 27 625

Ml Evet 3 11,8 2 8,7 5 10,0 1,000**
Hayir 17 88,2 21 91,3 38 90,0

HT Var 14 70,6 14 60,9 28 65,0 0,524*
Yok 6 29,4 9 39,1 15 35,0

DM Evet 9 41,2 7 30,4 16 35,0 0,481*
Hayir 11 58,8 16 69,6 27 65,0

KOAH Evet 3 11,8 1 4,3 4 7,5 0,565**
Hayir 17 88,2 22 95,7 39 92,5

SVO Evet 2 5,9 2 8,7 4 7,5 1,000**
Hayir 18 94,1 21 91,3 39 92,5

PAH Evet 0 0,0 3 13,0 3 7,5 0,248**
Hayir 20 100,0 20 87,0 40 92,5

Sigara Aktif 9 47,1 10 435 19 45,0 0,316**
Birakmig 5 23,5 10 43,5 15 35,0
Yok 6 29,4 3 13,0 9 20,0

Revaskiilarizasyon Evet 5 23,5 8 34,8 13 30,0 0,443*
Hayir 15 76,5 15 65,2 30 70,0

Kreatinin Normal 18 94,1 23 100,0 41 97,5 0,425**
Yiiksek 2 5,9 0 0,0 2 2,5

Mann Whitney U Analizi(Ort£SS) Ort£SS Ort£SS Ort£SS

Yas (y1l) 59,534+9,79 62,13+9,16 61,03+£9,4 0.468***

EF (%) 52,06+8,11 48,26+8,34 49,88+8.36 0.211***

Ekstiibasyon siiresi (saat) 12,65+6,12 10,65+5,51 0.466***

YBU Kkalis siiresi (giin) 3,47£1,81 2,26+0,75 0.016***

Hastanede kalis siiresi (giin) 7,24+2,08 5,57+1,75 0.006***

MI: Myokard infarktiisii, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi,
SVO: Serebrovaskiiler olay, PAH: Priferik arter hastali1, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, YBU: Yogun bakim iinitesi,
*Pearson Chi-Square, ** Fisher’s Exact Test, ***Mann Whitney U analizi (p<0.05)

Tablo 2. On-pump ve off-pump CABG uygulanan hastalarda erken postoperatif komplikasyonlar

On-Pump (n, %) | Off-Pump (n, %) | Total (n, %) | P*
Akciger Komplikasyonlari Evet 3 23,5 8 34,8 12 30,0 0,443
(Pearson Chi-Square test) Hayir 17 76,5 15 65,2 28 70,0
Atrial fibrilasyon Evet 11 52,9 3 13,6 12 30,8 | 0,008*
(Pearson Chi-square test) Hayir 9 47,1 19 86,4 27 69,2
Sternal Enfeksiyon Evet 3 11,8 1 4,3 3 75 | 0,565
(Fisher’ Exact test) Hayir 17 88,2 22 95,7 37 92,5
Drenaj Mean#sd 926,47+799,44 769,57+246,68 0,978
(Mann Whitney U analizi)

*: Pearson Chi-square test (p<0,05)

Off-pump grubunda daha az atriyal fibrilasyon gelistigi

degerlendirilmesinde anlamli

fark bulunmadi (Tablo

goriildi.  Gruplarin  postoperatif uzun dénem 3).

komplikasyonlariin ve MACCE skorlarinin

Tablo 3. Gruplarin postoperatif uzun dénem komplikasyonlarinin karsilastirilmasi

On-Pump (n, %) Off-Pump (n, %) Total (n, %) p*

Ml 0 0 1 43 |1 2,8 1,000
Revaskiilarizasyon 0 0 1 43 1 2,8 1,000
SVO 0 0 1 43 |1 2,8 |1,000
MACCE 0 0 2 105 |2 6,5 |0,510

*Fisher’s Exact test uygulanmistir. (p<0,05). MI: Myokard infarktiisii, SVO: Serebrovaskiiler olay, MACCE: Major adverse kardiyovaskiiler ve

serebral olay
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3.2. Tartisma

Yasam kalitesini etkileyen dnemli hastaliklardan birisi
koroner arter hastaligi ve en ¢ok bagvurulan cerrahi
tedavi yontemi olan koroner arter bypass ameliyatidir.
Giiniimiizde koroner bypass ameliyatlari, hala yaygin
olarak on-pump CABG veya off-pump CABG
teknigiyle yapilmaktadir. Koroner bypass cerrahisinin
amact semptomlar1 hafifletmek, hayat beklentisi ve
kalitesini yiikseltmek, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi azaltmaktir.

On-pump CABG cerrahisi ¢ok damar hastaligi olan
hastalar i¢in tercih edilen tedavi yontemidir. On-pump
CABG hem giivenli hem de efektiftir. Pompali koroner
arter bypass cerrahisi; cerraha hareketsiz ve kansiz
anastomoz alani, tiim koroner arter dallarinin
ekspozisyonunu kolaylastiran, bog ve gevsek kalple
calisma  imkam1  saglamaktadir.  Anastomozu
kolaylastirmasi ve anastomoz kalitesini arttirmasi, greft
uzunlugunun saptanabilmesi igin kalbin
doldurulabilmesi on-pump CABG operasyonlarinin en
onemli avantajidir[6]. Dezavantaji ise kanin
ekstrakorporeal dolagimda suni yiizeyler ile temasi,
ameliyat travmasi, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve
endotoksemi gibi bazi faktorlerin sistemik inflamatuar
reaksiyonlar1 aktive etmektedir. Bu da kalp cerrahisi
sonrast goriilen bircok komplikasyonun sebebi olarak
gosterilmektedir.

Off-pump CABG uygulanan hastalarda postoperatif
morbidite ve organ disfonksiyonlarinin daha az oldugu
goriilmiistiir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda off-
pump koroner cerrahinin diisiik risk profili ve
sirkumfleks hastaligt olmayanlarda alternatif bir
yontem oldugu belirtilmektedir[5]. Fakat off-pump
yontemler, teknik olarak zordur ve uzun donem
sonuglarda faydali oldugu gosterilmemistir. Buna
ragmen daha az kan transfiizyon ihtiyacit ve daha az
hastanede kalig siiresine bagli azalmig komorbiditeler
avantajlaridir. Genel olarak, bu yararlar yetersiz
revaskiilarizasyon nedeniyle 6nemini yitirmektedir[5].
Calisan kalpte koroner bypass cerrahi islemleri
zorlagtiran en Onemli Ozelliklerden biri kalbin ve
dolayisiyla koroner arterlerin hareketli olusu ve bu
hareketliligin anastomoz suturunu zorlastirmasidir[7].
Koroner arteriyotomiden  kaynaklanan  kanama
anastomozu gii¢lestirerek anastomoz kalitesini diisiiriir
ve cerrahi travma olasiligint arttirir. Cerrahi alandaki
kan, anastomoz sirasinda goriisii bozmaktadir. Bunun
disinda arter kan akimmin engellenmesi bdlgesel
iskemi, aritmiler ve hemodinamik bozulmaya neden
olabilir. Posterior dallarin goriilebilmesi i¢in atan kalbe
anteriora dogru pozisyon verilmesiyle, normal kasilma
fonksiyonu engellenir ve kardiyak outputta diisme olur.
Arrest ve dekomprese olmus kalbin aksine atan kalp,
cerraha toraksta rahat ¢aligabilecek bir alan birakmaz.
Hedef damarmn tanimlanmasi daha gii¢ olur. Ciddi
kardiyomegali, iskemik mitral yetmezlik ya da kiigiik
intramyokardiyal ve diffiiz hasta damarlarin varligi
karsilagilacak en onemli sorunlardir. Ayrica koroner
arter ¢apinin 1.5 mm’den fazla olmasi, koroner arterler
arasinda sant gerekliligi ve tecrilbbe gerekliligi,
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posterior duvar revaskiilarizasyonunun zor olmasi off-
pump CABG’nin diger dezavantajlaridir.

Biz bu ¢alismamizda tek damar LAD cerrahisi yapilan
hasta gruplarmi karsilastirdik. Boylelikle gruplar
arasinda degerlendirme yapilirken istatistik bakimdan
diger faktorlerin ige karigsmasinin engellenmesini
hedefledik. LAD revaskiilarizasyonu her iki ydntem
icinde damara ulagilabilirlik acisindan ilave risk
olusturmamaktadir. Lezyonlarin isole tek damar
lezyonu olmasii da Syntax skorlama sistemindeki
kriterlere goére belirledik. Bu skorlama sistemi
anatomik bazda koroner arter hastaliginin ciddiyetini
belirlemek i¢in gelistirilmistir [8]. Cerrahi veya
girigsimsel olarak tedavi sekline karar vermede yardimct
olmak igin kullamlmaktadir. izole yiizde yetmisten
fazla LAD lezyonu, diger koroner sistemlerinde lezyon
olmamasi, eslik eden kapak veya asendan aort
patolojisinin olmamasi, lezyon 6zelliklerinin girigime
uygun olmamast veya basarisiz girisim hasta
secimimizde onemli kriterleri olusturdu.
Calismamizda tek damar LIMA-LAD CABG yapilan
hastalar1 on-pump ve off-pump olarak gruplara ayirdik.
Her iki grup arasinda hastalarda yandas hastaliklar
(DM, MlI, HT, SVO, PAH, KOAH) ve demografik
faktorler (yas, cinsiyet, sigara) agisindan fark yoktu.
Hastalarin erken (postoperatif ilk hafta) ve ge¢ donem
(postoperatif en az bir yil sonrasi) sonuglarin
karsilastirdik. Her iki gruptaki hastalarin erken dénem
sonuglart olarak ekstiibasyon siireleri, yogun bakim
kalis siireleri, drenaj miktarlari, akciger komplikasyonu
gelisme orani, sternal enfeksiyon oranlart arasinda
istatistiksel olarak fark saptamadik. Fakat erken
donemde off-pump grubundaki hastalarda daha az
atrial  fibrilasyon gelistigini  gozlemledik. Bu
istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.008). Hastalarin ge¢
donem komplikasyonlar1 olarak risk faktorleri de
belirlenerek MACCE skorlamasin1 sorguladik[9,10].
Operasyondan en az bir yil sonra, bu hastalar1 telefon
ile arayarak yasadiklari problemler hakkinda sorular
sorduk. SVO, MI, tekrar revaskiilarizasyon oykiisii ve
MACCE major kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
olay gec¢irme Oykiisii sorgulandi. Gruplar arasinda
anlamli fark saptamadik. Kilger ve arkadaslari
yaptiklart bir c¢alismada kardiyopulmoner bypass
kullaniminin artmig atriyal fibrilasyon ile iligkisini
gostermiglerdir[11]. Atriyal fibrilasyon koroner arter
cerrahisi sonrasi sik goriilen aritmidir. CABG cerrahisi
sonras1 goriilen atriyal fibrilasyon insidansi genis
serilerde %35°den fazla oldugu bildirilmektedir[12].
Bizim c¢alismamizda oldugu gibi off-pump bypass
sonrasi atriyal fibrilasyon gelisme oraninin, on-pump
cerrahi sonrasina gore daha az oldugunu gosteren
calismalar vardir[13,14].

Yaptigimiz ¢aligmanin diger ¢aligmalardan farki hasta
gruplarmi LIMA-LAD CABG operasyonu yapilan
hastalarin olusturmasidir. Tek damar LAD lezyonu
bulunan  hastalarda  kardiyologlarca  angioplasti
tedavisi, kronik total okliizyonlu hastalarda dahil
cerrahi tedaviye tercih edilmektedir[15]. Buna bagh
olarak tek damar off-pump ve on-pump CABG
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cerrahisi ¢oklu off-pump ve on-pump CABG
cerrahisine gore daha az yapilmaktadir. Bu nedenle bu
grupla yapilan ¢ok fazla caliyma bulunmamaktadir.
Calismamizin sonucunda off-pump CABG
ameliyatindan sonra erken donemde hastalarda
kardiyak ve cerrahiye bagli komplikasyon gelisme
sikligt ve hastanede kalig siliresinde on-pump
CABG’den daha anlaml1 diisiis olmasina ragmen uzun
donem takiplerde anlamli fark olmadigini gordiik.

4. Sonug

Sonug olarak koroner bypass cerrahisinde uygulanacak
yontem cerrahin se¢imine gore degismekte olup, her iki
teknigin kendine gore avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada ise her iki grupta
MACCE benzer oranda goriilmiis iken, postoperatif
erken donemde atriyal fibrilasyon off-pump CABG
operasyonu yapilan grupta daha az goriilmiistiir.

Bu ¢alismamizin sonucunda kardiyopulmoner bypassin
viicuttaki tim sistemleri etkiledigi géz oniine alinirsa
tek damar LAD lezyonu olan hastalarda veya off-pump
CABG’de agresif manipiilasyon gerekmemesi,
kardiyak stabilizorler yardimi ve cerrahin deneyimi ile
kardiyopulmoner  bypassta  oldugu gibi tam
revaskiilarizasyonun saglanabilecegi asikardir. Ayrica
riskli hasta gruplarinda LAD lezyonuna off-pump,
diger koroner lezyonlarma hibrid yaklasimla
angioplasti yapilarak tam revaskiilarizasyon saglamak
miimkiindiir. Se¢ili hasta gruplarinda off-pump cerrahi
seceneginin iyi alternatif oldugunu diisiinmekteyiz.

Referanslar

1.Malakar, A.K, Choudhury, D, Halder, B, Paul, P, Uddin, A,
Chakraborty, S. A review on coronary artery disease, its risk
factors, and therapeutics, Journal of Celular Physiology, 2019,
234, 16812-16823

2.TC Saglik Bakanligi Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu, Tiirkiye Kalp
ve Damar Hastaliklari Onleme ve Kontrol Programi, 2015-2020,
9-21.

3.Sheikhy, A, Fallahzadeh, A, Sadeghian, S, Forouzannia, K,
Bagheri, J, Salehi-Omran, A, et al., Mid-term outcomes of
off-pump versus on-pump coronary artery bypass graft surgery;
statistical  challenges in  comparison, BioMed Central
Cardiovascular Disorders, 2021, 21, 412-420.

4.Bachar, B.J, Manna, B, Coronary artery bypass graft. Internet:
StatPearls Publishing, 2021, 11, PMID: 29939613

5.Shaefi, S, Mittel, A, Loberman, D, Ramakrishna, H, Off-pump
Versus on-pump coronary artery bypass grafting- A systematic
review and analysis of clinical outcomes, Journal of
Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, 2019, 3, 232-244.

6. Moller, C.H, Penninga, L, Wetterslev, J, et al., Off-pump versus
on-pump coronary artery bypass grafting for ischemic heart
diseases, Cochrane Database Systematic Review, 2012, 3.
CDO007224.

7.Ascione, R, Caputo, M, Angelini, G.D, Off-pump coronary artery
bypass grafting: Not a flash pan, The Annals of Thoracic Surgery,
2003, 75, 306-313.

8.Farooq, V, Head, S.J, Kappetein, A.P, Serruys, P.W, Widening
clinical applications of the SYNTAX Score, Heart, 2014, 100(4),
276-87.

9. Safarian, H, Alidoosti, M, Shafiee, A, Salarifar, M, Poorhosseini,

H, Nematipour, E, The SYNTAX Score Can Predict Major

Adverse Cardiac Events Following Percutaneous Coronary

Intervention, Heart Views, 2014, 15(4), 99-105.

Olesen, K.K.W, Madsen, M, Lip, G.Y.H, Egholm, G, Thim, T,

Jensen, L.O, et al., Coronary artery disease and risk of adverse

cardiac events and stroke. European Journal of Clinical

Investigation, 2017, 47 (11), 819-828.

135

11.

12.

13.

14.

15.

http://edergi.cbu.edu.tr/ojs/index.php/cbusbed
yazarm CBU-SBED baglikli

Kilger, E, Weis, F.C, Goetz, A.E, Frey, L etal., Intensive care after
minimally invasive and conventional coronary surgery: A
prospective comparison, Intensive Care Medicine, 2001, 27, 534-
539.

Creswell, L.L, Postoperative atrial arrhythmias: Risk factors and
associated outcomes, Seminars in Thoracic and Cardiovascular
Surgery, 1999, 11, 303-307.

Athanasiou, T, Aziz, O, Mangoush, O, Al-Ruzzeh, S, Nair, S,
Malinovski, V, et al., Does off-pump coronary artery bypass reduce
the incidence of post-operative atrial fibrillation? A question
revisited. Europen Journal of Cardiothoracic Surgery,2004, 26(4),
701-710

Wu, C.Y, Wang, S.H, Shang, Y.Q, Xia, JH, Incidence of atrial
fibrillation after off-pump versus on-pump coronary artery bypass
grafting: A meta-analysis of randomized clinical trials and
propensity score matching trials. Journal of Huazhong University
of Science and Technology. Medical sciences, 2017,37(6), 956-
964.

Sarak T, Karadeniz M. Akut Koroner Sendromlu Hastalarda
Kronik Total Okliizyon Siklig1 ve Risk Faktorleriyle Tliskisi. Celal
Bayar Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 2019,
6(3), 194-198

isimli

eseri bu Creative

Commons Alinti-Gayriticari4.0 Uluslararasi Lisansi ile
lisanslanmustir.



https://dergipark.org.tr/tr/pub/cbusbed/issue/49060/522987
https://dergipark.org.tr/tr/pub/cbusbed/issue/49060/522987
https://dergipark.org.tr/tr/pub/cbusbed/issue/49060/522987
https://dergipark.org.tr/tr/pub/cbusbed/issue/49060/522987
https://dergipark.org.tr/tr/pub/cbusbed/issue/49060/522987
https://dergipark.org.tr/tr/pub/cbusbed/issue/49060/522987
https://dergipark.org.tr/tr/pub/cbusbed/issue/49060/522987
https://dergipark.org.tr/tr/pub/cbusbed
https://dergipark.org.tr/tr/pub/cbusbed

MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU DERGISI

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITY JOURNAL OF INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
ISSN: 2147-9607

ARASTIRMA MAKALESI
RESEARCH ARTICLE
CBU-SBED, 2022, 9(1): 136-142

Antifungal Kullaniminin Degerlendirilmesi: Tiurkiyenin Batisina Ait
Cok Merkezli Nokta Prevelans Calismasi

The Evaluation of Antifungal Consumption: Multi Central Point-
Prevalence Survey of Western Turkey

Sebnem Senol Akar'", Oya Eren-Kutsoylu?, Ozge Turhan®, Sema Alp-Cavus?, Meltem Tasbakan”, Bargin
Oztiirk®, Selda Sayin-Kutlu®, Cigdem Banu Cetin', Onur Kaya’, Betil Ozhak®, Hiisnii Pulluk¢u H*, Biilent
Ertugrul9, Murat Kutlu®, Giilsen Mermut*, Cagr1 Ergin'’, Dilek Yesim Metin'!, Nur Yapar?, Vildan Avkan-Oguz
2

!Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Manisa,
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, izmir

3Akdeniz Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal,
Antalya

“*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir

SAdnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Aydin

8Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli

"Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalx,
Isparta

8Akdeniz Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Antalya
°Reyap Hastanesi infeksiyon Hastaliklar1 Klinigi, Esenyurt-Istanbul
Opamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, izmir
e-mail: sebsenol@yahoo.com, oyaeren76@yahoo.com, ozgeturhan@akdeniz.edu.tr, sema alp@yahoo.com,
tasbakan@yahoo.com , barcinozturk@gmail.com , sayinkutlu@yahoo.com , cetinc2003@yahoo.com,
dronurkaya@hotmail.com, betilozhak@yahoo.com, husnup@yahoo.com, bulentertugrul@yahoo.com,
muratkutlu72@gmail.com gulsenmermut@hotmail.com cagri@pau.edu.tr dilekyesimb@yahoo.com
nuryapar@gmail.com vildan.oguz@gmail.com
ORCID: 0000-0001-7438-7306
ORCID: 0000-0003-3814-0474
ORCID: 0000-0001-5072-2712
ORCID:0000-0003-2807-8769
ORCID:0000-0002-4689-720X
ORCID:0000-0003-3756-8276
ORCID:0000-0002-6443-3628
ORCID:0000-0002-9274-6461
ORCID:0000-0001-9292-2608
ORCID:0000-0001-6606-7599
ORCID:0000-0001-6363-2708
ORCID:0000-0002-6372-6680
ORCID:0000-0003-0640-1019
ORCID:0000-0003-2164-641X
ORCID:0000-0001-7783-8723
ORCID:0000-0002-7282-5031
ORCID:0000-0002-7759-5992
ORCID:0000-0001-7648-7730


mailto:sema_alp@yahoo.com
mailto:tasbakan@yahoo.com
mailto:barcinozturk@gmail.com
mailto:sayinkutlu@yahoo.com
mailto:cetinc2003@yahoo.com
mailto:husnup@yahoo.com
mailto:gulsenmermut@hotmail.com
mailto:dilekyesimb@yahoo.com
mailto:nuryapar@gmail.com

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Sebnem Senol Akar
Gonderim Tarihi / Received:31.01.2022
Kabul Tarihi / Accepted: 09.02.2022
DOI: 10.34087/cbusbed.1064632
Oz
Giris ve Amag: Son yillarda yeni ajanlarin da kullanima girmesiyle birlikte antifungal tiiketimi giderek artmistir. Bu
durum, direng gelisimi konusunda endiselere neden olmaktadir. Ulkemizde antifungal tiiketimine ait veriler oldukga
siurlidir. Bu ¢aligmada, Tiirkiye’nin batisindaki yedi tiniversite hastanesinde yatan hastalarda antifungal kullaniminin
degerlendirilmesi amaglanmustir.
Gerec ve Yontemler: Calisma ekibi tarafindan hazirlanan antifungal kullanim formu, tim merkezler tarafindan, ayni
giin i¢inde, antifungal kullanan tiim hastalar i¢in, nokta prevalans yontemi ile dolduruldu, elde edilen veriler SPSS
programi ile degerlendirildi.
Bulgular: Toplam hasta sayist 4969 idi. Hastalarin 112(%2.2) ’si antifungal tedavi almaktaydi. Bu 112 hastanin
verileri degerlendirildiginde; antifungal kullanan hastalarin 56 (%50)’s1 hematoloji-onkoloji, 20 (%17,8)’si yogun
bakim (YB), 23 (%20,5)’i dahili bilimler ve 13 (%11,6)’i cerrahi bilimlerde izlenmekteydi. En sik kullanilan
antifungal flukonazol [44(%39,3)] olup %34.1°1 profilaksi amaci ile kullanilmaktaydi. Tedavilerin %381 hedefe
yonelik, %26.8’1 ampirik ve %18,8’1 preemptif olarak tanimlanmisti. Yattigi klinige gore tedavi endikasyonlari
degerlendirildiginde en ¢ok pre-emptif antifungal kullanimi hemato-onkoloji kliniginde %71.4 (15/21) goriiliirken
ampirik tedavi en ¢ok yogun bakimlarda %50 olmustur.
Sonuc: Calismamizda antifungal tiiketim oran1 %2.2 olup, antifungal ajanlar daha ¢ok hematoloji ve dahili birimlerde
kullanilmistir. Antifungal tedaviye baslama nedeni en fazla 'kanitlanmis mantar infeksiyonu' olarak gézlenmistir. En
sik izole edilen patojenler Candida tiirleri olmasina ragmen, antifungal ajan se¢imi hastanin yattig1 klinige baghdir.
Antifungal tiiketim agisindan yedi merkez arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Bu durum iilkemizdeki antifungal
kullanimt politikasi ile agiklanabilir. Bu sonuglara bagli olarak her hastane kendi verilerini izlemelidir ve izole edilen
fungal patojenlere gore antifungal tedavi politikasi gelistirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal kullanimi, invaziv fungal infeksiyonlar, Nokta prevalans.

Abstract
Obijective: Antifungal consumption has increased in recent years due to new agents on the market. This increase leads
to concern about drug resistance. Data about antifungal prescription in our country is limited. The aim of this study is
to evaluate antifungal consumption in seven university hospital.
Materials and Methods: A form was designed to record patients’ data. The antifungal consumption at the west side
of Turkey in seven University Hospital were evaluated by point prevalence. Hospitalized patients with antifungal
treatment were determined and the designed forms were filled at the scheduled day. SPSS was used to determine
significance of data.
Results: There were 4969 hospitalized patients totally and 112 (2.2%) of them were treated with antifungal agents at
the day of point-prevalance. Out of 112 patients 56 (50%) were in hematology-oncology, 20 (17.8%) in ICU (intensive
care unit), 23 (20.5%) in internal medicine and 13 (11.6%) in surgery clinics. Fluconazole [44 (39.3%)] was the most
used antifungal agent, 34% of them had been using oral fluconazole for prophylaxis. All of the treatments, 38% were
defined as targeted, 26.8% as empirical and 18.8% as pre-emptive. When the treatment indications were evaluated
according to the clinic, the most pre-emptive antifungal usage was in the hemato-oncology clinic, 71.4% (15/21),
while the empirical treatment was mostly used as 50% in the intensive care units.
Conclusion: In this study antifungal consumption rate was 2.2%. Antifungal agents were mostly used in hematology
and internal medicine clinics. The reason of starting an antifungal treatment was ‘proven fungal infection” mostly.
Although the most frequent isolated pathogens were Candida species, the choice of antifungal agent depended on the
clinic where the patient was hospitalized. There was no significantly difference between the university hospitals
according to antifungal consumption. This may be explained by the antifungal prescription policy in our country.
Depending on this results the hospitals should monitor their own fungal pathogens. And according to isolated fungal
pathogens antifungal treatment policy should be improved

Key words: Antifungal consumption, invasive fungal infections, Point prevalence.

1. Giris %2,1’inin ciddi bir invaziv fungal infeksiyona (iFI)
Fungal infeksiyonlar tiim diinyada onemli bir saglik yakalandigi tahmin edilmektedir [3]. Ulkemiz
sorunudur [1]. Bunun en biiyiik nedeni bagisiklig verilerinde IFI nedeniyle 3 aylik vaka 6liim oram %27
baskilanmis hastalarin sayisinin artmasi ile ciddi fungal olarak belirlenmistir [4]. IFi yatkinligi olan hasta
infeksiyonlarin daha sik goriilmesidir. Gelisen pek ¢ok sayisinin  artist  dogal olarak agresif antifungal
yeni tedavi ve cerrahi yontemler ile giinlimiizde malign, kullanimini da arttirmistir. IFI’ler 6zgiin klinik ve
romatizmal ve inflamatuvar hastaliklar ile HIV laboratuvar tam1 almadaki giigliikler nedeni ile bu
infeksiyonu  yonetilebilir ~ hastaliklar ~ olarak incinebilir hasta grubunda mortalite ve morbiditeyi
degerlendirilmektedir [2]. Ulkemizde her yil niifusun azaltmak amaciyla antifungaller ampirik olarak ¢ok
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fazla kullanilmaktadir [2]. Giinimiizde antibakteriyel
kullanimina ait pek ¢ok siirveyans ve prevalans verisi
olmasma ragmen antifungal kullanimina ait veriler
kisithdir.  Amerika Birlesik Devletleri’nin  iilke
verilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada hastanede
yatan hastalarin %2,7’si yogun bakim hastalarmin
%7.7’si1 antifungal kullanmaktadir. Azoller hala en sik
kullanilan  antifungaller olup, ekinokandinlerin
kullanimi son yillarda ciddi artig gostermektedir [5].
Ulkemizde ¢ocuk hastalarda yapilan bir nokta
prevalans  c¢aligmasinda 3338  yatan  hasta
degerlendirilmis, %9’unun antifungal kullandig1
bildirilmistir. Hemato-onkoloji servisleri ve yogun
bakimlarda antifungal kullaniminin daha sik oldugu
(swrasiyla  %35.2, %19.6) ve hastalarin  %8’inin
kombine antifungal tedavi aldigina dikkat ¢ekmislerdir
[6]. Bununla birlikte hizla artan antifungal direng ve
direngli tiirler mevcuttur. Sistemik antifungaller bityiik
cogunlukta hastanede yatan hastalarda kullanildigindan
bu hastalar ile ilgili ayrintili verilere sahip olmak
onemlidir. Ciinkii 6zellikle antifungallere karsi artan
direng acilen uygulanmasi gereken antifungal yonetimi
(antifungal stewardship) ile ilgili olarak ©nem
tasimaktadir [4,5,7].

Batt Anadolu Mantar Calisma Grubu (BAMCAG)
Dernegi Tiirkiye’nin batisindaki alt1 ilde galismalarin
yiiriiten, 6zellikle de bagisiklig1 baskilanmis hastalart
izleyen uzman hekimlerin mantar infeksiyonlari
konusunda bilgi paylasimlarimi saglamak, dil birligi
olusturmak ve diger uzmanlik alanlarinin temsilcileri
ile i birligini gelistirmek amaciyla amator ve bagimsiz
bir calisma grubu olarak kurulmus, 2013 yilinda
derneklesmistir. Dernek tarafindan bes yilda bir
antifungal kullanimindaki trendi takip etmek amaci ile
yapilan bu ¢aligma 2016 yilinda gergeklestirilmis ve
uluslararsi bir kongrede sunulmustur [8]. Caligmanin
besinci yilda tekrarlanmasi planlanirken pandemi
donemine girilmis ve gerceklestirilememistir. Bu yil
yeniden yapilmasi planlanan nokta prevalans igin
yapilan arastirmalar sirasinda literatiirde tilkemize ait
erigkin ~ hasta  verisinin  hala  bulunmadig1
gozlendiginden yayinlanmasina karar verilmistir.

2. Materyal ve Metot

Calisma antifungal kullanimini saptamak amaciyla bir
ginlik  nokta  prevalans  ¢alismast  olarak
gergeklestirildi. Batt Anadolu Mantar Caligma Grubu
(BAMCAG) Dernegi onderliginde Tiirkiye’nin
batisindaki alt1 ilden (Antalya, Aydin, Denizli, Isparta,
Izmir ve Manisa) yedi iiniversite hastanesi galismaya
katildi. Caligmaya katilan hastanelerin timii {i¢iinci
basamak {iniversite hastanesi olup dort ilde, ildeki tek
egitim ve arastirma hastanesidir. Tiim hastaneler
bulunduklar iller hatta gevre illere kapsayici hizmet
vermektedir ve IFI tanis1 koyabilecek laboratuvar ve
goriintiileme tekniklerine sahiptir. Biitiin hastanelerde
yogun bakim hizmeti verilmekte ve kemik iligi nakli,
besinde solid organ nakli yapilmaktadir.

Calismaya katilan tiim hastanelerde 27 Haziran 2016
giinii sabah 01:00 ve 23:59 arasinda yatan 18 yas ve

138

iizerindeki tim  antifungal kullanan hastalar
degerlendirmeye alindi. Kemik iligi ve organ nakli,
hematoloji onkoloji hizmetleri konusunda

merkezlerden bilgi alindi. Arastirmanin yiritildigi
hastanelerde istatistik biriminden verilerin toplanacagi
klinikler ve bu kliniklere ait erigkin yatak sayilari, ayni
giin iginde yatan erigkin hasta sayilari; yogun bakim
yatak sayilar1 ve erigkin yatan hasta sayilari elde edildi.
Degerlendirme icin BAMCAG Dernegi iiyelerince
hazirlanan ‘antifungal kullanim formu’ kullanildi.
Hastalarin primer yatis nedenleri, hangi birimde
yattiklari, Onceden antifungal kullanma &ykdisiiniin
olup olmadigi, hangi antifungal ajani, hangi amagla
(profilaksi ampirik, pre-emptif veya hedefe yonelik
tedavi) kullandiklari, kiiltiir sonuglart ve etken
duyarliliklari, galaktomannan ve HRCT sonuglar
degerlendirildi. Fungal infeksiyon tanisinda European
Organization for the Research and Treatment of
Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group
(EORTC) and the National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group (MSG)
kriterleri esas alindi [9].

Formlar arastirmacilar tarafindan verilere doniistiiriildii
ve degerlendirilmesinde Statistical Package for the
Social Science for Windows, Version 19.0 paket
programi kullanildi. Tanimlayici istatistiklerde sayisal
veriler, ortalama ve standart sapma degerleriyle;
kategorik yapidaki veriler ise say1 ve yiizde ile ifade
edildi. Tim ¢oziimlemelerde tip 1 hata smir degeri
<0.05 olarak alindu.

3. Bulgular ve Tartisma

Yedi hastanenin 4969 yatan hastasi, belirlenen tarihte
antifungal  kullanimi  agisindan  degerlendirildi.
Hastalarin %90.8’1 (4513) servislerde, % 9.2’si (456)
yogun bakimda takip edilmekteydi. Calismanin
yapildigr giin 112 (2.2%) hastaya 115 antifungal regete
edilmisti. 3 hastada kombine antifungal kullanimi
mevcuttu. Caligmaya katilan merkezlerde yatan
hastalardaki antifungal kullanim oranm1 %1.1-3.3
arasinda degismektedir. Merkezlere gore antifungal
gesitleri ve kullanim oranlari istatistiksel olarak benzer
bulunmustur (Sekil-1). Sayilar az olmasi nedeni
merkezler arasinda istatistiksel hesaplamalar her
antifungal i¢in yapilamamustir. Flukonazol igin
hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamugtir. Sekil 1 de merkezlere gore antifugal
dagilimlar1 goriilmektedir.

Sekil 1. Merkezlerde kullanilan antifungallerin oram

» I
-II I |
B
1 2 1 [ 3 6 7



Tablo 1. Antifungal kullanan hasta grubunun tanimlayici bilgileri

Tanimlayici bilgiler n %
Cinsiyet
Kadin 52 46.4
Erkek 60 53.6
Yatis tanisi
Hematolojik malinite 54 48.2
Solid organ tiimorii 9 8
Organ nakli 4 3.6
Dahili nedenler 27 24.1
Cerrahi nedenler 18 16.1
Yattig1 klinik
Hematoloji-onkoloji 56 50
Diger dahili birimler 23 20.5
YBU 20 17.8
Cerrahi 13 11.7
Antifungal kullanim nedeni
Profilaktik 23 20.5
Ampirik 30 26.8
Preemptif 21 18.8
Kanitlanmig 38 33.9
Kullanilan antifungaller
Flukonazol 44 39.3
Amfoterisin B 12 10.7
Kaspofungin 19 17
Anidulafungin 14 12.5
Posakonazol 8 7.1
Vorikonazol 12 10.7
Kombinasyon 3 2.7
Infeksiyonun lokalizasyonu
Bilinmiyor 13 14.6
Akciger 23 25.9
Kan 18 20.2
Idrar 18 20.2
GIS* 13 14.6
Siniis 1 1.1
Diger 3 3.4
Toplam 89 100

*Gasto-intestinal sistem

Antifungal kullanan 112 hastanin %50 (n=56) ‘si
hematoloji-onkoloji kliniklerinde, %20.5’i (n=23) diger
dahili birimlerde, %17.8 i (n=20) yogun bakimda,
%11.7’si (n=13) ise cerrahi birimlerde yatmaktaydi.
Hastalarin %53.62 si (n=60) erkekti ve ortalama yas
57.7+£16.2(18-94) olarak bulundu. Tablo 1 de hastalar,
yatis yerleri, kullanilan antifungaller ve antifungal
kullanim nedenleri goriilmektedir.

Hastalarin yatis tanilari siklik sirasiyla hematolojik
malinite, diger dahili nedenler, cerrahi nedenler, solid
organ tiimorii ve organ nakli idi. Primer yatis nedeni
mantar infeksiyonu olan yoktu. Hastalarin 23’1 (%20,5)

139

profilaksi amac1 ile 89’u (%79,5) tedavi amaci ile
antifungal kullaniyordu. Tedavilerin %38’1 hedefe
yonelik, %26.8’1 ampirik ve %18,8’1 preemptif olarak
tanimlanmist1. Altta yatan hastaliklara gore antifungal
kullanim endikasyonlarinin  dagilim1  tablo 2’de
belirtilmisgtir.

Tedavi amacl antifungal kullanan hastalarda infeksiyon
alanlarina gore antifungal kullanim1 sorgulandiginda; 23
(%25.9) hastada odak alt solunum sistemi olarak
belirtilirken kan dolagim sistemi ve {iriner sistem
infeksiyonlar1 18 (%20.2)’er kiside gortilmustiir. Tedavi
amact le antifungal tedavi alan 89 hastanin 13’iinde



(%14.6) herhangi bir infeksiyon odagi belirtilmemistir. dikkat ¢ekmektedir. Profilaktik amagla kullanilan 23
Herhangi bir infeksiyon odagi belirlenmemis olanlarin antifungalin %52.1 (n=15)’1 flukonazoldiir.

timiiniin  hemato-onkoloji kliniginde takip edildigi Yattign  klinige  gore tedavi  endikasyonlari
dikkati ¢gekmektedir. Antifungallerin arasinda flukonazol degerlendirildiginde en ¢ok pre-emptif antifungal
%39,3 ile en sik kullanilan antifungaldir. Flukonazolii kullanimi hemato-onkoloji kliniginde %71.4 (15/21)
anidilofungin, kaspofungin ve vorikonazol takip goriiliirken ampirik tedavi en ¢ok yogun bakimlarda

etmektedir. %50 (15/30) olmustur. Ampirik tedavide en sik
kullanilan ajan kaspofungindir.
Tablo 2. Yatis nedenleri, altta yatan hastaliklar ve Kombinasyon tedavisi alan 1ii¢ olgu farkli ikili
antifungallerin kullanimi endikasyonlaria gore kombinasyonlar almaktaydi. Hepsi hematolojik
dagilimi maliniteler —nedeni ile tedavi  gdrmekteydi.
Amp | Pree | Kanitla | Profil | Topl Kombinasyon tedavilerinin ikisi kanitlanmis biri pre-
irik | mptif | nmis aksi am emptif tedavi olarak tanimlanmisti.
Birincil 112 hastanin ¢aligma giinii  hastane kayitlari
yatis gozlendiginde 69’unda (%61,9) herhangi bir etken
nedeni iremesi gozlenmemistir. Bes hastanin ampirik veya
Hematol | 14 14 6 20 54 pre-emptif olarak baslanan tedavisi etken {iremesi
ojik olmasma ragmen degigsmediginden bu hastalar kanita
malinite dayali tedavi olarak degerlendirilmemistir. Toplamda
Onkoloji | 2 2 3 2 9 43 hastanin 6rneginde 44 mantar {iremesi saptanmistir.
k tedavi 35 hastada 36 Candida spp. iiremesi olmustur (bir kan
Diger 10 1 16 0 27 kiiltirinde  C. glabrata ve C. albicans birlikte
dahili iiremistir). Etken olarak saptanan Candida suslarinin 22
nedenler (%61,1)’si albicans dis1 kandida olarak identifiye
Cerrahi | 4 2 12 0 18 edilmistir. Yogun bakim hastalarindan izole edilen 9
nedenler (%25) Candida tiirtiniin 5 (%55,5) tanesi “albicans” dis1
SOT* 0 2 1 1 4 kandidadir.  Diger 8 (18.6%) hastanin doérdiinde
Yatmak sirasiyla bir Aspergillus fumigatus, bir Trichosporon
ta spp. bir Fusarium spp. ve bir adet de Cryptococcus
oldugu neoformans izole edilmistir, digerleri kiif tiirii mantar
klinik iremesi olarak tanimlanmis ancak tlir tayini
Hemato- | 14 15 5 20 56 yaptlmamistir.  Kandida  tiirlerinin  altta  yatan
onkoloji hastaliklara ve iireme odaklarina gdre dagilimi tablo
Diger 1 1 18 3 16 3’de 6zetlenmistir.
SerYISIer Tablo 3 Altta yatan hastalik tiplerine ve tireme
Yogun 15 6 15 0 20 odaklarina gore kandidalarin dagilimi
,Zarll(tlilﬁj n Candida | “albicans”  dis1
albicans | Candida spp.
galler =
Flukona |16 |0 |13 15 |44 Hematolojik 8 4
7 hastalik
Kaspofu | 4 5 7 0 19 Onkolojik hastalik | 1 2
ngin Dahili nedenler 7 9
Anidilof | 6 5 10 0 14 Cerrahi nedenler | 3 6
ungin SOT* 0 1
Vorikon | 1 10 1 0 12 Ornek tiirii
ozt Kan killtiiri 8 8
AicE I > 0 |1 idrar kiiltirii 5 12
isin B =
Posakon |0 | 0 0 8 8 Diger L 2
azol Toplam 14 22
Kombin | 0 1 2 0 3 *SOT solid organ transplantasyonu
asyon
Toplam [30 |21 38 23 112 3.1. Tartisma

Altta yatan ciddi bir hastaligi olan ve dzellikle yogun
bakimlarda yatan hastalarda antibiyotik kullanim
oranlar ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur [10].
Ancak antifungal kullanim1 ile ilgili prevalans
caligmalar1 kisithdir. Calismamiz {ilkemizin bati
bdlgesinde alti ilde hizmet veren yedi iigiincii basamak

*Solid organ transplantasyonu

Flukonazolin ~ %34.1’inin  (15/44)  profilaksi,
%65.9’unun (29/44) tedavi amagh olarak kullanildigi
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hastanede  gerceklestirilen eriskin  popiilasyonda
yapilmis en genis hasta sayisina sahip antifungal
prevalans ¢alismasidir.

Tim merkezlerin ortalamasinda hastanede yatan
hastalarda antifungal kullanim oran1 %2.2 olarak
bulunmustur. Hastaneye yatan hastalarda antifungal
kullamimu literatiirde %2,7-4 olarak bildirilmekle
birlikte ¢alismamizin oranlarina benzerdir [9-11].
Calismaya katilan merkezler arasinda antifungal
tercihleri bakimindan farkliliklar olsa da yatan hasta
sayisina gore antifungal receteleme oraninda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasi dikkat
cekicidir. Mekezler arasi antifungal kullanimindaki
farkliliklarin sadece hekim bazli olamayacag1 hastane
eczanelerinin antifungal imkanlarmin bu tercihte
belirleyici olabilecegi diisiiniilmektedir.

Transplantasyon yapilan ve hematoloji/onkoloji
hastalarmni takip eden bu yedi merkezde antifungal
kullaniminin ~ yarist  (n=56) hematoloji-onkoloji
birimlerinde olurken, bunu diger dahili birimler ve
yogun bakim iiniteleri takip etmektedir (siras1 ile %20.5
ve %17.8). Hastanenin diger bdliimlerine oranla bu
birimlerde antifungal kullanimmin yogun olmasi
beklenen bir durumdur [12,13].

Hastalarin sadece beste birinin profilaksi amagl
antifungal kullanirken geri kalaninin (n=89,%79,5)
tedavi amagli antifungal kullaniyor olmasi dikkat
cekmektedir. Hastalarin biiyiik bir grubunu hematoloji
ve onkoloji hastalari olugturmasina ve tiim merkezlerde
hematopoietik kok hiicre nakli yapiliyor olmasina
ragmen profilaksi oranmin disiik olmas: lieratiir ile
¢elismektedir. Bunun nedeni olarak taramanin hastane
bilgi yonetim sisteminden yapilmasi nedeni ile
profilakside sik¢a kullanilan flukonazol’iin doktor
recetesi disinda (hasta yanindan veya dis recete ile)
kullanilmasi oldugu diistiniilmektedir.

Antifungal tedavi alan 89 hastanin %42,7’si (38)
kanitlanmig infeksiyon nedeni ile tedavi alirken
%33,7’sine  (30) ampirik olarak antifungal tedavi
baglanmistir. Profilaktik ve pre-emptif tedavilerin en
¢ok hematoloji/onkoloji servislerinde baslanmast
sasirtict  degildir. Bu hasta grubunda  IFI ile
gelisebilecek mortaliteden etkilenme olasilig1 yiiksektir
ve rehberlerde tedavi endikasyonlari agik olarak
belirtilmektedir.  [14-16]. Calismanin  yapildigi
merkezlerin hepsinde uygun tani imkanlarinin olmasi,
antifungal tedavinin infeksiyon hastaliklar1 uzmanlari
tarafindan  onaylanmasi ile antifungal tedavi
kullananlarda kanitlanmis infeksiyon oranini liteatiire
gore arttirdigr diistiniilmektedir [15]. Ampirik ve pre-
emptif antifungal tedavi segenekleri birincil yatig
nedeni hematoloji-onkoloji tedavisi olan hastalarda
neredeyse esit siklikta kullanilmistir.

Pre-emptif tedavilerde ekinokandinler ve vorikonazol
esit oranda kullanilmaktadir. Rehber oOnerileri bu
dogrultuda olmakla birlikte LAMB kullaniminin daha
siklikla gozlenmesi ve daha ¢ok kanitlanmig
tedavilerde olmasi %20 oraninda iiriner sistem
infeksiyonu tanisi alan hastalarimizin varligi ve
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“albicans” dis1  kandida tiirlerinin ile
agiklanabilir [17].

Hematolojik hastaliklar ve hematopietik kok hiicre
nakillerinde IFI igin profilaksi 6nerilen hasta grubunda
kullanilabilecek kiiflere etkili posakonazol rehber
onerilerinde Oncelikli olarak yer almasina ragmen
calismamizda flukonazoliin yaygin olarak kullanilmasi
diger ilaglara erisimde sikinti yasanmast ile iliskili
olabilir [18]. Nitekim 7 merkezin besinde hig
posakonazol kullanilmamistir.

Literatiirde kombinasyon tedavisi sadece kriptokok i¢in
onerilmekle birlikte ozellikle c¢alismamizda ciddi
immiinsupresyonda oldugu diigiiniilen septik ii¢
hastada kandida infeksiyonu ve aspergilloz icin
kurtarma tedavisi baglaminda kullanildig1 dikkat
cekmektedir [19].  Ayrica O&zellikle hematolojik
malinitelerde radyoloji her ne kadar yardimci olsa da
primer hastaliklarin akbiger tutuluslar1 progresif
oldugunda mantar enfeksiyonlari ekarte
edilemeyeceginden kurtarma tedavileri agresif olarak

kullanilabilmektedir [20].

siklig1

4. Sonug

Antifungaller gibi ilag etkilesiminin sik goriildiigii ilag
gruplarinda sadece antifungal kullaniminin degil diger
ilaclar ile etkilesiminin de arastirildigi g¢aligmalara
ihtiyag vardir. Ciinkii saglik c¢alisanlarinda bu
farkindalik %50’yi agmamaktadir [21]. Sonug olarak
antifungal kullanimi1 ve takibi, akilc1 antifungal
kullanimi i¢in genis tabanli verilere ihtiyag vardir.
Calismanin dizaynt nedeni ile kisithiliklart vardir.
Sadece bir giinlik gozlem ile genel antifungal
kullanim1 hakkinda yorum yapmak gii¢ olsa da
calismaya katilan hastanelerin tiimiiniin  Ggilincii
basamak hastane olmasi, yatak sayisi ve hizmet verilen
bolge niifusu agisindan bakildiginda iilkenin batisi ile
ilgili degerli bir veri olugmustur.
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Giris ve Amag: Notrofil-Lenfosit orant (NLO), Platelet-Lenfosit oran1 (PLO) ve Monosit-Lenfosit oran1 (MLO) dahil
olmak {iizere hematolojik parametreler, ¢esitli hastaliklarda prognoz ve aktivitenin yeni belirleyicileri olarak
gdsterilmistir. Bu calismada, anti-nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilit (AIV) tanis1 olan hastalarda
NLO, PLO ve MLO' nun hastalik siddeti ve prognozu ile iligkisini arastirmay1 amagladik.
Gereg ve Yontemler: 92 ATV hastasinin tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Klinik ve laboratuvar verileri
ve hastalik sonuclar1 kaydedildi. Bes faktor skoru (FFS) > 2 olan hastalar agir hastalik olarak siniflandirildi.
Bulgular: Ortanca yas1 60 olan 92 hasta dahil edildi. NLO>4.8 (RR 1.83), PLO>151.8 (RR 2.02) ve ML0O>0.38 (RR
1.85) olan hastalarda ciddi hastalik riski daha yiiksekti. Korelasyon analizinde, NLO, PLO ve MLO, C reaktif protein
diizeyi ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ile pozitif korelasyon gosterdi. NLO, PLO ve MLO remisyon ile
iliskilendirildi. Sadece PLO'su yiiksek olan hastalarda niiks orani daha yiiksekti. MLO ayrica son dénem bobrek
hastaliginin (SDBY) gelisimi ile de korele idi. NLO, PLO ve MLO diizeyleri yiiksek olan hastalarda bobrek tutulumu
daha sikt1.
Sonu¢: Tani aninda NLO, PLO ve MLO'nun AlV siddeti ve prognozu ile iliskili oldugunu gésterdik. Bu ¢alisma
AIV'li hastalarda MLO'nun hastalik siddeti ve SDBY ile iliskisini gosteren ilk calismadar.

Anahtar Kelimeler: Antinétrofil sitoplazmik antikor iliskili vaskiilit, Monosit/lenfosit orani, N6trofil/lenfosit orani,
Trombosit/lenfosit orani.

Abstract
Objective: Hematological parameters including neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio
(PLR), and monocyte—lymphocyte ratio (MLR) have been demonstrated as new predictors of prognosis and activity
in various diseases. In this study, we aimed to investigate the associations of NLR, PLR and MLR with disease severity
and prognosis in patients with anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) associated vasculitis (AAV).
Materials and Methods: Medical records of 92 AAV patients were investigated retrospectively. The clinical and
laboratory data, and disease outcomes were recorded. The patients having five factor score (FFS) > 2 were categorized
as severe disease.
Results: 92 patients with a median age of 60 years were included. Patients with NLR>4.8 (RR 1.83), PLR>151.8 (RR
2.02) and MLR>0.38 (RR 1.85) had higher risk of severe disease. In correlation analysis, NLR, PLR and MLR were
positively correlated with C reactive protein and erythrocyte sedimentation rate (ESR). NLR, PLR and MLR were
associated with remission.
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Conclusion: Only the patients with high PLR had higher relapse rate. MLR was also correlated with development of
end-stage renal disease (ESRD). Renal involvement was more frequent in patients with high levels of NLR, PLR and

MLR.

Conclusions: We showed that NLR, PLR and MLR at diagnosis were associated with the severity and prognosis of
AAV. This is the first study, showing the correlation of MLR with disease severity and ESRD in patients with AAV.

Keywords: Antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis, Monocyte / lymphocyte ratio
Neutrophil / lymphocyte ratio, Platelet / lymphocyte ratio.

1. Introduction

Anti-neutrophil ~ cytoplasmic  antibody (ANCA)
associated vasculitis (AAV) are life-threatening
diseases characterized by necrotizing vasculitis of
small and medium-sized vessels. According to clinical
manifestations and pathological features, AAV is
classified as granulomatosis with polyangiitis (GPA),
microscopic polyangiitis (MPA), eosinophilic GPA
(EGPA), and renal limited vasculitis (RLV) [1]. They
are associated with increased morbidity and mortality
because of the involvement of vital organs which result
in renal failure, alveolar and gastrointestinal
hemorrhage and myocarditis.

AAYV have a particular predilection for kidneys; rapidly
progressive glomerulonephritis (RPGN) is frequently
observed, and end-stage renal disease (ESRD) develop
approximately in 25% of these patients [2]. The long-
term survival of patients with AAV has improved over
the past decades; a 5-year survival rate in many cases
was reported as high as 80% [3]. The disease has
transformed into a chronic pattern including remission
and relapse periods with novel management regimens.
One of the major challenges in the treatment is absence
of reliable biomarkers for activity and prognosis. Due
to the limited value of conventional inflammation
markers such as C-reactive protein (CRP) and
erythrocyte sedimentation rate (ESR), it is essential to
establish new prognostic markers predicting renal and
patient survival at diagnosis and early stages of AAV.
In recent years, several hematological parameters
obtained from complete blood count (CBC) including
neutrophil-lymphocyte  ratio  (NLR), platelet—
lymphocyte ratio (PLR), and monocyte—lymphocyte
ratio (MLR) have been demonstrated as new predictors
of prognosis in inflammatory, neoplastic, and
cardiovascular diseases. Higher levels of NLR and PLR
were found to be associated with poor prognosis in
coronary artery diseases and some gynecological and
hepatobiliary malignancies [4-7]. It has been reported
that NLR level is correlated with mortality in acute
coronary syndrome [4]. A recent study [8] showed that
PLR was more sensitive indicator of inflammation than
NLR in hemodialysis patients. MLR has also proven to
be a new prognostic factor in patients with coronary
artery disease, malignancy and tuberculosis [9-11].
Although there have been few studies [12-15] showing
the relation of NLR and PLR with disease activation
and prognosis in vasculitis, MLR has not been
researched before in AAV. Therefore, we designed a
retrospective study to investigate the utility of NLR,
PLR, and MLR to assess the disease severity and
prognosis in patients with AAV.
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2. Materials and methods

This study is a retrospective study approved by the
Ethics Committee (date/number:
01.07.2020/20.478.486/429).  We  included 92
immunosuppressive drug-naive patients with AAV,
followed up in the Departments of Nephrology and
Rheumatology in a single tertiary care center between
2004 and 2019. All patients met the classification
criteria adopted at the 2012 Chapel Hill Consensus
Conference for the diagnosis of GPA, MPA, EGPA, or
RLV [1]. RLV was defined as biopsy-proven idiopathic
pauci-immune glomerulonephritis  without other
symptoms of systemic disease. The patients with
vasculitis secondary to other diseases such as Henoch-
Schonlein purpura, systemic lupus erythematosus,
cryoglobulinemia, malignancy and infection were
excluded from the study.

Medical records of the patients were examined, and
demographic, clinical, laboratory and biopsy findings,
treatment and follow-up datas were obtained. We
recorded laboratory parameters at admission including
ESR, CRP, CBC, renal and liver function tests, and
urine analysis.  Anti-neutrophil cytoplasmic and
perinuclear antibodies (c-ANCA and p-ANCA) were
analyzed by immunofluorescence method.

Vasculitis specific findings at presentation including
purpura and other skin findings, pulmonary
involvement, arthritis, and gastrointestinal,
cardiovascular, and neurological manifestations were
recorded. Renal involvement was defined as biopsy
proven pauci-immune glomerulonephritis, active
urinary sediment, and/or increase in serum creatinine.
We used 24-hour proteinuria in the analysis. Hematuria
is defined as the count of urinary erythrocytes at high
power field (Urinary erythrocytes /high power field in
microscopy). The estimated glomerular filtration rate
(eGFR) was calculated by the short Modification of
Diet in Renal Disease Study equation (MDRD) formula
[16].

Vasculitis activation and severity was evaluated with
the five-factor score (FFS) system determined and
suggested by the French Vasculitis Study Group [17].
FFS consists of five items: (1) age > 65, (2) Cardiac
failure, (3) Gastrointestinal involvement, (4) Renal
failure (plasma creatinine concentration > 1.7 mg/dL
[150 micromole/L]), (5) Absence of ear, nose and
throat (ENT) involvement (its presence is associated
with a better prognosis). One point is given for the
presence of each factor. The FFS score ranges from 0
to 2. In the absence of any of these items, a score of
zero is given, 1 point for an item and 2 points for two
or more items. This scoring system has been shown to



be associated with prognosis and severity of vasculitis
[17]. We defined the group of severe AAV as having
FFS > 2.

End-stage renal disease was defined as eGFR<15
ml/min per 1.73 m2 or requirement of RRT for >3
months. Relapse was defined as the reactivation of
vasculitis in any system. Remission was the absence of
vasculitic lesions or symptoms in any organ, with or
without treatment.

2.1. Statistics

Statistical analysis were performed using SPSS version
21.0 (21st edition; IBM Corp., Armonk, NY, USA).
Continuous variables were expressed as median
(interquartile range, IQR), categorical variables as
numbers and percentages. The significance of the
difference between the two groups was analysed using
the chi-square test and Fisher's Exact Test in terms of
categorical variables and the Mann-Whitney U test in
continuous variables. Spearman correlation analysis
was done to find the relationship between NLR, PLR
and MLR and other clinical and laboratory variables. In
comparative analysis, the odds ratio (OR) of variables
with p<0.05 was evaluated using univariate and
multivariate binary logistic regression analysis. ROC
(Receiver Operator Characteristics Curve) analysis was
performed to determine the optimal cut-off values of
NLR, PLR, and MLR. Relative risk (RR) was analysed
using contingency tables and chi-square test. P<0.05
was considered statistically significant.

3. Results and Discussion

3.1. Demographic and diagnostic characteristics of
the patients

92 patients with a median age of 60 years were included
in the study. The median duration of the disease was 68
months. According to the clinical classification, we
identified 23 patients (25%) with MPA, 46 (50%) with
GPA, 19 (21%) with RLV, and 4 (4%) with EGPA.
Twenty-seven patients with GPA and all patients in
MPA and RLV group had renal involvement. 43
patients with AAV patients had lung involvement. The
rates of neurological, joint, ENT, and skin
manifestations were noted as 10%, 31%, 45%, and
25%, respectively. ANCA-positivity was detected in 74
patients (80%). Median CRP and ESR were 31 mg/L
and 57 mm/h, respectively. The median values of NLR
(4.74), PLR (182.46), and MLR (0.40) were calculated.
The demographic characteristics and laboratory data at
diagnosis were shown in Table 1.

3.2. Comparison of variables between patients with
and without severe AAV

The disease severity and prognosis were evaluated with
FFS. The patients were divided into two groups
according to the FFS values at diagnosis; FFS < 2 was
found in 36 patients and FFS > 2 in 56 patients. There
was no difference between the two groups in terms of
gender and ANCA positivity. The patients with FFS >
2 were older. Among laboratory findings, median
creatinine and ESR were substantially higher in
patients with FFS > 2. A significant decrease was
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Table 1. Baseline characteristics of patients with AAV
(n=92)

Variables Values
Demographic data

Age (year) 60.00 (19.75)
Male gender (n,%) 48 (63.2)
Disease duration (month) 39.00 (74.00)
SBP (mmHg) 130.00 (30.00)
DBP (mmHg) 80.00 (20.00)
Clinical classification (n, %)

MPA 23 (25.0)
GPA 46 (50.0)
RLV 19 (21.1)
EGPA 4 (3.9)

FFS (n, %)

FFS<2 36 (39.0)
FFS>2 56 (61.0)
Laboratory parameters at

diagnosis

Hemoglobin (g/dL) 10.05 (3.65)
White blood cell (x103/uL) 9.82 (5.62)
Neutrophil (x103/uL) 6.68 (5.32)
Lymphocyte (x10%/uL) 1.60 (0.98)
Monosit (x10°/uL) 0.61 (0.38)
Platelet (x10%/uL) 268.00 (133.75)
MPV (fl) 8.70 (1.28)
NLR 4.74 (5.79)
PLR 182.46 (140.97)
MLR 0.40 (0.41)
Creatinine (mg/dL) 3.17 (4.37)
Serum albumin (g/dL) 3.20 (1.20)
eGFR (ml/min/1.73 m?) 23.30 (70.20)
CRP (mg/L) 31.00 (76.00)
ESR (mm/h) 57.00 (49.00)

Values are expressed as a median (interquartile range, IQR) and
number (n) (%)

AAV: ANCA-Associated Vasculitis, ANCA: Antineutrophil
Cytoplasmic Antibody, SBP: Systolic Blood Pressure, DBP:
Diastolic Blood Pressure, MPA: Microscopic Polyangiitis, GPA:
Granulomatosis ~ with  Polyangiitis, EGPA:  Eosinophilic
Granulomatosis with Polyangiitis, FFS: Five Factor Score, MPV:
Mean Platelet Volume, NLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio, PLR:
Platelet /Lymphocyte Ratio, MLR: Monocyte/Lymphocyte Ratio, e-
GFR: Estimated Glomerular Filtration Rate, CRP: C-Reactive
Protein, ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate

detected in lymphocyte count (1,97 x10%/uL vs 1.40
x10%/uL, p=0.001) in patients with FFS > 2. We found
higher levels of NLR, PLR and MLR in patients with
FFS > 2. Levels of hematuria, and proteinuria were
significantly higher in patients with severe AAV. The
comparison of the variables between the patients with
and without severe AAV is given in Table 2.



Table 2. Comparison of variables between patients
with and without severe AAV

Variables

FFS<2 (n:36)

FFS>2 (n:56) p

Demographic data
Age at diagnosis
(years)

Male gender (n,%)
ANCA positivity
(n,%)

Acute reactants at
diagnosis

ESR (mm/h)

CRP (mg/L)
Laboratory results
at diagnosis

WBC (x10%/uL)
Hemoglobin (g/dL)

Platelet (x10%/pL)
Neutrophil
(x103/uL)
Lymphocyte
(x10%/uL)
Monocyte
(x10%/uL)

NLR

PLR

MLR

Creatinine (mg/dl)
Serum albumin
(g/dL)

AST (U/L)

ALT (U/L)

eGFR (ml/min/1.73
m?)

Hematuria (mg)

Proteinuria (g/L)

53 (18.75)
19(39.58)

23 (37.70)

35 (42)
20.50 (75.53)

9.65 (6.39)
12.25 (4.25)
252.00 (203.25)
6.32 (4.25)
1.97 (1.23)

0.60 (0.30)
357 (3.23)

136.35 (174.64)
0.34 (0.26)
0.79 (0.86)

3.80 (1.37)
22.0 (8.0)
20.50 (16.50)

95.59 (42.24)
0.00 (51.00)

0.00 (1400.00)

65 (14.25)
29 (60.42)

38 (62.30)

67 (48)
33 (77.00)

9.95 (5.33)
9.50 (2.33)
282.50
(133.75)

7.35 (5.37)
1.40 (6.77)

0.69 (0.52)
5.65 (5.64)
194.33
(115.99)
0.49 (0.41)
3.85 (2.85)

3.00 (0.84)
19.5 (17.0)

<0.001
0.980

0.959

<0.001
0.283

0.899

0.001

0.778

0.364

0.001

0.826
0.011

0.043
0.017
<0.001

0.001
0.260

17.50 (16.25)  0.118

15.30 (14.05)  <0.001
76.00 (205.75)  <0.001

2450.00
(3382.50)

<0.001

Values are expressed as a median (interquartile range, IQR) and

number (n) (%)

AAV: ANCA-Associated Vasculitis, ANCA: Antineutrophil

Cytoplasmic  Antibody,

FFS: Five Factor

Score,

ESR:

Erythrocyte Sedimentation Rate, CRP: C-Reactive Protein,
WBC: White Blood Cell, NLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio,
PLR: Platelet/Lymphocyte Ratio, MLR: Monocyte/Lymphocyte

Ratio, AST: Aspartate Aminotransferase,

ALT: Alanine

Aminotransferase, eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate

3.3. Association of NLR, PLR and MLR with clinical
and laboratory findings

In correlation analysis, NLR, PLR and MLR were
positively correlated with CRP (r=0.378, p=0.002;
r=0.531, p<0.001; r=0.402, p=0.001, respectively) and
ESR (r=0.403, p=0.001; r=0.386, p=0.001; r=0.397,
p=0.001, respectively). NLR, PLR and MLR were
inversely correlated with serum albumin (r=-0.413,
p<0.001; r=-0.312, p=0.006; r=-0.387, p<0.001,
respectively). NLR and MLR were negatively related
with eGFR (r=-0.359, p=0.001; r=-0.387, p=0.002,
respectively). All correlation analysis summarized in
Table 3.

The optimal cut-off of NLR, PLR and MLR for severe
AAV (FFS > 2) was extrapolated by calculating the
area under the receiver operator characteristic curve
(AUROC) and selecting the maximised sum of
sensitivity and specificity. The cut off values of NLR,
PLR, MLR for severe disease were found to be 4.8
(sensitivity 61%, specificity 70%), 151.8 (sensitivity
74%, specificity 64%) and 0.38 (sensitivity 68%,
specificity 67%), respectively (Figure 1).

We assessed the associations between the high levels of
NLR (NLR >4.8), PLR (PLR > 151.8) and MLR (MLR
> (.38) and clinical findings with the chi-square test.
The Patients with renal involvement (57% vs. 28%, p =
0.031), neurological involvement (86% vs. 46%, p =
0.047), and dialysis requirement at diagnosis (71% vs.
35%, p = 0.002) exhibited the larger proportion of high
NLR than without.

The patients with high PLR had greater proportion of
renal involvement (67% vs. 33%, p = 0.011), dialysis
requirement at diagnosis (84% vs 42%, p < 0.001),
pulmonary involvement (70% vs. 47%, p = 0.04), and
neurological involvement ( 100% vs. 55%, p = 0.021).
MLR was higher in patients with renal involvement
(64% vs. 33%, p = 0.030) and required dialysis at
diagnosis (88% vs 32%, p0.001). Whereas the patients
with skin manifestations exhibited the less proportion
of high MLR that those without (22% vs. 60%, P =
0.033).

Table 3. Correlation of NLR, PLR, and MLR with demographic and laboratory findings in AAV

Age (year)

CRP (mg/L)

ESR (mm/h)
Albumin (mg/dL)

eGFR (ml/min/1.73 m2)
Proteinuria (g/24 h)

Hematuria (HPF)

r
0.319
0.378
0.403
-0.413
-0.359
0.032
0.178

NLR
p

0.005
0.002
0.001
<0.001
0.001
0.788
0.132

PLR MLR
r p r p
0.106 0.364 0.113 0.182
0.531 <0.001 0.402 0.001
0.386 0.001 0.397 0.001
-0.312 0.006 -0.442 <0.001
-0.215 0.062 -0.387 0.002
0.073 0.540 0.077 0.559
0.107 0.368 0.257 0.042

NLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio, PLR: Platelet /Lymphocyte Ratio, MLR: Monocyte/Lymphocyte Ratio, CRP:
C-Reactive Protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, e-GFR: Estimated Glomerular Filtration Rate, HPF: high

power field
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ESR was increased in patients with high NLR (p =
0.002), PLR (p < 0.001), and MLR (p = 0.003). The
group with FFS >2 at diagnosis exhibited the higher
levels of NLR, PLR and MLR than those without as
mentioned above.

3.4. Relative risk of severe AAV based on FFS

When we analysed relative risk, the patients having
NLR > 4.8 (RR 1.83, 95% C1 1.05-3.18, p = 0.019),
PLR > 151.8 (RR 2.02, 95% CI 1.22-3.32, p = 0.001),
and MLR > 0.38 (RR 1.85, 95% Cl1 1.07- 3.17, p =
0.013) had a significantly higher risk of severe AAV
than those not having (Figure 2).

3.5. Association of NLR, PLR and MLR with renal
and patient outcomes

12 patients died during the study period. We found no
association between mortality and NLR, MLR, and
PLR. Twenty-four patients with renal involvement
reached ESRD during follow up. ESRD was associated
with only higher MLR (73% vs 45%, p = 0.036).

Out of 92 patients, 60 (65%) achieved disease
remission with induction therapy. Relapse occurred at
30 patients (33%) in our patients. In the groups with
high levels of NLR, PLR and MLR, the remission rates
were found to be decreased than those without (40% vs.
63%, p=0.048; 49% vs. 73%, p=0.035; 42% vs. 74%, p
= 0.016, respectively). Only high PLR was associated
with relapse rate (81% vs. 51%, p = 0.017).

3.6. Univariable and multivariable binary logistic
regression analysis

Since age, creatinine, ESR, NLR, PLR, and MLR
exhibited significant differences between patients with
and without severe AAV, these categorical variables
based on the cut-off of each one were included in the
univariable binary logistic regression analysis.
Creatinine > 2.1 mg/dl (OR 41.000), ESR > 52 mm/h
(OR 6.300), age > 58 years (OR 5.333), NLR > 4.8 (OR
3.111), PLR > 151.8 (OR 4.894), and MLR > 0.38 (OR
3.709) were associated with severe AAV. When we
performed the multivariable binary logistic regression
analysis, only age at the time of diagnosis, creatining,
and ESR were the independent predictors of severe
AAYV at diagnosis (Table 4).
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Figure 2. A The patients having NLR > 4.8 had a
significantly higher risk of severe AAV than those not
having (RR 1.83, 95% CI 1.05-3.18, p = 0.019). B The
patients having PLR > 151.8 had a significantly higher
risk of severe AAV than those not having (RR 2.02,
95% Cl 1.22-3.32, p = 0.001). C The patients having
MLR >0.38 had a significantly higher risk of severe
AAYV than those not having (RR 1.85, 95% CI 1.07-
3.17, p = 0.013). NLR neutrophil-lymphocyte ratio,
PLR platelet-lymphocyte ratio, MLR monocyte—
lymphocyte ratio, RR relative risk, Cl confidence
interval.

3.7. Discussion



In this study, we evaluated the association of NLR,
PLR, and MLR with the disease activity, and prognosis
of AAV at diagnosis in 92 immunosuppressive drug-
naive patients in a single center. In present study, NLR
> 4.8 (RR 1.83), PLR > 151.8 (RR 2.02), and MLR >
0.38 (RR 1.85) could predict the disease severity. In
terms of disease outcomes in AAV, there was a
significant relationship between NLR, PLR, and MLR
at diagnosis and remission, but not with mortality. Only
the patients with high PLR had higher relapse rate. All
these hematological parameters were associated with
renal involvement and dialysis requirement at diagnosis

but solely MLR was correlated with development of
ESRD.

In recent years, NLR, PLR, and MLR have been
reported as potential new markers of systemic
inflammation.  The  neutrophils,  lymphocytes,
monocytes, and platelets play an active role in
inflammation. The neutrophil count generally increases
in proportion to the severity of the inflammatory event.
Active neutrophils are closely related to AAV
pathogenesis and play a critical role as both target and
effector cells.

Table 4. Univariable and multivariable binary logistic regression analyses for severe AAV.

Covariates Univariable analysis Multivariable analysis
95% confidence

OR 95% confidence interval | p OR interval p
Creatinine > 2.1
(mg/dl) 41.000 10.783, 155.900 <0.001 |128.267 8.907, 18047.128 |<0.001
ESR > 52 (mm/h) | 6.300 2.170, 18.292 0.001 [9.987 1.367, 72.976 0.023
Age > 58 (years) 5.333 1.958, 14.528 0.001 [9.122 1.309, 63.576 0.026
NLR >4.8 3.111 1.188, 8.147 0.021 |0.687 0.051, 9.240 0.777
PLR > 151.8 4.894 1.814, 13.200 0.002 ]1.982 0.189, 20.796 0.569
MLR >0.38 3.709 1.288, 10.685 0.015 [0.205 0.012, 3.578 0.277

In contrast to neutrophils, the lymphocyte count
decreases in most of autoimmune inflammatory
diseases. The number of CD4 + T cells were found to
be low in GPA [18]. Platelets also play a significant
role in inflammation, thrombosis, and cardiovascular
pathophysiology. In general, number of platelets
increases in the active phase of AAV. Platelets and
some soluble molecules lead to vascular damage by
mediating the inflammatory response [19]. Monocyte,
another critical cell in inflammation, is one of the cell
types that express ANCA antigens and mediate most of
the systemic inflammatory effects in AAV [20].
Therefore, it was thought that in patients with systemic
vasculitis, NLR, PLR and MLR could reflect the
inflammatory burden and the ratio of 2 cells was more
reliable than a single hematological parameter.

In previous studies, the correlation of NLR and PLR
with disease activity and prognosis was shown in
systemic rheumatological diseases such as Takayasu's
arteritis [21], Behcet's disease [22], Kawasaki disease
[23], Henoch Schoénlein purpura [24], and systemic
lupus erythematosus [25]. Kilig¢ E et al. [26] reported
that NLR and PLR could be useful parameters in
clinical practice to assess the disease activity in patients
with rheumatoid arthritis. There are only a few studies
demonstrating the clinical role of these ratios in patients
with AAV [14, 15]. NLR was found to be significantly
higher in patients with GPA than control group [12, 14].
Ahn et al. [13] showed that the patients having NLR >
5.9 exhibited severe AAV and higher relapse rates than
the patients having NLR < 5.9 at diagnosis. NLR and
PLR were related with histopathological findings and
mortality in a study of 54 patients with RPGN most of
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whom were diagnosed as AAV [27]. Similarly, Huang
et al.[28] showed that high NLR could predict
increased mortality in 188 patients with AAV . In our
study, NLR was increased in patients with renal
involvement and dialysis requirement at diagnosis.
Therefore, patients with AAV, who have high NLR at
admission, should be closely monitored for renal
functions and renal outcomes.

The association between the platelet parameters and
disease activity has been reported in autoimmune
diseases such as AAV, inflammatory bowel disease,
ankylosing spondylitis (AS), Behcet's disease, and RA
[29]. During acute inflammation, the number and
volume of platelets increase and they trigger the
alternative complement pathway in patients with AAV.
In recent years PLR was defined as a marker of
inflammation to determine severity and prognosis of
AAYV. Park et al. [15], reported that the AAV patients
with PLR > 272 had higher risk of severe disease. In
this study, the disease was more severe in patients with
PLR > 151.8, and renal, pulmonary, and neurological
involvements were increased in these patients. In a
recent study, it was revealed that increased PLR at
diagnosis was associated with renal involvement but
not with other organ involvement in patients with GPA
[30]. Although no significant association between PLR
and relapse was reported previously, we found that the
patients with high PLR at admission had higher relapse
rates at follow-up. Thus, it can be speculated that the
patients with high PLR at diagnosis should be followed
up more frequently and attentively due to the relapse
risk.



Recently, few studies have demonstrated that MLR
may also predict the activity and prognosis in
rheumatological diseases. For example, MLR was
reported to increase in AS and associated with CRP and
ESR [31]. In patients with gout, increased MLR was
observed in correlation with the degree of inflammation
during the attacks [32]. Our study revealed that renal
involvement, dialysis requirement at admission and
ESRD at follow up were more common in patients with
high MLR than in those without. This is the first study
in the literature showing the relation of MLR with
disease severity and ESRD in AAV patients.

Higher NLR, PLR and MLR were associated with
decreased remission rate in our patients that wasn’t
mentioned in previous studies. This suggests that these
parameters at diagnosis can be useful in planning the
treatment regimen. We speculate that a higher NLR,
PLR and MLR may indicate active vasculitis, and may
support the possibility of a good response to
immunosuppressive therapy.

In clinical practice, ESR and CRP are the most
commonly used inflammatory parameters to assess the
current activity of AAV. However, they have limited
ability to distinguish inflammatory and infectious
events and to predict renal and patient outcomes. The
quantitative and qualitative changes of CBC parameters
in rheumatologic disorders are not only related with the
disease activity but also with clinical findings and
prognosis. We also found that NLR, PLR, and MLR
were associated with higher ESR and CRP. ESR was
also one of the independent predictors of severe AAV
at diagnosis in our population.

The retrospective design is the main limitation of our
study. The absence of a standarised follow-up protocol
may have complicated the interpretation of data. The
number of patients and a long follow-up of time are the
strengths of our study.

4. Conclusion

In conclusion, CBC is a cost-effective and simple
laboratory test and may assess the degree of
inflammation. New parameters such as NLR, PLR, and
MLR may indicate systemic inflammation. Although
there are studies in the literature showing the
association of NLR and PLR with disease activity, and
prognosis in patients with AAV, our study also showed
this relation with MLR. Moreover, MLR was the only
parameter related to ESRD in our patients. The
association of NLR, PLR, and MLR with renal
prognosis, remission, and relapse suggests that they
may be used to decide the follow-up and treatment
strategies in AAV. As a result, our study suggests that
NLR, PLR, and MLR at diagnosis can be used to
predict the severity and prognosis of AAV.
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Giris ve Amag: Diyabetik deri yarasi kronik, tedavisi zor ve maliyetli bir patolojidir Probiyotikler (PB) yeni {iriinler
olup barsak mikrobiyotasini diizenleyerek cilt yaralarinin iyilesme siirecini olumlu yonde etkilerler. Ancak
mekanizmalar1 bilinmemektedir. Bu ¢alismada diyabetik sican deri yarasina PB katkisi morfolojik parametreler,
oksidatif stres, apoptoz, damarlanma, inflamasyon ve bag doku agisindan mekanizmalar arastirild.
Gere¢ ve Yontemler: Sicanlar 50 mg/kg intraperitoneal Streptozotosin kullanilarak diyabetik hale getirildi. Sirt
bolgesinde 1x1cm tam kat deri defekti yapildi ve NBL Probiotic Gold preparatt PB olarak oral gavaj ile uygulandi.
Yara iyilegsmesinin 7. giiniinde 6rnekler alindi. Histokimyasal olarak HE boyamalar: ile morfolojik inceleme ve
skorlama yapildi. Ornekler, immiinohistokimyasal yontem ile eNOS, Kaspas 3, IL-10, VEGF ve Kollagen1 ile
boyandi ve H-skor ile degerlendirildi.
Bulgular: Tam kat deri defekti ile olugan yaranin iyilesmesinde PB kullanimi1 morfometrik skorlamada anlamli bir
hizlanma ve olgunlasma sagladi. Yara yerinde hasara bagli olusan eNOS, Kaspas 3 ve IL-10 artis1 ile VEGF ve
Kollagen1 azalisinin PB ile anlamli bir sekilde geri dondiiriildiigii izlendi.
Sonuc: PB i¢in deride kronik, zor ve maliyetli yara iyilesmesi iizerindeki olumlu etkisinin klinikte hasta yasam
kalitesini arttiracag diigiinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel Diyabet, Probiyotik, Deri, Yara lyilesmesi, Oksidatif Stres, Apoptoz, Damarlanma.

Abstract

Objective: Treatment of diabetic skin wound is a chronic, difficult and expensive pathology. Probiotics (PB) are new
products which affects the skin wound healing process positively by regulating the intestinal microbiota. However,
the mechanisms are unknown. In this study, the mechanisms of PB contribution to diabetic rat skin wound in terms of
morphological parameters, oxidative stress, apoptosis, vascularization, inflammation and connective tissue were
investigated.

Materials and Methods: Rats were made diabetic using 50 mg/kg intraperitoneal Streptozotocin. A 1x1cm full-
thickness skin defect was made in the back area and NBL Probiotic Gold preparation was applied as PB by oral
gavage. Samples were obtained on the 7th day of wound healing. Morphological examination and scoring were
performed by histochemical HE and MT staining. The samples were stained with eNOS, Caspas 3, IL-10, VEGF and
Collagenl by immunohistochemistry and evaluated with H-score.
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Results: The effect of PB in the healing of the wound formed by a full-thickness skin defect provided a significant
acceleration and maturation in morphometric scoring. It was observed that the increase in eNOS, Kaspas 3 and IL-10,
and the decrease in VEGF and Collagenl due to damage at the wound site were significantly reversed by PB.
Conclusion: It was thought that the positive effect of PB on chronic, difficult and costly wound healing in the skin
would increase the quality of life of the patients in the clinic.

Keywords: Apoptosis, Experimental Diabetes, Oxidative Stress, Probiotic, Skin, Wound Healing, Vascularization.

1. Giris
Diyabetik deri hasarmin onarim siireci, gegici olarak
oOrtiisen pihtilasma, inflamasyon, migrasyon-

proliferasyon ve yeniden sekillenme asamalarini igerir.
Olusan  hiperglisemik ~ durumun iyilesme  ve
kroniklesmeye dogrudan etkisi bulunmaktadir. Diyabetik
durum keratinosit ve fibroblast aktivitesini ile cogalma
ve gocii etkileyerek antimikrobiyal savunmay1 azaltir ve
oksidatif stresi arttirir. Oksidatif stresdeki artig Nitrik
Oksit Sentaz (NOS) iizerinden olup hizli iyilesmeyi
engelleyen kritik bir durumdur. Diyabetik deride normale
gore daha fazla inflamatuar hiicre, 6dem ve graniilasyon
dokusu olusumu izlenmektedir. Tiin bu olumsuz etkiler
diyabetik yara iyilesmesini kotii yonde etkileyerek
iyilesmeyi geciktirir [1].

Mikrobiyota ile olusan biyolojik siireclerin degisimleri
ozellikle probiyotik (PB) uygulamalarma baglh farklh
etkiler son zamanlarda Onemli arastirma konusu
olmustur. PB kullanimi barsak florasini1 degistirerek
diger organ ve dokularda etki gostermektedir. Deride
bulunan mikrobiyota hem barsakta olan degisikliklerden
hem de ilaca bagh etkilesimlerden dolayr patolojik
durumlarda 6nemli olabilmektedir [2].

Deneysel diyabetik yara iyilesmesinde arastirmalarda

kullanilan  parametreler morfolojik ve  protein
ekspresyonlar1  seklinde  olmaktadir.  Morfolojik
parametreler  icerisinde = makroskobik  iyilesme,

reepitelizasyon, kapiller, enflamatuar hiicre ve fibroblast
sayist ile kollajen fibriller ve yag bezleri bulunmaktadir.
Bu parametreler HE ve Mason trikom boyama iizerinden
morfometrik 6l¢iim ve skorlama ile saptanmaktadir.
Protein ekspresyonu parametreleri olarak oksidatif stres,
apoptoz, inflamasyon, vaskiilarizasyon ve matriks
belirtegleri; imminohistokimyasal, blot ve PCR
teknikleri ile gosterilmektedir [3,4,5].

PB ile regiile edilen barsak bakterilerinin yara
iyilesmesine olumlu katkilar sagladigi gosterilmistir. PB
deride hem inflamasyonu hem de immiin cevab1 modiile
ederek etkili olabilmektedir. lyilestirmeyi hizlandirmasi,
olgunlastirmasi, enfeksiyonlar1 Onlemesi ve immiin
hiicreleri uyarmas1 ile ozellikle iyilesmeyen kronik
yaralarda umut verici olabilmektedir. En ¢ok kullanilan
PB suslart Lactobacillus Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus ve
Lactobacillus rhamnosus olup sigan, fare ve tavsan gibi
birgok hayvan modelinde [2,6] ve insan klinik
calismalarinda [7] etkisi gosterilmistir [8].

PB uygulamasi i¢in deride yara iyilesmesine etkileri
bilinmesine ragmen iyilesmeyen diyabetik yaralar igin
etkisi ve mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir
[9,10]. Bu ¢alismada, PB kullaniminin diyabetik sican

deri yara iyilesmesi {izerine etkileri histolojik ve
immunohistokimyasal olarak incelendi.

2. Materyal ve Metot

2.1 Deneysel Model

Tiim deney boyunca MCBU Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen
250+50 gram agirliginda toplam 20 adet yetiskin erkek
Wistar albino sigan kullanildi. Denekler 6zel kafeslerde
optimal kosullarda beslendi. 22°C'lik sabit sicaklikta,
nem kontrollii ve otomatik olarak kontrol edilen giinde
12 saat 151k parlakligina maruz birakilan klimali bir odada
tutuldu. Diyabet olusturmak i¢in erigkin erkek sigcanlarda
50 mg/kg tek doz intraperitoneal Streptozotosin (STZ)
uyguland1. ki hafta sonrasi aclik kan sekeri 250mg/dL
iizeri olan denekler diyabetik kabul edildi. Her bir
denekte sirt bolgesinde 1 adet 1x1 cm tam kat deri defekti
yapildi [11].

Denekler diyabetik olan (D) ve olmayan (ND) olarak iki
gruba ayrildi. Her grup ig¢inde SF (Kontrol) ile PB
(Deney) uygulanan iki grup olusturuldu. Her grupta (ND-
K, ND-PB, D-K ve D-PB) 5 denek olmak iizere toplam
20 denek kullanildi [12]. PB uygulama igin Nobel-
Farma'dan temin edilen enfektif olmayan ve iginde
2,5x109 Enterococcus faecium, 2,5x109 lactobacillus
acidophilus, 2,5x109 lactobacillus rhamnosus, 2,5x109
Bifidobacterium longum, 2,5x109 Bifidobacterium
bifidum probiyotik bakterileri iceren NBL Probiotic
Gold Preparati ile oral gavaj yoluyla beslendi.
Lactobacillus ~ rhamnosus ~ HNO0O01, Lactobacillus
acidophilus NCFM®, yaklagik 200.000 ila 210.000
koloni olusturan birim (CFU) doza karsilik gelen 200
mg/glin dozunda, deneyden bes giin 6nce baslayip
Otenaziye kadar giinde bir kez oral olarak uygulandi [13].
2.2 Histopatolojik Analiz

Yara iyilegsmesinin 7. giiniinde makroskobik iyilesme
icin fotograflar almip Image] ile degerlendirildi.
Mikroskobik iyilesme i¢in yara yerinden 6rnekler alindi.
Parafin bloklardan mikrotom ile yaklagik 5 pm
kalinliginda kesitlere aktarildi. Kesitler 56°C derecede
etiiv i¢inde deparafinize edildikten sonra azalan alkol
serilerinden gecirildi ve sonra akarsu altinda yikandi.
Histopatolojik inceleme i¢in Hematoksilen Eozin (HE)
boyamalar1 yapildi. Morfolojik parametreler olarak
reepitelizasyon, kapiller, enflamatuar hiicre ve fibroblast
sayilart ile kollajen fibriller ve yag bezleri kullanild.
Morfometrik 6l¢tim ve skorlama ile degerlendirildi. Kor
olarak +1 ile +5 arasinda degerlendirilen goriintiilerin
ortalamasi alind1 [14-16].

2.3 Immunohistokimyasal Analiz

Immunohistokimyasal incelemeler igin ise alinan kesitler
deparafinize edildikten sonra %3’liik hidrojen peroksit
ile endojen peroksit inaktivasyonu yapildi. Antijen
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retrieval i¢in 37°C’de 10 dk tripsin ile inkiibasyon
yapildiktan sonra kesitler PBS ile yikandi. Daha sonra
nonspesifik baglanma bolgelerinin  bloklanmasi igin
kesitler {izerine blokloma soliisyonu damlatildi. Bu
basamaktan sonra PBS ile yikama yapilmadan primer
antikorlar anti-endoteliyal NOS (sc-7271, Santa Cruz),
anti-kaspaz3 (Santu Cruz, sc-56053), IL-10 (Santu Cruz),
VEGF (Santu Cruz) ve Kollajen 1 (Santu Cruz) ile
+4°C’de 1 gece inkiibasyon yapildi. Ertesi giin kesitler
PBS ile yikandiktan sonra immun reaksiyonun
gozlenmesi icin DAB ile inkiibe edildi. Mayer’s
hematoksilen ile de ¢ekirdek boyamasi yapild: ve kesitler
entellan ile kapatildi [17-19].

2.4 Istatistik Analiz

Immiinohistokimyasal boyamalarin skorlanmasi igin h-
skor analizi yapildi. Her 6rnekte 10 kesit, 30 alanda
X40’lik objektif de boyanma yogunlugu dikkate alinarak
dokular degerlendirildi; 0: hi¢ boyanma yok, 1: zayif
boyanma, 2: orta boyanma, 3: kuvvetli/siddetli boyanma
kabul edilerek degerlendirildi. Elde edilen verilerin
GraphPad Prism 3.1 programi ile istatistiksel analizi
yapildi. Tek yonli varyans analizi testi kullanilarak
gruplar aras1 farklar kiyaslandi. Coklu  grup
kargilagtirmalar1 ig¢in Post hoc testlerinden Tukey’s testi
kullanildi. Karsilastirmalarda p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi [20].

3. Bulgular ve Tartisma

3.1Histopatolojik Bulgular

3.1.1Makroskobik Bulgular

Makroskobik degerlendirme amaci ile ND oOrneklerle
karsilastirildiginda D 6rneklerinde yaranin daha geg
iyilestigi izlendi. PB uygulamasi ile D 6rneklerde ND
orneklere gore daha etkili oldugu gozlendi (Resim 1).

ND-K D-K

ND-PB

Resim 1. Deney Gruplarinda 7. giin yara makroskobik
iyilesmesine PB  uygulamasmin  hizlandirict  ve
olgunlastirict etkisi Orneklerin Image] ile yapilan alan
6lgtimlerinde PB uygulamasimin ND 6rneklerde anlamli
ve D orneklerde oldukga anlamli hizli ve daha iyi tedavi
yaptig1 bulundu (Sekil 1).

lyilesmenin Makroskobik Olciimii

ND-PB D-K D-PB

100

0 I
ND-K

Sekil 1. Deney Gruplarinda 7. giin yara makroskobik
iyilesmesine PB etkisi. PB uygulamasi ile yaranin daha
hizli kapandigi goriildii.
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3.1.2Mikroskobik Bulgular

3.1.2.1Histolojik Bulgular

Mikroskobik degerlendirmede amaci ile yapilan
inceleme sonrasinda aliman 7. giin deri Orneklerinde
yapilan HE boyamalar1 reepitelizasyon, kapiller sayisi,
enflamatuar hiicre, fibroblast sayisi, kollajen fibriller ve
yag bezleri agisindan incelendi. Yara mikroskobik
iyilesmesine parametreleri i¢in incelendiginde PB
uygulamasi ile re-epitelizasyon, bez, hiicre sayisi ve yeni
kan damarlar1 olusumunun arttig1 gézlendi (Resim 2).

ND -K - HE ND -PB - HE
M ,r,“\.a
3 A2
o 1 e |
w ,.;_/7 =
D-K-HE

Resim 2. Deney Gruplarinda yara mikroskobik
iyilesmesinin karsilastirllmasi. PB uygulamasi ile
orneklerde reepitelizasyon, kapiller, enflamatuar hiicre
ve fibroblast sayilari ile kollajen fibriller ve yag
bezlerinin goriiniimii. Siyah ¢izgi epiteli gostermektedir.

Morfometrik analizde ND Orneklerde PB etkisi anlamli
bulundu. D O6rneklerinde PB etkisinin daha anlaml
oldugu gozlendi (Sekil 2).
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iyilesmenin Mikroskobik Olctimii

3

ND-PE

skorlama (Dn +SD]

Sekil 2. Ilyilesemeye PB etkisi igin histolojik
parametrelerin skorlamasi. Her parametre icin +1 ile +5
arasinda degerlendirilen deney gruplarinda tim
parametrelerin ortalamasi.

3.1.2.Immunohistokimyasal Bulgular
Yapilan uygulamalarin oksidatif stres ile iligkisini
gostermek igin yapilan e-NOS THK 6rneklerinde hasara

neden olan serbest radikallerin uygulamalar ile
azaltilarak yara iyilesmesini hizlandirdigi gorildi
(Resim 3).

ND - K ND - PB

ReSIm 3 Yara 1y11e$mesmde eNOS [HK boyanma
goriintiileri.

Yara iyilesmesinde eNOS boyanmalarin H-skor ile

degerlendirilmesi ile ND grubunda PB uygulamasinin

anlamli, D 6rneklerinde ise etkisinin daha anlamli bir

sekilde oksidatif stresi azalttig1 saptandi (Sekil 3).
iyilesmede oksidatif Stres

120

ND-PB

h skor (Ort +SD}|

Sekil 3. Yara iyilesmesinde eNOS IHK boyanma
gorintiilerinin h-skor ile degerlendirilmesi.

Yapilan uygulamalarin apoptoz ile iligkisini gdstermek
i¢in yapilan Kaspas 3 THK &rneklerinde hasar sonrasi
gergeklesen apoptozun PB uygulamasi ile azaltilarak
yara iyilesmesini hizlandirdig: goriildii (Resim 4).

Yara iyilesmesinde Kaspaz 3 boyanmalarin h-skor ile
degerlendirilmesinde PB uygulamalarinin ND grupta PB
tedavi edici etkisi anlamli olup, D drneklerinde bu etkinin
daha anlamli oldugu bulundu (Sekil 4).

ND -K

Resim 4. Yara iyilesmesinde Kaspaz 3 IHK boyanma
goriintiileri.

Damarlanma igin yapilan VEGF IHK 6rneklerinde hasar

sonrast damarlanmanin artarak kanlanmanin saglandig

ve yara iyilesmesini hizlandirdig1 goriildii (Resim 5).
ND - K ND - PB

Resim 5. Yara iyilesmesinde VEGF IHK boyanma
goriintileri.

Yara iyilesmesinde VEGF boyanmalarin h-skor ile
degerlendirilmesinde PB uygulamalarinin ND ve D
orneklerde olduk¢a anlamli bir sekilde damarlanmayi
arttirdig1 bulundu (Sekil 5).
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iyilesmede Damarlanma

200

160

120
80
a0

a

ND-K ND-PB D-K D-PB

Sekil 5. Yara iyilesmesinde VEGF IHK boyanma
goriintiilerinin H-skor ile degerlendirilmesi.

skorlama (Ort +5D)

PB uygulamasinin inflamasyon ile iligkisini gdstermek
i¢in yapilan IL-10 IHK &rneklerinde hasarin tamir ve
tedavisinde 6nemli bir sorun olan inflamasyonun PB
uygulamalar  ile azaltilarak yara iyilesmesini
hizlandirdig: goriildii (Resim 6).

Resim 6. Yara iyilesmesinde IL-10 IHK boyanma

goriintiileri.
PB
\_( E

ND -K ND -
A
y

T

S | :‘! :

Yara iyilesmesinde IL-10 boyanmalarin H-skor ile
degerlendirilmesinde PB uygulamalarinin ozellikle D
orneklerde ise olduk¢a anlamli anlamli bir sekilde
inflamasyonu azalttig1 saptandi (Sekil 6).

Iyilesmede inflamasyon

120

60
30

0
ND-K ND-PB D-K D-PB

=

skorlama (Ort +5D)

Sekil 6. Yara iyilesmesinde IL-10 IHK boyanma
goriintiilerinin H-skor ile degerlendirilmesi.

PB uygulamasmin bag dokusu ile iliskisini gdstermek
igin yapilan kollajen 1 IHK &rneklerinde hasarmn
tedavisinde onemli bir faktdr olan bag doku ve matriks
yapiminin kollajen lif sayisini artirarak yara iyilesmesini
hizlandirdig1 izlendi (Resim 7).
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goriintiileri.

Yara iyilesmesinde kollajen 1 boyanmalarin h-skor ile
degerlendirilmesinde PB uygulamalarinin ND igin
anlamli D 6rneklerinde PB etkisinin olduk¢a anlamli bir
sekilde bag dokuyu gii¢lendirdigi saptandi (Sekil 7).

iyilesmede Bag Doku

300
250
200
150
100
50 '
0
ND-K

ND-FB

skerlama (Ort +5D)

DK D-PB
Sekil 7. Yara iyilesmesinde Kollajen 1 [HK
goriintiilerinin h-skor ile degerlendirilmesi.

3.2 Tartisma

Bu ¢alismada PB uygulamasinin oksidatif stres, apoptoz
ve inflamasyonu azalttig1 ve artan damarlanma ve bag
dokusu yapimu {izerinden iyilesmeyi hizlandirarak daha
etkin bir tedavinin saglandigi anlasildi. PB desteginin
deride kronik, zor ve maliyetli yara iyilesmesi i¢in
kaliteli iyilesmeyi saglayacagi diisiiniildi.

PB barsak mikrobiyotasinin maniiple edilmesi deri yara
iyilesme siirecini olumlu yonde etkilemektedir [10,21].
Yara iyilesmesi c¢alismalari, esas olarak yara ortaminin
¢ok yonlii dogasi nedeniyle inflamasyon, cogalma,
yeniden epitelizasyon ve yeniden sekillenme dahil olmak
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iizere ¢esitli hiicresel ve onarim asamalarini biitiinlestiren
karmagik bir siirectir. Farelerde, tavsanlarda ve
domuzlarda diyabetik ve beslenmeyle ilgili akut veya
kronik yaralar taklit etmek icin kullanilabilecek g¢esitli
olasi klinik 6ncesi modeller bulunmaktadir. Bir ¢alisma
i¢in uygun bir model belirledikten sonra, arastirmacilarin
yara ilerlemesinin zaman i¢inde izlenmesini saglayacak
uygun ve tekrarlanabilir yontemleri se¢gmesi gerekir.
Iyilesme i¢in degerlendirmede yara takibi, makroskobik
goriintii analizi ve yara biyopsisi iizerinden yapilacak
mikroskobik incelemeler ile kullanilabilir [22-24].
Calismamizda kullandigimiz diyabet, tam kat deri defekti
ve uygulama modeli o6nceki calismalar ile uyumlu
bulundu.

Bagirsak mikrobiyotasint PB ile destekleme deride de
indirek yolla olumlu tepkilere neden olmaktadir.
Iyilesme siirecinin tiim asamalarmi ve ayrica bagirsak-

deri iyilesme mekanizmalarim1 anlamak, tedavi
edilemeyen  kronik  diyabetik yaralarda  Onemli
olmaktadir [25]. Sicanlarda perioperatif oral PB

uygulamasinin deri yaralarinin iyilesmesi iizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alismada,
yetiskin siganlara 15 giin boyunca agizdan kontrol olarak
giinde 250 mg oral maltodekstrin ve PB olarak
Lactobacillus paracasei LPC-37, Bifidobacterium lactis
HNO0O019, Lactobacillus rhamnosus ve Lactobacillus
acidophilus HNOO1 preperai NCFM® 250 mg/giin
dozunda verilmistir. Deneklerin 3, 7 ve 10. giinlerde
yapilan incelemelerinde yara kontraksiyonu PB grupta
kontrollere gore daha hizli iyilesme olmus ve yara alani
kiigiik bulunmustur. PB grupta 3. giinden 7. giine kadar
artan fibrozis gozlenmistir. Deneklerde 10. giinde tip 1
kollajen ve 7. giinde ise tip III kollajen {iretimi artmustir.
PB uygulamasi i¢in inflamatuar fazi azaltarak, fibrozis
stirecini gerileterek ve kollajen birikimini artirarak yara
alaninin daha olgun tedavisi saglanmistir [26,27]. Bu
bulgular ile bizim sonuglarimiz uyumlu ve paraleldir.
Calismamizda diyabetik deneklerde daha anlamli bir
tedavinin saglanmis olmasi farkin1 ve Onemini ortaya
koymaktadir.

PB kullanimmin tip 2 diyabetik hastalarda ayak
iilserlerinde olugsan yaralarin tedavisi amagli bir
calismada genomik analiz yapilmigtir. Hastalarin 10
hafta boyunca iki haftada bir alinan siiriintii ve debritman
orneklerinde yapilan 16 sRNA PCR orneklerinde
diyabetik grupta olduk¢a azalan bir mikrobiyom
saptanmistir. Bunun igerisinde ¢ok diisiik yogunlukta bir
grubun anlamli bir sekilde farkli oldugu bulunmustur. Bu
tiir yaralarda tiim hastalarda biiylik cogunlukla deri
stafilokoklar1 saptanirken diger bakteriyel gruplarin
hastalarina gore degiskenlik gdstermistir. Ancak bu
degisiklikler anlamli bulunmamistir [28,29]. Bizim
caligmamizda benzer degisikliklerin oldugu diisiiniildii.
Bu anlamda yapilacak analizde diyabetin getirdigi
farkliliklarin ve PB tedavisinin etkisinin 6énemli olacagi
diigiiniildii.

Deve siitiiniin antidiyabetik etkisinin arastirildigi bir
calismada siitte bulunan 14 tiir bakteri iceren PB
kullanilmig, deneklerde seker ve lipid diizeylerinin
diistiigii, pankreas, karaciger ve bobrek morfolojisinin

diizeldigi, klaudin-1 ve miisin 2 {izerinden epitel
biitiinliigiiniin korundugu saptanmistir [12]. Ayrica PB
kullanimi  PI3K/AKT yolag1 {izerinden etkiledigi
gosterilmistir [30]. Deri yara iyilesmesinde PB etkisinin
bakildigt bir c¢aligmada 2x2cm tam kat tek yara
modelinde kontrolle karsilastirildiginda PB kullanilan
orneklerde 3.glinde yara alaninda diyabetik grupta %15,
PB grubunda %10 iyilesme goriilmistiir. 7.giinde
kontrolde %20 iken, PB grubunda %30 anlamli iyilesme
saptanmustir. 10.giin 6rneklerinde her iki grupta %80
benzer iyilesme gosterilmistir [12,23]. Calismamizda
elde edilen benzer iyilesme siireglerinde olusan olumlu
etkide PB icin sistemik antidiyabetik katkisinin da
olabilecegi diistiniildii.

Deri yara iyilesmesinde oksidatif stres etkisinin reaktif
oksijen tiirlerini artirarak yaranin etrafindaki M2 fenotip
makrofajlarin1 yukart dogru diizenlenmesi ile iliskili
oldugu disinilmistir. Ayrica, yara kapanmasini
iyilestirmek i¢in graniilosit makrofaj koloni uyarici
fakt6r saliniminin da katkisi anlasilmistir. Benzer sekilde
deferoksamin i¢in oksidatif stresin azalmasini ve kronik
diyabetik yaralarda yeni damar yapimi ve rejenerasyonu
sagladigt bulunmustur. Bu etkinin hipoksi ile
indiiklenebilir faktor-1 alfa aktivasyonu {izerinden
gercgeklestigi gosterilmistir. Bu sekilde yara vaskiilaritesi,
deri kalinhigi, kollajen birikimi ve gerilme mukavemeti
belirgin sekilde artarak yara iyilesmesini hizlandirmstir.
Ayrica A, C ve E vitaminleri antioksidanlar ve propolis
gibi faktorler yara iyilesmesini hizlandirmaktadir. Bu
etki icin glutatyon (GSH) ve GSH/glutatyon disiilfid

oranint  arttirdigl, TNF  diizeyini azaltip IL-10
artirabilecegi  disiiniilmistir.  N-asetil  sisteinli
antioksidanin ~ endotel  hiicre  fonksiyonunu ve

anjiyogenezi iyilestirmistir. Bu tedavilerin diyabetik yara
iyilesmesi ve anjiogenesis i¢in dnemi ortaya konmus ve
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu diistiniilmiistiir
[30,31]. Anjiyogenez, yara pihtisint ve graniilasyon
dokusunu organize ederek yeni kan damarlar1 yapar ve
yara iyilesmesinde ¢ok dnemli bir rol oynar. Bu dinamik
stiregte, hiicre dist matris (HDM) ortamindan gelen
sinyallerin etkisi altindadir. VEGF, anjiyopoietin,
fibroblast biliylime faktérii ve doniistiiriicii biiyiime
faktorii beta yara anjiyogenezinde giiclii anjiyojenik
sitokinler olarak bilinmektedir. Spesifik endotelyal HDM
reseptorleri, yara onarimi sirasinda kan damarlarindaki
degisiklikler icin kritik Oneme sahiptir [32]. Deri
defektlerinde oksidatif stres olusumu ve NOS artiginin
patoloji ve iyilesme ile iligkisi gdsterilmistir. Antioksidan
tedavinin iyilesmede hizlanmayr ve yaranin daha iyi
tamir edildigi bilinmektedir. Bu etkinin endoteliyal NOS
baskilanmas1 ile saglandigi saptanmistir [33, 34].
Calismamizda  oksidaitf stres ve damarlanma
parametreleri olarak kullanilan VEGF ve eNOS icin PB
uygulamasinin  6nceki ¢aligmalardan farkli olarak
diyabetik deri yara iyilesmesine katki sagladigi saptandi.
Bitki ekstraktlar1 gibi bir¢ok tedavi yontemi ile
Mikrobiyom g¢esitliligin kayb1 genellikle uzun siireli
inflamasyona ve yara iyilesme siirecinin gecikmesine
neden olur. Son arastirmalar, yerel mikrobiyota ile
etkilesime ek olarak, bagirsak mikrobiyotasindaki
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degisikliklerin, antimikrobiyal
bagisiklik ve inflamatuar yaniti diizenleyip yara iyilesme
slirecini olumlu yonde etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir [35]. Onceki ¢aligmalarda bagirsak ve
deri mikrobiyotasinin etkilestigi 6ne siiriilmiistiir. Bu
teoriye gore, bagirsak bakterileri, inflamatuar sitokin
ekspresyonunun salinimini modiile ederek uzaktan deri
iyilesmesine miidahale edebilir. Bu nedenle, barsak
mikroflorasin1  modiile etmek, iyilesme siirecini
iyilestirmek icin Onemli bir strateji olabilir. Barsak
mikrobiyotasinin  modiilasyonu  i¢in  kullanilan
yontemler, diyet degisikliklerine ek olarak prebiyotikler,
probiyotikler, simbiyotikler ve digk1 naklidir. Ticari PB
iiriinler bilinen ve miktar1 belirlenmis bakterileri igerir.
Klinik durumlarda en wuygun suslar Laktobasiller
(Lactobacillus  casei,  Lactobacillus  acidophilus,
Lactobacillus ~ rhamnosus)  ve  Bifidobacterium
(Bifidobacterium lactis) olmaktadir. PB kullanimi ve
iyilesme arasindaki ana baglanti, doku onarimi iizerinde
olumlu etkileri olabilen inflamasyonun modiilasyonudur
[36-39]. Literatiirdeki tiim bulgular ile sonug¢larimizin
uyumlu olmasinin yani sira diyabetik olgularda etkinin
daha belirgin olmas1 dnemli bir fark olarak diisiiniildii.

4. Sonug¢

Diyabete bagl deri yara iyilesmesi zor ve maliyetli ayn1
zamanda istenilen etkin tedaviyi saglayamayan bir
durumdur. PB icin oksidatif stres, apoptoz ve
inflamasyonu azaltmasi, damarlanma ve Kkollagen
olusumunu arttrmasi1 ile 6zelikle diyabetik yara
iyilesmesini hizlandirdigt anlasildi. PB uygulamasi ile
deride kronik, zor ve maliyetli yara iyilesmesi agisindan
klinikte yararli olacagt ve hasta yasam kalitesini
arttiracagi diistiniildii.
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Oz
Giris ve Amag:Lokalize prostat kanserinin tedavisine iliskin karar esas olarak transrektal igne biyopsisinin
histopatolojik sonuglarina baglidir. Transrektal igne biyopsileri ile radikal prostatektomi Orneklerinin sonuglari
arasindaki uyumun degisken oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada ayni kurumun homojen sonuglarii incelemeyi
amagladik.
Gere¢ ve Yontemler:Radikal prostatektomi (RP) ve transrektal ultrason esliginde prostat biyopsisi (TRUS-BX)
islemlerinin her ikisi de kurumumuzda yapilan 230 hasta ¢alismaya dahil edildi. Demografik dzellikler, TRUS-Bx
Oncesi PSA seviyeleri (ng/ml), TRUS-Bx ve RP'den elde edilen 6rneklerin ‘International Society of Urological
Pathology (ISUP) Gleason grup dereceleri kaydedildi ve uyum agisindan degerlendirildi.
Bulgular:250 hastanin 137'sinde RP 6rneklerinin ISUP Gleason dereceleri, TRUS-Bx patoloji sonuglari ile
uyumluydu (%59,6). Ilk biyopside ISUP Gleason derece 2 veya 3 veya 4 veya 5 oldugu bildirilen 125 hastanin
20'sinde (%16) derece diisiisii ve ISUP Gleason derece 1 oldugu bildirilen 147 hastanin 42’sinde (%29) derece
yiikselisi final patolojilerde izlendi.
Sonuc:RP orneklerinin ISUP Gleason derecelerini 6ngérmede TRUS-Bx sonuglarmin yetersiz kalabilecegi
kanisindayiz.
Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Prostatektomi, Biyopsi

Abstract
Objective: The decision about the treatment of localized prostate cancer (PC) depends mainly on the histopathological
results of transrectal needle biopsy. The agreement between the results of transrectal needle biopsies and radical
prostatectomy specimens were reported to be varying. In this study, we aimed to investigate one institution’s
homogenous repertory. A fair agreement could be revealed, and probable strategies to improve the rate of agreement
are discussed.
Materials and Methods: 230 eligible patients who underwent radical prostatectomy (RP) and transrectal ultrasound
guided prostate biopsy (TRUS-BXx) in our instutition were included in the study. Demographic characteristics, PSA
levels (ng/ml) prior to TRUS-BX, International Society of Urological Pathology (ISUP) Gleason group grades
obtained from TRUS-Bx and RP were recorded and evaluated for concordance.
Results: 137 of 250 patients RP pathology ISUP Gleason grades were compatible with TRUS-Bx pathology results
(%59,6). 20 of 125 (%16) patients who reported to be ISUP Gleason grade 2 or 3 or 4 or 5 in initial biopsy found to
be downgraded and 42 of 147 patients (29%), reported to have ISUP Gleason grade 1 upgraded in the final pathology.
Conclusion: In the diagnosis of PC, TRUS-BXx is an insufficient method to show the correct ISUP Gleason grade in
radical prostatectomy specimen pathology.
Keywords: Prostate Cancer, Prostatectomy, Biopsi




1. Introduction

PC is the second most frequent cancer diagnosed in
men and over one million new cases reported
worldwide [1]. Patients with clinically localized low-
risk prostate cancer are about one third of newly
diagnosed PC cases [2]. Favourable histology in PC is
defined as specimens having ISUP Gleason group
grade 1. TRUS-BXx is the most appropriate and widely
used method for the diagnosis of PC. Biopsy grade of
PC is very important in deciding the relevant treatment
option such as radical prostatectomy (RP), active
surveillance and radiotherapy. When compared to the
results obtained from radical prostatectomy
specimens, the reported TRUS-Bx results may be
found to be irrelevant [3]. In this study, we aimed to
investigate one institution’s homogenous repertory to
reveal the degree of agreement between histological
scores.

2. Material and Methods

Patients having a history of both TRUS-Bx and RP in
our institution between 2010 and 2018 were screened
and included into the study. The patients receiving
hormonal treatment that could affect steroidogenesis
or medications that could affect Prostate-spesific
antigen (PSA) levels were excluded. A total of 230
eligible patients’ data were evaluated. All 230 eligible
patients were biopsied and operated in our institution
and histopathological evaluation of both were
performed by the same uropathologist. Demographic
characteristics, PSA levels (ng/ml) prior to TRUS-BX,
ISUP Gleason group grades obtained from TRUS-Bx
and RP were recorded.

The distribution of the data was checked for normality,
and for numeric data (e.g. PSA levels) logarithmic
value of the variable was also calculated in order to use
in the evaluation of normal distribution. The
agreement between the results of TRUS-Bx and RP
was evaluated using Cohen’s kappa test. For 5 ISUP
Gleason grades, the agreement was evaluated (5x5
table), and also another 2x2 table for cumulated ISUP
Gleason grades (ISUP Gleason grade-1 vs ISUP
Gleason grade-others) was studied. The data were
expressed as mean + standart deviation or kappa value
with confidence intervals (Cl). The statistical analyses
were performed using SPSS software (v.23).

This study was approved by the Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine Research Ethics
Comittee  (Date:03.07.2020, Protocol  number:
2020/129).

3. Results

The PSA levels were not found to be normally
distributed. Then, logarithmic values of each were
calculated and the data were evaluated again, showing
normal distribution (Figure-la and Figure-1b). The
agreement between the results of TRUS-Bx and RP in
the 5x5 table was found to be 59.6% with a Cohen’s
kappa value of 0.320 (Cl 95% between 0.229 and
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0.410 — a fair agreement) as presented in Table-1. For
2x2 table evaluating ISUP Gleason grade-1 vs other
ISUP Gleason grades, the agreement was found to be
73.0% with a Cohen’s kappa value of 0.448 (CI 95%
between 0.333 and 0.562 — a moderate agreement) as
presented in Table-2. For ISUP Gleason grade-1 and
ISUP Gleason grade-others, descriptive statistical
analyses were done for log (PSA) values, showing a
mean of 0.91 (Cl 95% between 0.87 and 0.95) for
ISUP Gleason grade-1, while showing a mean of 1.07
(Cl 95% between 1.01 and 1.13) for ISUP Gleason
grade-others. The corresponding PSA values of each
were calculated as a mean value of 8.13 (with a ClI
95% 7.41 to 8.90) for ISUP Gleason grade-1 patients,
and a mean value of 11.75 (with a Cl 95% 10.23 to
13.49). For a cut-off value of 0.74 for patients reported
to be ISUP Gleason grade-2 after TRUS-Bx
(corresponding to a PSA value of 5.50 ng/mL) the
agreement was calculated as 73.9% with a Cohen’s
kappa value of 0.463 (Cl 95% between 0.350 and
0.575) as presented in Table-3 with an added number
of 4 patients agreed to be ISUP Gleason grade-1. There
were no statistical differances between the groups
according to demographic characteristics.
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Table-1: The agreement between the results of TRUS-Bx and RP for all ISUP grades

ISUP grade reported after RP Total
1 2 3 4 5

1 105 29 6 6 1 147

ISUP grade 2 13 20 5 2 2 42
reported after 3 5 4 6 2 5 22
TRUS-Bx 4 2 3 4 3 2 14
5 0 0 0 2 3 5

Total 125 56 21 15 13 230

Agreement 59.6%

Cohen’s kappa test : 0.320 (C1 95% between 0.229 and 0.410)

Table-2: The agreement between the results of TRUS-
Bx and RP for grouped ISUP grades (ISUP grade-1 vs
ISUP grade-others)

ISUP grade Total
reported after RP
1 2or3or
4or5
ISUP 1 105 42 147
grade
reported
after 2or3 20 63 83
TRUS-Bx | or 4 or
5
Total 125 105 230
Agreement 73.0%
Cohen’s kappa test : 0.448 (CI 95% between 0.333 and
0.562)

Table-3: The agreement between the results of TRUS-Bx and
RP for grouped ISUP grades (ISUP grade-1 plus ISUP grade-2
with a PSA value smaller than 5.50 vs others)

ISUP grade reported | Total
after RP
1 2or3oré4
or5

ISUP grade-1
reported after
TRUS-Bx

yes 109 44 153
or
ISUP grade-2
reported after
TRUS-Bx but
with no 16 61 77
PSA <5.50
Total 125 105 230

Agreement 73.9%

Cohen’s kappa test : 0.463 (CI 95% between 0.350 and
0.575)
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4. Discussion

PC is one of the significant health problems in men and
in cancer-related deaths, taking second place after lung
cancer [4]. Definitive diagnosis is made by needle biopsy
or surgical specimens of the prostate. TRUS-BX is the
generally used method and it has been a mainstay of
urological practice for almost thirty years [5].
Histopathological examination of TRUS-Bx was
considered to be crucial, however this method have some
limitations such as skipping the diagnosis of cancer and
misclassification of cancer grade. Deciding on the
treatment alternatives, biopsy  grade, PSA value and
clinical stage of the cancer are the most important
parameters.

When compared to the radical prostatectomy specimens,
TRUS-Bx is also associated with upgrading and
downgrading of biopsy levels [3]. Upgrading and
downgrading can lead to inadequate treatment in some
subgroups of patients. Especially, the patients in ISUP
grade group-1 are very important because in some
subgroups of this group, a treatment alternative such as
active surveillance may be recommended to the patients.
In this group, if the initial diagnosis in the TRUS-BX is
not sufficient, active surveillance can be recommended to
the patients instead of radical prostatectomy. Also in
localized prostate cancer, a true Gleason Score (GS)
cannot be obtained from non-surgical treatment options
such as external radiotherapy, brachytherapy and
cryotherapy. Therefore, the GS in needle biopsy, which
is one of the parameters used in the treatment decision,
becomes more important.

The agreement between ISUP Gleason grades for 5 grade
theme was found to be insufficient in our study
environment (with a kappa value of 0.320 — a fair
agreement). 137 of 230 patients’ final pathology ISUP
Gleason grades were compatible with initial pathology
results. In fact, the discrapencies between biopsy GS’s
and pathological GS’s is not new. There are several
studies in the literature showing the compliance problem
between TRUS-Bx and RP GS’s and it has been reported
that concordance ranged from 28% to 68% [6,7]. In our
study, the rate of compliance was 59.6% and it was
conformable with the literature. The main factors for this



situation are included pathological interpretation,
sampling errors, biopsy method, the number of biopsy
core sampled and the proportion of cancerous tissue in
the biopsy samples. Some of the more common
pathology errors in grading limited needle biopsy
specimens include overcalling or undercalling Gleason
patterns and unable to make the right decision about
borderline patterns [8,9,10]. Increasing the number of
cores has not been shown to come up with more correct
grading and sampling large prostate and anterior tumors
involves certain difficulties [11,12]. Ten or twelve core
TRUS-Bx is the most commonly used method
nevertheless it has low sensitivity for high-grade cancers
and one third of the men with low-risk cancers being
upgraded at rebiopsies or RP. Clinical studies have
shown that magnetic resonance imaging (MRI)-targeted
biopsies identify clinical significant cancers more
precisely than systemic TRUS-Bx in men however
controversy continues over whether MRI-targeted biopsy
better predicts final pathology at RP [13,14].

When compared to initial biopsy RP specimens were
found to be upgraded in up to 36% with low-grade
disease and downgraded in up to 56% with high grade
disease [15]. Our results, showing 20 of 125 patients
(16%), reported to be ISUP Gleason grade 2 or 3 or 4 or
5, to be found as having ISUP Gleason grade 1 in the RP
specimen, may be considered alerting for the mentioned
group with favorable histology in the context of probable
missing of optimal treatment modalities. The situation
necessiates further modalities to decrease the number and
ratio of the mentioned group, one of them to be flexible
PSA levels. For instance, in our study group, it was found
that a selected PSA level of 550 ng/mL for ISUP
Gleason grade 2 reported group (TRUS-Bx) may add 4
patients to catch the optimal treatment, without a
decrease in “agreement” values. On the other hand, 42 of
147 patients (29%), reported to have ISUP Gleason grade
1 upgraded in the final histopathological diagnosis.

5. Limitation

The major limitation of our study was its retrospective
nature. Another limitation is the presence of TRUS-Bx
only as the method for the inital diagnosis instead of
TRUS-Bx combined with targeted biopsies.

6. Conclusion

We concluded that the TRUS-Bx was found to be
insufficient in the prediction of final histopathological
ISUP Gleason grade diagnosis in patients who underwent
RP. Flexible PSA cut-off values for selected group of
patients may enhance biopsy agreement, in order to
present optimal treatment modalities in PC patients.
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Oosit matiirasyonu prenatal donemden puberteye kadar siiren bir¢ok proteinin karsilikli etkilesimiyle kontrol edilen
bir siiregtir. Matiir oositin kalitesi ileri fertilizasyon ve implantasyon bagarisini dogrudan etkileyerek kaliteli embriyo
olusumuna temel olusturmaktadir. Oositin matiirasyon siireci in vivo ve in vitro ortamlarda aragtirma konularindan
biri olup giiniimiizde hem siirecin anlasilmas1 hem de kiiltiir ortamindaki kosullarin belirlenmesine yonelik ¢aligmalar
devam etmektedir. N6-metiladenosin (m6A) en yaygin RNA modifikasyonlarindan biridir. m6A metilasyonunda
metil gruplarmin eklenmesinden sorumlu metiltransferazlar (yazicilar), metil gruplarinin kaldirilmasindan sorumlu
dimetilazlar (siliciler) ve metil grubunu baglayici proteinler (okuyucular) olmak iizere ii¢ grup protein gorev
almaktadir. Son yillarda kanser, metabolik hastaliklar gibi siireclerde onemli rolleri oldugu kanitlanan mo6A
metilasyonunun oogenez ve spermatogenez siireclerindeki yeri ve Onemi de yapilan calismalarla ortaya
cikarilmaktadir. Bu derlemede oosit matiirasyonu ve m6A metilasyonunu tanimlanmasi, aralarindaki iliskinin
arastirilmasi ve sonugta oosit matiirasyonuna m6A metilasyonu ve/veya proteinlerinin direkt/indirekt etkilerinin
tartistlmas1 amaglanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Oosit Matiirasyonu, m6A Metilasyonu, N6-metiladenosin

Abstract

Oocyte maturation is a process controlled by the interaction of many proteins from the prenatal period to puberty. The
quality of the mature oocyte directly affects the success of advanced fertilization and implantation and forms the basis
for the formation of quality embryos. Oocyte maturation process in vivo and in vitro is one of today in research and
understanding of the process is underway for determining the conditions in both the culture medium. The maturation
process of the oocyte has been one of the most interesting research topics for many years, and studies are still ongoing
today. N6-methyladenosine (m6A) is one of the most common RNA modifications. Three groups of proteins are
involved in m6A methylation: methyltransferases (writers) responsible for adding methyl groups, dimethylases
(erasers) responsible for removing methyl groups, and methyl group-binding proteins (readers). The place and
importance of mM6A methylation, which has been proven to have important roles in processes such as cancer and
metabolic diseases in recent years, in the processes of oogenesis and spermatogenesis has also been revealed by
studies. In this review, it is aimed to define oocyte maturation and m6A methylation, to investigate the relationship
between them, and ultimately to discuss the direct/indirect effects of m6A methylation and/or proteins on oocyte
maturation.

Keywords: Oocyte Maturation, m6A Methylation, N6-methyladenosine

1. Giris Prenatal donemde oogonialarin mayotik siirece girerek
1.1. Oosit matiirasyonu postnatal doneme kadar 1. mayoz boliinmenin profaz
P’inin diploten evresinde arreste ugradigi, pubertede



hipofizin 6n lobundan salinan lutein hormonun (LH)
etkisi ile germinal vezikiilin yikiminin (GVBD)
baslamasi, primer oositlerin I. mayoz bdlinmeyi
tamamlanmasi ve Il. mayoz boéliinmenin metafaz 11
(MI1) evresine kadar gelmesi olaylar zinciri oosit
matiirasyonu olarak tanimlanmaktadir [1, 2, 3, 4]. Oosit
matiirasyon siireci; postnatal ddonemde mayotik siirecin
yeniden baglamasi ve metafaz II evresine gegisi igeren
niiklear —matiirasyon ile oosit sitoplazmasinin
fertilizasyon ve embriyo gelisimi i¢in hazirlanmasini
kapsayan sitoplazmik matiirasyon olarak iki kisimda
incelense de her ikisi de birbirlerini ve matiirasyon
stirecini dogrudan etkilemektedirler [2, 4]. Oosit
matiirasyon siirecinin temelini olusturan mayotik arrest
biliylime faktorleri, ¢esitli proteinler ve dahil olduklar
bir¢ok mekanizma tarafindan kontrol edilmektedir.
Biiyime  faktorleri,  ovaryum  fonksiyonunda
diizenleyici bir role sahip olan ve oosit matiirasyonunu
etkileyen karmagik bir otokrin ve parakrin faktor
sisteminin bilesenleridir. Eksojen bilylime faktorlerinin
in vitro uygulamasinin bir¢ok tiirde (6rn. sigir, kdpek,
koyun, at vb.) niiklear matiirasyonu hizlandirdig1 ve
mayoz bdlinmeye devam eden oosit yiizdesini
arttirdigt  bildirilmistir [5]. DOniistiiriici  biiylime
faktorii beta-1 (TGF-B1), doniistiiriicii bilytime faktorii
beta-3 (TGF-B3), kemik morfogenetik proteini 15
(BMP15) ve biiylime farklilasma faktori 9 (GDF9)
dahil olmak iizere doniistiiriicii biiytime faktorii beta
(TGF-B) siiper ailesinin iiyeleri, ¢ok erken asamalardan
itibaren oositte eksprese edilmekte olup oosit
matiirasyonundan sorumludurlar [5]. Buna ek olarak
mitoz bolinme siirecinde islev goren TGF-f, anti
miiller hormon (AMH), aktivin, inhibin ve folllistatin
gibi inhibe edici sinyallerin mayoz bdliinmede de rol
aldiklar1 ve oosit-teka/graniiloza hiicreleri arasindaki
baglant1 birimleri (oluklu baglant1) ve folikiiler sivi
araciligiyla oosite iletildigi diisiiniilmektedir [2].
Oositin mayotik arrestinde rol alan en 6nemli faktorler;
oosit kaynakli ve folikiiler hiicrelerce tretilip oosit ve
folikiiler hiicreler arasindaki oluklu baglantilarla
oositin  sitoplazmasina saliman siklik adenosin
monofosfat (cAMP), folikiiler hiicreler tarafindan
iiretilen ve taginan siklik guanosin monofosfat (cGMP),
cAMP’yi 5’adenosin monofosfata (5’AMP) doniistiiren
bir enzim olan fosfodiesteraz 3A’y1 (PDE3A) ve matiir
oositte G2’den M fazma gegisten sorumlu olan
matiirasyon destekleyici faktordir (MPF) (Sekil 1)
[1,2]. Mayotik arrestte hem oosit kaynakli hem de
folikiiler hiicreler araciligtyla oosite iletilen cAMP ve
buna ek olarak cGMP varligiyla cAMP’i parcalayan
PDE3A enzimi inaktive olmasiyla oosit
sitoplazmasindaki cAMP konsantrasyonu artmaktadir.
Bu artis MPF’nin inaktivasyonu, mayotik arrest ve
germinal vezikiil (GV) olusumu ile sonuglanmaktadir.
Mayoz béliinmenin yeniden baglamasi ise LH 1n etkisi
altinda oosit ile folikiiler hiicreler arasindaki oluklu
baglantilarin kapanmastyla oosit sitoplazmasina cAMP
ve cGMP girisi engellendiginde, azalan cGMP seviyesi
PDE3A enziminin aktive olmasina ve hizla cAMP’yi
5'AMP’ye parcalayarak oosit sitoplazmasindaki 0o0sit
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konsantrasyonunun diismesine neden olmaktadir ve
sonugcta aktive olan MPF mayoz béliinmenin devam
etmesine ve GVBD’ye yol agmaktadir (Sekil 1) [1].
MPF ¢ekirdegin dagilmasindan, kromozomlarin

kondensasyonundan ve fonksiyonel ig iplik¢igi
olusturmak igin tiibiiler kompleksin
organizasyonundan sorumludur. Bu nedenle MPF
seviyeleri GVBD sirasinda artis, metafaz I’e dogru
ylkselis, daha sonra kaybolma ve MII’de tekrar
yiikselerek fertilizasyona kadar yiiksek seviyelerde
kalarak oosit matiirasyon siirecinde farkli evrelerde
degiskenlik gostermektedir. MPF aktif formunu;
katalitik p34-cdc serin/trionin  kinaz ve siklin
olusturmaktadir. Mayotik matiirasyon siirecinde siklin
B seviyesi maksimum seviyeye ulasirken GVBD
nedeniyle p34-cdc seviyesi sabit kalmaktadir. Ozetle
cAMP ve MPF ters yonlii ¢alismaktadir; cAMP GV
olusumunu saglarken, MPF GVBD’den sorumludur.
cAMP’in GVBD’yi engellemesi MPF’yi inhibe etmesi
ya da p34-cdc’nin katalitik roliiniin engellenmesiyle
gerceklesmektedir  [2]. Bunun yaninda  oosit
sitoplazmasindaki yiiksek cAMP konsantrasyonuna
neden olan bir diger siire¢ matiir oositte folikiiller
stvida bulunan hipoksantin ve adenozin gibi piirin
bazlarinin fosfodiesteraz aktivitesini inhibe etmesidir.
Ayrica Cat’a duyarli p39mos da oosit matiirasyonunun
anahtar diizenleyicilerinden biri olan siklin B ile

iliskiye gegerek MPF’yi aktive veya stabilize
edebilmektedir. Fertilizasyonda Ca+ artisiyla es
zamanli olarak cAMP seviyesinde bir azalma

olmaktadir. GVBD sonras1 oositin tliimiiniin matiire
olamamakta, niiklear matiirasyonun tamamlanmast i¢in
gerekli 1. polar cisim atilamamaktadir. Oositin GV
evresinden MII’ye gegcisinde ve fertilizasyona dek MII
evresindeki arrestinin siirdiiriilmesinde protein sentezi
onemli olup bu siiregte oosit protein sentezinin bloke
olmasi, MPF’nin de aktivasyonunu engellemektedir
(Sekil 1) [1,2,6,7].
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Sekil 1. A) Graniiloza hiicreleri ile oosit arasindaki
oluklu baglantilar agikken folikiiler hiicreler tarafindan
salgilanan cAMP ve cGMP oosit sitoplazmasinda
artmaktadir. cGMP, cAMP’i 5° AMP’ye pargalayan
PDE3A’y1 inaktive ederek cAMP molekiillerini



parcalamasint  Onlemektedir. ~ Hem  graniiloza
hiicrelerinden oluklu baglantilarla gelen hem de oosit
tarafindan salgilanan cAMP ile oosit sitoplazmasinda
olusan yiiksek cAMP konsantrasyonu ile MPF’yi
inaktive etmekte ve mayotik arrest olugsmaktadir. B) LH
etkisi altinda, oluklu baglantilar1 kapanmasiyla birlikte
graniiloza hiicrelerinden oosite aktarilan hem cAMP
hem de cGMP’nin miktar1 azalmaktadir. cGMP’deki
azalma, oosit iginde cAMP’yi parcalayan PDE3A’y1
harekete gegirirken, oosit sitoplazmasindaki azaltilmis
cAMP konsantrasyonu da MPF’yi aktive etmekte ve

mayozun yeniden baglatilmasimi ve GVBD’yi
uyarmaktadir [Uyarlanmistir, 1].
1.2. N6-metiladenosin (m6A) ve Oosit

Matiirasyonundaki Rolii

Son birkag¢ yilda, dkaryotik RNA’da 150’den fazla
RNA modifikasyonu tiirli tanimlanmistir, bunlar
arasinda m6A en yaygin RNA modifikasyonu olup
Okaryotik mRNA’da geri donlisimlidiir. mo6A
proteinleri islevlerine gore; mRNA’nin  belirli
bolgelerini metilleme gorevi yapan metiltransferazlar
(yazicilar), belli bir mRNA bolgesindeki metil
grubunun kadirilmasinda rol alan dimetilazlar (siliciler)
ve baglayici proteinler (okuyucular) olarak ii¢ protein
grubuna  ayrilmaktadir  [8].  Sonugta  moOA,
metiltransferaz  kompleksi tarafindan  kurulabilir,
demetilazlar tarafindan ¢ikarilabilir ve RNA baglayici
protein tarafindan tanimlanabilir [9]. Metiltransferaz
kompleksi; metiltransferaz  benzeri-3 (METTL3),
metiltransferaz benzeri-14 (METTL14), Wilms Timor
1-WTI iligkili protein (WTAP), VIRMA, vir-benzeri
m6A metiltransferaz iligkili (KIAA1429),
metiltransferaz  benzeri-16 (METTL16), RNA
baglayici protein 15 (RBM15) ve Cinko Parmak CCCH
Tipi 13 igeren proteinden (ZC3H13), dimetilazlar; yag
kiitlesi ve obezite ile iligkili protein (FTO) ve a-
ketoglutarat bagimli dioksijenaz (alkB) homologu
5’ten (ALKBHS), okuyucularin bir sinifi ise YT521-B
homoloji (YTH) alanini igerir ve c¢esitli heterojen
niiklear riboniikleoproteinler (HNRNP’ler), temel
olarak hedef transkriptlerin alternatif eklenmesini veya
islenmesini diizenleyen diger kategoriye girmektedir
[10].

RNA’larin en yaygin epigenetik modifikasyonunu
temsil eden m6A metilasyonu; RNA eklenmesi,
cekirdek dist transport, RNA pargalanmasi ve
translasyonunu  kontrol ederek ¢esitli biyolojik
stireclerde gen fonksiyonunu diizenlemektedir [11].

m6A  seviyelerindeki  dalgalanmalarin, hiicresel
diizeyde apoptoz, mayoz boéliinme, pluripotensinin
korunmast  ve  sirkadiyen satin = uzunlugunu

etkilemesinin yaninda mRNA stabilitesini, taginmasini,
birlesmesini ve bozulmasini da etkiledigi gdsterilmistir
[12]. Anormal m6A  modifikasyonlart RNA
disfonksiyonu ile birlikte kanser, oosit matiirasyon
bozukluklar1 ve metabolik hastaliklar gibi siireglerin
tetiklenmesine neden olabilmektedir [9]. Ovaryum
folikiilleri ve somatik hiicrelerdeki m6A dagilimi ve
fonksiyonu hakkinda sinirli bilgi olsa da deneysel
kanitlar, m6A modifikasyonunun, germ hiicresi
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matiirasyonu gibi bircok reprodiiktif siireci de
etkilendigini gostermektedir [11]. Ancak m6A
seviyesinin kadin iireme yetenegini etkileyip

etkilemedigi hakkinda yeterli bilgi azdir [12]. Son
yillarda m6A modifikasyonunun reprodiiktif yasamda
kritik bir role sahip oldugu en Onemlisi oosit
matiirasyonunu etkiledigi bildirilmistir [10].
Memelilerde mayoz boliinme i¢in 6nemli oldugu
bildirilen m6A metiltransferazlarindan METTL3’iin
yoklugunda farelerde ig olusumu ve kromozom
hareketinin bozulmasi ile mayotik siirecin bozuldugu
ve andploid oositler goriildiigl bildirilmistir [13]. Sui
ve arkadaglarmin oosit matiirasyonu ve pre-
implantasyon ~ embriyonik  gelisim  siirecinde
METTL3{in roliiniin arastirildigi calismada; matiir GV
oositlerine  spesifik  siRNA  veya  morfolin
mikroenjeksiyonu araciligiyla METTL3-/- farelerde,
mRNA translasyon verimliliginin azaldigi, oosit
matiirasyonunun ciddi sekilde inhibe oldugu goézlenmis
ve sonugta m6A modifikasyonunun oosit matiirasyonu
ve maternal zigotik geciste hayati bir rol oynadig1 rapor
edilmistir [8]. METTL3 ve KIAA1429 dahil olmak
iizere metiltransferaz kompleksi oosit gelisimi ve
matiirasyonunda rol oynamaktadir [9].

Normalde, ¢ekirdekte lokalize olan noktasal tarzda ko-
lokalize olan FTO ve ALKBHS5, metil grubunu RNA
icindeki m6A’dan uzaklastiran iki demetilazdir [12].
Son ¢aligmalar anormal FTO seviyelerinin oosit
matiirasyonu ile yakindan iliskili oldugunu bildirmistir
[9]. Insan ve fare &rneklerinin geng ve yash
gruplarindan olusan c¢alismada FTO seviyeleri
karsilagtirdiginda hem insan hem de farelerde geng
gruplarda yaslilara gore daha ytliksek FTO seviyeleri ile
karsilasilmistir [9]. METTL3, METTL14 ve ALKBHS5
fare oositlerinde yiiksek seviyelerde eksprese
edilmektedir [15]. m6A yazicilarn METTL3-
METTL14-WTAP metiltransferaz kompleksi iginde
organize olurlar ve m6A modifikasyonunun seviyesini
dinamik olarak diizenlemek igin siliciler (FTO ve
ALKBHS5) ile birlesirler [15]. Wang ve arkadaslari
domuz oositlerinde m6A protein gruplarinin endojen
ekspresyon seviyeleri ile oosit matiirasyonu sirasinda
global mo6A seviyesini incelemeyi amacladiklar
calismada, domuzda da oosit matiirasyonu ile m6A
seviyelerinin iliskili oldugu ve METTL3, WTAP ve
FTO transkript seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir
[15].

YT521 B homoloji (YTH) domain protein ailesi
iyelerinden; YTHDC1’in  oosit biiyiimesi ve
matlirasyonu  i¢in, YTHDC2’nin ise farede
spermatogenez ve oogenez i¢in gerekli oldugu,
maternal  transkript dozajmu  da  diizenledigi
bildirilmistir [13]. YTHDC!’in farede embriyonik
gelisim i¢in gerekli oldugu bildirilen ¢aligmada,
kosullu bir inaktivasyon yaklagimi kullanarak,
YTHDC1’in erkeklerde spermatogonianin sagkalimi
icin de gerekli oldugunu ve disilerde postnatal oosit
matiirasyonunu kontrol ettigini de bildirilmistir [13].
Bunun yaninda alternatif ekleme kusurlarina ek olarak,
YTHDC1 kaybmin, oositlerde yaygin alternatif



poliadenilasyona neden oldugu ve YTHDCI1’in, SR
proteinleri ve pre-mRNA 3 ‘ug igleme faktorleri ile
iligkili oldugu da gosterilmistir [13]. Ayrica, farelerde
m6A okuyucu protein YTHDC2 eksikliginin, kontrol
yavrulara kiyasla 6nemli dlgiide daha kiigiik testis ve
ovaryum ile sonu¢landigi da bildirilmistir [10].

Zhao ve He’nin [14] yaptiklari ¢alismada epitop isaretli
YTHDF?2 ile bir transgenik farelerde spermatogenez ve
folikiilogenez sirasinda hem germ hiicreleri hem de
somatik hiicrelerde ekspresyonu oldugu dogrulanmistir
[14]. Bununla beraber YTHDF2-/- farelerde YTHDF2
tamamen tiikendikten sonra basarili bir ovulasyon
gerceklesse de disiye 6zel infertilite izlenmistir. Fareler
oosit spesifik YTHDF2-/- edildiginde de steril fenotip
gostermesi  YTHDF2’nin  oositlerde  spesifik
fonksiyonlara sahip oldugunu dogrulanmistir. Her
gelisim asamasinda gézlemlenen oosit popiilasyonu ve
fertilizasyon sonrasi 2 proniikleus zigotlarin sayisi;
hem -/- hem de kontrol gruplarinda benzer izlenmis;
ancak, cogu oosit spesifik YTHDF2-/- embriyolar1 2
hiicreli asamada veya Oncesinde arrestte kalmis ve
cesitli derecelerde sitokinez defektleri goriilmiistiir. Bu
veriler ile, YTHDF2’nin farede oosit mayotik
yeterliligini diizenledigi ve normal zigotik gelisim i¢in
gerekli oldugu diistinilmiistiir [14]. Bununla beraber
farelerde YTHDF2’nin oosit matiirasyonu ve erken
zigotik  gelisimde gerekli oldugunu ve oosit
matiirasyonu sirasinda YTHDF2 yoklugunun disiye
baglh infertiliteye yol agtigini da rapor edilmistir [9,
16].

2. Sonug

Oosit matiirasyonu, oosit kalitesini dogrudan etkileyen
basarili bir fertilizasyon ve implantasyon ile sonucta
kaliteli embriyo eldesine temel olusturan bir siirectir.
Oosit matiirasyon siirecinde biiyiime faktorleri ve
birgok protein rol almaktadir. Bunun yaninda hiicresel
iletisim, protein konsantrasyonlar1 ve enzimlerin
aktivasyonu ile mayoz boliinme tamamlanmakta ya da
duraksamaktadir. Bu karmasik siirecin aydinlatilmasi
Ozellikle in vitro matiirasyon siireci ve klinik
uygulamalara destek saglayacaktir. m6A metilasyonu
son yillarda kesfedilen yaygin RNA
modifikasyonlarindan biridir. Hiicre boliinmesi, hiicre
6limii gibi hiicresel olaylarda, rol almakla birlikte m6A
metilasyonunun ~ oogenez,  spermatogenez  ve
embriyonik donem gibi gelisimsel evrelerde dogrudan
etkiledigi de bilinmektedir. Oosit matiirasyon siirecini
kontrol eden birgok protein, biiylime faktéri ve
mekanizmaya ek olarak m6A metilasyonunun
varliginin ya da yoklugunun oosit matiirasyonuna etki
ettigi ayn1 zamanda m6A metilasyonunda goérev alan

proteinlerin  varligi  ve/veya yoklugunun oosit
matiirasyonunu  dogrudan  etkiledigini  gosteren
caligmalarla matlirasyon siirecine yeni kesifler

saglanmistir. Sonug olarak yapilan ¢alismalar ile m6A
metilasyonunun oosit matiirasyon siirecine hem direkt
ve indirekt etkilerinin oldugunu gosterilse de in vitro
matiirasyon ve klinik uygulamalar i¢in hala daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir.
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Amerika- Avrupa Konsensus Konferans Komitesi tanimina gore “akut solunum sikintisi sendromu” (ARDS) gogiis
radyolojisinde akut baslangigli yaygin bilateral pulmoner infiltratlar, arteriyel oksijen/fraksiyon parsiyel basinct
(PaO2/Fi0O2) “akut akciger hasar1” (ALI) i¢in <300 mmHg ve ARDS i¢in <200 mmHg ve pulmoner arter okliizyon
basinct <18 mmHg olmasi durumudur. Epidemiyolojik ¢alismalara gore her yil ALI/ARDS insidans1 100,000°de 30-
75 vaka arasinda degismektedir. Tedaviye cevap vermeyen respiratuar yetmezlik, ¢oklu organ yetmezligi ve bazi
durumlarda 6liimle sonuglanabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar ALI/ARDS’nin mortalite oranini1 30-45%
olarak gostermektedir. ALI/ARDS’nin patofizyolojisi pro-inlamatuar yanit ile karakterizedir. ALI/ARDS’de
karakterize olan pro- inflamatuar yamit ve buna bagli hiperkatabolizma 6nemli beslenme yetersizliklerine neden
olabilir. Beslenme destegi; artan enerji ihtiyacinin karsilanmasi, malniitrisyonun, yagsiz viicut kiitlesi kaybinin,
respiratuar kas giicli azalmasinin 6niine gegmek igcin ARDS’li hastalarda olduk¢a &nemlidir. ARDS’li hastalarda
beslenme destegi icin enerji gereksinmesinin dogru hesaplanmasi hiperkapni, enfeksiyonlar, zayif yara iyilesmesi,
hiperglisemi, yogun bakimda kalma siiresinin artmasi gibi 6nemli klinik komplikasyonlarin olusmasini engellemek
ve hastaligin seyrini olumlu yone ¢evirmek i¢in olduk¢a dnemlidir. Bu gereksinmelerin belirlenmesinde konsensus
kilavuzlart yol gosterici olmaktadir. ARDS’li hastalarda beslenme desteginin olumlu etkilerinden maksimum
yararlanmak i¢in oral beslenmenin olmadig1 veya yetersiz oldugu durumlarda erken enteral beslenmenin uygulanmasi,
enteral beslenmenin miimkiin olmadig1 ya da yetersiz oldugu durumlarda tek bagina parenteral beslenme veya enteral
beslenme ile beraber parenteral beslenme yontemlerinin tercih edilmesi gereklidir. ARDS’li hastalarda inflamasyonu
onlemeye yonelik olarak; omega-3 yag asitleri ve antioksidanlar ile zenginlestirilmis iiriinlerin kullaniminin hastaligin
klinik sonuglarinda olumlu etkiler yaratacagina dair bilgiler bulunmakla beraber, halen tartisma konusudur.

Anahtar Kelimeler: ARDS, ALI, malniitrisyon, beslenme destegi, enteral beslenme, COVID-19

Abstract

According to the definition of American- European Consensus Conference Committee ARDS requires the acute onset
of diffuse bilateral pulmonary infiltrates by chest radiograph; a partial pressure of arterial oxygen/fraction of inspired
oxygen (Pa02/Fi02) <300 mmHg for ALI and <200 mmHg for ARDS; and a pulmonary artery wedge pressure <18
mm Hg. Epidemiology studies that have used this definition have reported that the incidence of ALI/ARDS is between
30 and 75 cases per 100,000 each year. The respiratory failure with resistant to treatment may result multiple organ
failure and death. Recent studies indicate the mortality rate of ALI/ARDS, 30-45%. Pathophysiology of ALI/ARDS
characterized by pro-inflammatory response. Pro-inflammatory response and hypercatabolism may be cause important
nutrition deficiencies. Nutrition support is essential to avoid energy deficiency, malnutrition, loss of lean body mass,
decrease of respiratory muscle strength. The correct calculation of energy requirement in patient with ARDS is very



important for preventing important clinical complications like hypercapnia, infections, poor wound healing,
hyperglycemia, increased stay in intensive care unit. Determination of

this requirements, the consensus guidelines are used. In patients with ARDS; if the oral nutrition is impossible or
inadequate, the early enteral feeding; and if the enteral nutrition is impossible or inadequate, the parenteral feeding or
enteral combined parenteral feeding should be preferred in order to maximize the benefits of nutritional support. While
there is some information about using the supplements enriched with omega- 3 fatty acids and antioxidants are
beneficial to prevent the inflammation in patients with ARDS, this subject is still discussed.

Keywords: ARDS, ALI, malnutrition, nutritional support, enteral nutrition, COVID-19

1. Giris

“Akut solunum sikintis1 sendromu”(ARDS) ilk olarak
1967 yilinda Ashbaugh ve arkadaglar1 [1] tarafindan,
12 kritik hastadan olusan bir kohortta; akut respiratuar
yetmezlik, oksijen terapisine direncli siyanoz, akciger
kompliyansinda azalma ve gogiis rontgeninde asikar
yaygin infiltratlar ile karakterize bir klinik sendromu
ifade etmek i¢in kullanilmigtir. ALI, ARDS’nin erken
safhasi olarak gosterilmektedir. 1994 yilinda, Amerika-
Avrupa Konsensus Konferans Komitesi, ALI ve ARDS
icin bir tamim Onermistir[2] Bu tanim; gogiis
radyolojisinde akut baslangichh yaygin bilateral
pulmoner infiltratlar, arteriyel oksijen/fraksiyon
parsiyel basinci (PaO2/Fi02) ALI i¢in <300 mmHg ve
ARDS i¢in <200 mmHg; ve pulmoner arter okliizyon
basinct <18 mm Hg olarak belirlenmistir. ALI/ARDS
insidans1 her yil 100,000°de 30- 75 vaka arasinda
degismektedir [3].

ALI/ARDS ile iliskili ¢ok sayida klinik bozukluk sz
konusudur. Bu klinik bozukluklar; akcigerin direk
hasar1 (0r: aspirasyon, pnomoni, pulmoner yara, yag
embolisi, ve duman veya toksik gaz inhalasyonu) ve
sistemik inflamatuar yanitin olusturdugu indirek
akciger hasaridir (0r:sepsis, travmatik sok, pankreatit,
kardiyopulmoner bypass ve kan transfiizyonlari) [4].
ALI/ARDS gelisen bazi hastalar tedaviye cevap
verseler de, bazi hastalarda kalict ve/veya progresif
inflamasyon; tedaviye cevap vermeyen respiratuar
yetmezlik, ¢oklu organ yetmezligi ve bazi durumlarda
Olimle sonuglanabilmektedir [5]. Yapilan ¢aligmalar
ALI/ARDS’nin mortalite oranmi 30-45% olarak
gostermektedir [6,7]. ALI/ARDS’nin 6zellikle erken
safhalarinda histolojik degismeler s6z konusudur ve bu
degisimler pulmoner 6dem ve nétrofillerin yogun
infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu akut fazda, cesitli
sitokinler (or:tiimdr nekrozis faktor, interlokin-1,
interlokin- 8  inflamasyonu  siirdiiriir.  Yani
ALI/ARDS’nin patofizyolojisi pro-inlamatuar yanit ile
karakterizedir [8].

ALI/ARDS’de karakterize olan pro- inflamatuar yanit
ve buna bagl hiperkatabolizma Onemli beslenme
yetersizligine neden olabilir. Sistemik sitokinlerin
olusumu enerji harcamasini %20 arttirmaktadir [9]. Bu
nedenle, ALI/ARDS’li kritik hastalarda beslenme
destegi goz ardi edilemez. Beslenme destegi; artan
enerji ihtiyacin1 yerine koymak, malniitrisyonun,
yagsiz viicut kiitlesi kaybinin, respiratuar kas giicli
azalmasmin Oniine ge¢mek i¢in 6nemlidir [10,11].
Respiratuar kas giicii sadece bir kag giinliik yetersiz ve
dengesiz  beslenme durumunda bile azalmaya
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baslamaktadir [12]. Ayrica, enteral beslenmenin(EB)
erken saglanmasi stresin ve

sistemik immiin yanitin modiilasyonu ile hastaligin
siddetinin azalmasi1 ile iliskili bulunmustur. Bu
faktorler

enteral beslenmeyi ALI/ARDS gibi kritik hastalarda
yasamsal bir komponent haline getirmistir [10].
ALI/ARDS Hastalarinda Nutrisyon Destegi
ALI/ARDS’li hastalara temel beslenme destegi, yogun
bakim hastalari i¢in olugturulmus Amerikan Parenteral
ve Enteral Beslenme Dernegi (ASPEN) ,Kanada
Yogun Bakim Dernegi (CCCS), Avrupa Klinik
Beslenme ve Metabolizma dernegi (ESPEN) gibi
otoritelerin kilavuzlarindan yola c¢ikarak su sekilde
Ozetlenebilir: Gut fonksiyonel ise enteral beslenme
tercih edilir. Hasta hemodinamik olarak stabil ise
enteral beslenme 24- 48 saat arasinda baslanmalidir ve
sonraki 48- 72 saat iginde hedefe ulasilmalidir.
Beslenmeye 24- 72 saat i¢inde baslanmasi, daha geg
baslanmas1 ile kiyaslandiginda  gastrointestinal
permabilitenin  azalmasi, inflamatuar sitokinlerin
salinmast ve aktivitesinin azalmasi, enfeksiydz
morbidite ve mortalitenin azalmasi ve hastanede kalma
stiresinin kisalmasi ile iliskili bulunmustur [10,13,14].
Yiiksek aspirasyon riskine karsi besleme direk olarak
ince bagirsaga yapilabilir. Hastanin voliim durumu goz
oniinde bulundurularak tiiple besleme tercih edilebilir.
Standart enteral iirlin veya konsatre polimerik enteral
iiriin tercih edilebilir. Intolerans gelismesi durumunda,
¢Oziinlir posa veya peptid bazli bir enteral {iriine
gegilebilir. ALI/ARDS’li hastalarda seviyeleri siddetli
sekilde diisen A, C ve E vitaminleri gibi antioksidanlar
ile suplementasyon onerilmektedir.

ALI/ARDS’li mekanik ventilasyon altindaki hastalar
zorunlu olarak katabolik bir faza maruz kalmaktadirlar.
Enteral beslenmenin immiin fonksiyon {izerine olumlu
etkisi iyi bilinse de amaglanan hedefe sadece enteral
beslenme ile ulagsmak zor olabilir [16]. Ayrica
ALI/ARDS’li hastalar sok, fonksiyonel olmayan gut,
peritonit gibi enteral beslenmeyi miimkiin kilmayan
komorbiditelere sahip olabilirler. Enerji agiklarinin
yerine konulamamasi bu hastaliklarda artan morbidite
ve mortalite ile sonuclanabilir [17]. Caligmalar
parenteral beslenmeyi enerji ihtiyact farkli yollardan
saglanamadigr durumlarda destek olarak gdstermistir
[18,19]. Bu durum ESPEN kilavuzlarma da
yansimistir. ESPEN kilavuzlari; 3 giin i¢inde enteral
beslenme ile hedefe ulagilamadiginda 4. giin parenteral
beslenmeye baglanmasimi  desteklemektedir [20].
Yapilmis bir randomize ¢alismada enteral ve parenteral
beslenme kombinasyonuna karsi sadece enteral



beslenme test edilmistir. Bu calismada, Bauer ve
arkadaglart [21] enteral ve parenteral beslenmenin bir
arada uygulandif1 grupta beslenme gdostergelerinde
gelisme ve hastanede kalma siiresinde azalma
gostermistir  [21].  Ozellikle enteral beslenmenin
miimkiin veya yeterli olmadig1 durumlarda parenteral
beslenmeye  gerek  duyulabilir, bu  nedenle
ALI/ARDS’li  hastalarda parenteral beslenmenin
sonuglarini gosteren daha fazla ¢aligma dizayn edilmesi
olumlu olacaktir.

Enerji Ve Protein Gereksinimleri

ALI/ARDS’li  hastalarda  beslenme  desteginin
gerekliligi net olarak bilinse de, enerji ihtiyacindaki ve
var olan komorbiditelerdeki farkliliklar nedeniyle
uygun bir beslenme tedavisi belirlemek olduk¢a zordur
[22,23]. Ayrica yetersiz beslenme solunum kas giicii
yetmezligi, immiinosiipresyon, yara iyilesmesinde
gecikme, hastane enfeksiyonlari ve ventilatérden
ayrilmada gecikme gibi problemlere neden olurken
asir1 beslenme de hiperkapni, ventilatorden ayrilmada
gecikme, azotemi, elektrolit dengesizligi, hiperglisemi,
enfeksiyon, yara iyilesmesinde gecikme, hepatik
steatoz gibi sorunlar yaratabilmektedir [24].

Standart hastalarda standart formul (Harris— Benedict)
ile bir stres faktorii ¢arpilarak enerji gereksinmesi
hesaplansa da , bu yontem kritik hastalarda hatali
sonuglar vermektedir [25]. Indirek kalorimetre (IK)
enerji gereksinimini belirlemede altin standarttir [10).
Ancak, maliyet ve egitimli personelin azlig1 nedeniyle
IK siklikla kullanilamamaktadir. Ancak IK’nin
kullanilabildigi durumlarda, Fi02> %60, pozitif son
ekspratuvar basing>12 cm H20
hiperventilasyon/hipoventilasyon gibi teknik faktorler
Olciimiin tam olarak yapilmasina engel olmaktadir
[22,25]. IK, uygulanabildiginde klinisyenlerin yetersiz
ve asir1 beslenme komplikasyonlarint minimalize eden
giivenli ve uygun beslenme destegi olusturmasina izin
vermektedir [22,26].

Enerji ihtiyacini belirleme methodu belirlendikten
sonra, iriiniin miktart ve tiiriiniin belirlenmesi islemi
6zenle takip edilmelidir. IK baslangi¢ enerji ihtiyacini
belirlemek i¢in kullanilsa da, hastanin klinik
durumunun degisimine gore gerektikce
tekrarlanmalidir. Ventilasyondan ayrilma veya asit/ baz
dengesindeki beklenmeyen degisiklikler giinliik olarak
yeni enerji ihtiyaglarinin hesaplanmasini gerektirebilir.
Diyabet, malniitrisyon veya obez hastalar gibi bu
durumlarin daha stk meydana geldigi 6zel gruplar, 6zel
dikkat gerektirebilir. Geleneksel olarak respiratuar
durum triiniin gegerliligini dogrulamak icin kullanilir
[22,26].

Kilavuzlar hastalarin ihtiyaci olan enerji gereksinmesi
konusunda farkli goriigler bildirmisglerdir. ASPEN
kilavuzlar1 48- 72 saat iginde gerekli enerji ve proteinin
%80’inin saglanmasini tavsiye ederken [10), CCCS
kilavuzlar1 akut hastaligin erken fazinda hipokalorik
beslenme (enerji harcamasmin %70’ini agmadan)
Onerirken,  3.giinden  sonra  %80-100"  iine
ulasilabilecegini sdylemektedir. IK ile 0lglimde
izokalorik beslenme Onerirken, indirekt yontemler
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(standart  formiiller) ile enerji  hesaplanmasi
yapildiginda ilk hafta hipokalorik (enerjinin %70’1)
beslenme 6nermektedir [27].

ARDS’li hastalarda protein gereksinimi ile ilgili de
farkli 6neriler bulunmaktadir. ASPEN kilavuzlari obez
olmayan hastalarda 1.2- 2.0 g/kg/giin ve CCCS
kilavuzlart 1.3 g/kg/giin protein 6nermektedir [10, 27].
Obez hastalarda ASPEN kilavuzlari; BKI 30-40 kg/m2
ise 2.0 g/kg (ideal agirlik), BKi>40 ise 2.5 g/kg (ideal
agirlik) protein alimi Onerirken, ESPEN kilavuzlar
“Obezlere izokalorik yiiksek proteinli diyet, indirek
kalorimetre ve azot kaybina bakilarak verilmeli” ve 1.3
g/kg/giin  (diizeltilmig agirlik) seklinde Oneride
bulunmaktadir [10, 28].

Hiperkapni Ve Asir1 Beslenme

ALI/ARDS’de substrat se¢imi dikkatli yapilmalidir. Bu
hastalar i¢in anahtar terapatik strateji ilave inflamasyon
ve barotravmalarin olusumunun engellenmesi igin tidal
voliimiin limitlenmesidir. Boyle yaparak arteriel CO2,
miidahele alveolar CO2’yi diisiirmeden 6nce pH’in
belli bir noktaya gelene kadar yiikselmesine izin verir.
Bu durum “permisif hiperkapni” olarak bilinir. Bu
hastalarda CO2 aciga ¢ikmasindaki kisitlamadan
dolay1, CO2 iiretimi konusunda daha siki olunmalidir
[29].

Beslenme destegi i¢in verilen substratin tipi ve miktar1
CO2 iiretimini  etkileyebilir. ~ Asir1  beslenme
lipogenezin artmasina, glukoz seviyelerinde artisa,
hepatik disfonksiyona ve ventilasyondan ayrilmada
giicliige neden olabilir. Tipik olarak, asir1 beslenme
komplikasyonlar1 dinlenme enerji harcamasinin (REE)
2 kati enerji saglandiginda, ve uygulanan enerjinin
REE’nin 1,5 kat1 siiresi olmasi durumunda CO2
dretimini anlamli olarak arttirir [30]. Calismalar
parenteral  beslenme  uygulanmasinda, enteral
beslenmeye, gore asirt beslenme ihtimalinin daha fazla
oldugunu iddia etmektedir [31]. Bu nedenle, parenteral
beslenme dikkatli sekilde ayarlanmadiginda ve
izlenmediginde  respiratuar  yetersizlie = zemin
hazirlayabilir ve ventilatdrden ayrilmay engelleyebilir
[32,33].

Daha onceleri, yiiksek karbonhidrat alimi asir1
beslenmeyle baglantili hiperkapni acgisindan daha
zararlt olarak goriilmekteydi. Ancak, Talpers ve
arkadaglar1 [34] asir1 karbonhidrat alimindan ziyade,
artmis enerji aliminin CO2 iiretimi ile daha iligkili
oldugunu gostermislerdir. Karbonhidrat/yag orani sabit
tutuldugunda, enerji alimindaki artis  VCO2
iretimindeki  istatistiksel ~ anlamhi  artis  ile
sonuglanmistir [34). Konu ile ilgili yapilan farklh
caligmalarda yiiksek yag, diisiik karbonhidratl {iriinler
ile, CO2 iiretiminde ve sonuclarda bir gelisme ile iligki
bulunmamustir [10,35,36]. Ayrica Yogun Bakim Tibbi
Dernegi’nin (SCCM) 2009 yilinda basilan yetiskin
kritik hastalarda beslenme destegi terapisi igin
konsensus kilavuzlari; “Respiratuar orani degistirmek
ve CO2 iiretimini azaltmak i¢in dizayn edilmis, 6zel
yiiksek-yag diisiik- Kkarbonhidrat formulalarin akut
respiratuar  yetmezlikli yogun bakim initesi



hastalarinda rutin  kullanimi  Onerilmemektedir”

demektedir [10].

ALI ve ARDS hastalarinda CO2 retansiyonundan
dolay1 beslenme durumu ve klinik veriler dikkatli ve sik
takip edilmelidir. Asir1 veya yetersiz beslenme sonucu
olusabilecek CO2 dengesizlikleri asit- baz dengesinde
bozulmalara ve ventilasyondan ayrilamamaya neden
olabilmektedir [26].

Obezite ve Yetersiz Beslenme

Niifustaki obez sayist giderek artmaktadir. Bu nedenle
ALI ve ARDS’li obez hastalarin tedavisi 6nem
kazanmaktadir. Bu hastalar azalmis fonksiyonel reverz
kapasitesine ve daha kiigiik akciger voliimiine
sahiptirler. Onceden var olan alveolar- arterial meyil,
ALI/ARDS’de alevlenebilir, bazen yiiksek pozitif
ekspiresyon sonu basing (PEEP) ve plato basinglart
gerektirebilir.  ARDSnet  g¢alismasinin  ikincil
analizlerinin yapildig1 200 obez hastada, ilk analizlerin
yapildig1 obez olmayan hastalara benzer olarak diisiik
tidal volim sonuglar1 goriilmiistiir [37]. Bu nedenle

obez ALI/ARDS populasyonunda hiperkapni sik
goriilebilecegi diisliniilmektedir. Yapilan bir meta-
analiz ¢alismasinin sonuglari beden kiitle indeksinin
artmis hayatta kalma siiresi ve ventilatdrden bagimsiz
yasam ig¢in bir risk faktorii oldugunu gostermistir [38].
Bu popiilasyon insiilin direnci ve yag depolarmnin
mobilizasyonunda problemler yasamaktadir. Protein
alimi, endojen yag oksidasyonunu tesvik etmek ve kas
depolarinin korunumu i¢in 6ncelikli olarak énemlidir
[39). Enerji kisitlamasi glisemik kontrolii gelistirirken,
ALI/ARDS’li hastalarda 6ne ¢ikan hiperkapni ve sivi
retansiyonunu azaltabilir. Obez hastalarda; hedeflenen
enerjinin 60-70%’i veya 11-14 kcal/g ile beraber 2.0-
2.5 g/kg protein hedefleri ile hipokalorik beslenme
onerilmektedir [40,41].

ALI/ARDS’li kritik hastalarda yeterli beslenmenin
saglanmasi hedeflenmektedir. Bu nedenle hem asiri,
hem de yetersiz beslenme bu hastalarda bazi
komplikasyonlarin gelisme riskini arttirabilmektedir.
ALI/ARDS’li hastalarda asir1 ve yetersiz beslenme ile
iligkili komplikasyonlar Tablo 1’de gosterilmistir [24].

Tablo 1. ALI/ARDS’li Hastalarda Asir1 ve Yetersiz Beslenmenin Komplikasyonlari [24]

Yetersiz Beslenme

Asir1 Beslenme

Diisiik soluk alig- verisi

Hiperkapni

Diisiik respiratuar kas giicii

Azotemi

Mekanik ventilasyondan ayrilmada giigliik

Mekanik ventilasyondan ayrilmada giigliik

Immiinosiipresyon

Elektolit dengesizlikleri

Zayif yara iyilesmesi

Hiperglisemi

Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar

Zayif yara iyilesmesi

Immiinosiipresyon

Hepatik steatoz

ALI/ARDS Beslenme Desteginde Ozel Durum:
immiin Modiile Edici Beslenme

ALI ve ARDS serbest radikaller ve arasidonik asit(AA)
kaynaklt inflamatuar mediatorlerin  iretimi ile

karakterizedir [42,43]. ALI ve ARDS hastalariin

tedavisindeki asill amag¢ oksidasyonu arttirarak
pulmoner inflamasyonun ve hastalifin permabilite
dzelligini modiile etmektir [42]. Eicosapentaenoic asit
(EPA) ve v-linoleic asit (GLA) doku ve hiicre
fosfolipitlerinde  aragidonik  asit(AA)  varligim
degistirerek  arasidonik  asitten  proinflamatuar
eikosonoidlerin iiretimini stimiile eder. Ozellikle EPA
l16kotrien 4-5 serisi ve prostoglandinlerin iretimini
engeller. Bir seri arayol ile GLA, pulmoner ve sistemik
dolasgimda  potansiyel bir  vazodilatér  olan
prostoglandin E1’e metabolize olur. Sonug olarak, EPA
ve GLA’nin bir kombinasyonu pulmoner inflamatuar
cevabi azaltabilir ve oksijenasyon ve vazodilatasyonu

destekleyebilir [42,43]
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ALI/ARDS’li hastalar ile yapilan bazi c¢aligmalar
omega 3 yag asitlerinin kullanimimin(zellikle EPA ve
GLA); oksidatif hiicresel hasardan korudugunu, stresin
neden oldugu metabolik cevabi modifiye ettigini,
immiinite ve inflamasyonu modiile ettigini géstermistir
[42,43].

Ug prospektif, randomize klinik ¢aligma, omega 3 yag
asitleri ve antioksidanlarm ALI ve ARDS’de
kullaniminin altin1 ¢izmistir. Her ii¢ ¢alismada EPA,
GLA ve antioksidanlar ile zenginlestirilnis diyet ile
standart izokalorik- izonitrojenik diyeti karsilagtirmigtir
[22,26,42,44]. Bu ii¢ ¢alismanin bir meta-analizinde,
EPA, GLA ve antioksidanlar ile zenginlestirilmis diyet;
hastanede kalma siiresini %60 azaltmis, ventilatorsiiz
glin sayisini ortalama 4.9 arttirmis, yogun bakim dis1
glin sayisimmi ortlama 4.9 ile arttirmis, yeni oran
yetmezligi gelisme riskini %83  azaltmis ve

oksijenasyon seviyelerini arttirmistir [42,45,46].



Enteral iiriin ve bu iiriine omega-3 yag asitleri ve
antioksidanlarin eklenmesi ile yapilmig ¢alismada
kontrol grubunda 60 giin sonunda mortalite %16,3
anlaml olarak diisiik iken, omega- 3 grubunda %26,6
distiktiir(p=.05). Ayrica omega- 3 grubu, 28 giinliik
ventilatorsiiz glin sayisinda (14.6 glin omega-3 grubu,
17.4 kontrol grubu, P=.03) ve yogun bakim dist giin
sayisinda (13.9 giin, 16.8 giin kontrol grubu, P=.02)
kontrol grubuna gore anlamli olarak diistiktiir [47].
Omega-3 yag asitlerinin ALI/ARDS’de inflamatuar
cevap iizerine olumlu etkilerini gosteren ¢aligmalar olsa
da halen net degildir ve celiskili durumlar s6z
konusudur. ilk olarak yapilan caligmalarda medikal
uygulamalarin kontrol edilmemis olmasi 6nemli bir
karistiricr faktordiir. Ikinci olarak pek cok caligmada
omega-3 yag asitleri kullanilan iriinler yiiksek yag-
diisiik karbonhidrat iceren karistirici iiriinlerdir. Ve bu
iiriinlerdeki yag kaynaklar1 oncelikli olarak omega-6
yag asitleridir [40]. Omega- 6 yag asitleri kritik
hastalarda pro-inflamatuar 6zellikler ile iliskilidir. Son
olarak, beslenmeye baslama zamani, optimal doz ve
beslenme siiresi net degildir. Bu nedenlerle immiin
modiile edici enteral beslenmenin klinik faydalar ile
ilgili net bir yorum yapmak miimkiin degildir [47] .
Omega-3 yag asitlerinin ALI/ARDS’li hastalarda
klinik etkilerini gdsteren ¢ok sayida ¢alisma olmasina
ragmen, omega-3 yag asitleri ile zenginlestirilmis
parenteral beslenme ve etkilerini gosteren limitli sayida
calisma bulunmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan bir
calisma diisiikk linoleik asit ve balikk yagt ile
zenginlestirilmis  lipid emiilsiyonunun parenteral
uygulamasinin ARDS’li hastalarda biyolojik aktif
eikozonoidlerin sentezini modiile edip etmeyecegi
arastirtlmistir.8’er kisilik 2 gruptan olusan ¢aligmada
kontrol grubuna; 100% LCT igeren iiriin(intralipid
%20, Fresenius Kabi), balik yag1 grubuna ise 50%
MCT, 40% LCT, 10% balik yag1 iceren iirlin(Lipoplus
%20, B.Braun Medical) verilmistir. Calisma sonunda
balik yagi grubunda sadece 16kotrien-4 seviyesinde
anlamli  bir  azalma  goézlemlenirken,  diger
eikosonidlerin durumlar geliskilidir [48].

Balik yagi ile zenginlestirme ile ilgili ALI ve ARDS’ye
ait pek cok hayvan caligmasi bulunmasina ragmen
insanlar lizerinde ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Hayvan caligmalarinda balik yagi ile zenginlestirilmis
lipit soliisyonlarmin arasidonik asit arayolunda
mediyatdrlerin sentezini ve zararli etkilerini azalttig1

bulmustur [49,50].

Metabolik stres durumunda elzem hale gelen
glutaminin ARDS’de kullanimi ile ilgili olumlu ve
olumsuz  sonuglar igeren  farkli  g¢alismalar
bulunmaktadir. Ancak kilavuzlarda glutamin ile ilgili
oneri bulunmamaktadir. Glutamine benzer olarak diger
immiinoniitriisyon bilesenleri olan arjinin, selenyum,
probiyotik ve prebiyotikler ile ilgili de net olumlu

sonuglar bulunmamaktadir [51] .
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Kritik hastalarda immiin modiile edici beslenme destegi
ile ilgili kanita dayali konsensus kilavuzlar su
sekildedir:

Aspen/Sscm Kilavuzlar [10,41]

ARDS ve siddetli ALI olan hastalarda anti-inflamatuar
lipit profili(6r,omega-3 yag asitleri, borage(hodan)yagi
ile karakterize enteral tirlinler kullaniimalidir.

Kanada Klinik Calisma Kilavuzlar1 (Canadian
Clinical Practice Guidelines) [27]

“Bir adet seviye 1, dort adet seviye 2 galisma baz
alinarak;biz ALI ve ARDS’li hastalarda balik yagi,
baroge(hodan) yagi veya antioksidanlar igeren enteral
formulalarin kullanilmasin1 6neriyoruz.”
ESPEN Kilavuzlan [28]

ARDS’li hastalar omega- 3 yag
antioksidanlar ile zenginlestirilmis
almalidir.(Kanit diizeyi B)

asitleri
enterel

ve
iirtin

Al Ve Ards’li Kritik Hastalarda Beslenme Destegi
Icin Oneriler [24]
Genel Oneriler
Gastrointestinal sistem fonksiyonel
beslenme tercih edilmelidir.
Enteral beslenmeye erken baslanmalidir.
» 24- 48 saat i¢inde beslenme baglanmali ve
sonraki 48- 72 saat iginde hedefe
ulasilmalidir.
Hasta hipotansif veya vazopressorlerin dozu artmis
ise enteral beslenme verilmemelidir.
Polimerik formula tercih edilmelidir.
Gastrik veya inve bagirsak beslenmesi kabul
edilebilir.
» Aspirasyon hikayesi nedeniyle yiiksek
riskli olan hastalar veya gastrik beslenmeyi
tolere edemeyen hastalar i¢in ince bagirsak

ise enteral

besleme tiipl yerlestirilmesi
distiniilmelidir.
Beslenme intoleransi olan hastada prokinetikler
distintilmelidir.

Antioksidanlar ve eser mineraller verilmelidir.
Respiratuar yetmezlikli hastalarda sivi kisitlamali
formulalar tercih edilebilir.

Normal renal fonksiyonlari olan hastalara agresif
olarak fosfor replasmani yapilabilir.

Covid-19, Ards Ve Beslenme Destegi

COVID-19 hastalarinin yogun bakima ALI/ARDS ile
alinmas1 muhtemeldir [52]. COVID 19 ile yogun
bakim finitesinde yatan hastalar1 aragtiran bir
calismada, hastalarin yaklagik 2/3'tinde ARDS gelistigi
bulunmustur [53]. ARDS gelisen COVID-19
hastalarinin ventilasyona ihtiyag¢ duyma olasiliklari
ylksektir [52]. ABD’de yapilan bir ¢alisma, mekanik
ventilasyon gerektiren hastalarin %100'inde (toplam

hasta grubunun %71'i ARDS gériildiigiinii ve bunlarin
%53'tinde 72 saate kadar ciddi ARDS gelistigini

gostermektedir [54]. COVID-19 ile enfekte olmus



ARDS gelisen hastalarda yapilmis gesitli ¢aligmalar
olmasina ragmen sonuglar net degildir. Ayrica konu ile
ilgili birkag yerel klinik beslenme derneginin (BAPEN,
SEEN vb.) de 6nerileri bulunmaktadir [52]. Ancak
COVID-19 Kritik hasta icin ESPEN yonergeleri bu
hastalar i¢in kullanilabilecek en 6nde gelen kaynak
olarak goriilmektedir [55] .

Siddetli ARDS'li hastalar i¢in tedavi se¢encklerinden
biri, onlar1 yiizlistii pozisyonda yatirmaktir (prone
pozisyonu). Yiizlisti pozisyonda hastalara saglanan
enteral  beslenmenin  giivenligini  ve  tolere
edilebilirligini degerlendiren sinirli kanit vardir.
Yayinlanan bazi calismalarda, hastalara saglanan

enteral beslenmenin aspirasyon, kusma veya ek
gastrointestinal ~ semptomlar riskini  artirmadigi
goriilmiistiir [56,57].

Ancak vyine de bu pozisyonda beslenirken

gastrointestinal sesmptomlara (GRV ve kusma gibi) 6zel
dikkat gosterilmesinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
Beslenme intoleransini azaltmak igin prokinetik bir
ajan kullanilmas1 veya yiiziistii pozisyonda pilorik

beslenme tiipiiniin yerlestirmesi diisiiniilebilir [58,59].

Yiiziistli pozisyonda bile, ESPEN kilavuzlart erken
enteral beslenmeye kontrollii bir sekilde baglamayi
nermektedir [55].

Enerji gereksinimi: Hastalarin beslenme
gereksinimlerinin belirlenmesinde; ESPEN kilavuzu
indirek kalorimetre kullanilmasi miimkiin ise hastanin
enerji harcamasinin bu yontem ile dl¢iilmesini tavsiye
etmektedir [55]. Ancak artan enfeksiyon riski
nedeniyle, dolayli  kalorimetrinin ~ COVID-19
hastalarinda kullanilmas1 olas1 degildir [52]. Bu
durumda yine ESPEN kilavuzu, pulmoner arter
kateterinden elde edilen VO2 (oksijen tiiketimi) veya
ventilatorden elde edilen VCO2’nin (karbon dioksit
iiretimi)  enerji  harcamasi  iizerinde tahmin
denklemlerinden daha iyi bir degerlendirme verecegini
bildirmektedir.

Akut hastaligin erken evresinde enerji harcamasinin
%70’ini agmayan hipokalorik beslenme, 3.giinden
sonra %80-100’e varan artislarla uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Enerji ihtiyacim1 tahmin etmek igin
ongoriicii  denklemler kullaniliyorsa, ihtiyaglarimin
fazla tahmin edildigine iliskin raporlar nedeniyle
hipokalorik beslenme (tahmin edilen enerjinin %70'nin
altinda) enerji, yogun bakim {initesinde kalisin ilk
haftasinda  izokalorik  beslenme yerine tercih
edilmelidir [55].

Protein gereksinimi: Kritik hastalik sirasin 1,3
gr/kg/giin protein asamali olarak verilebilir. Obez
hastalar i¢in, viicut kompozisyon dl¢iimlerinin
yoklugunda, 1,3 gr/kg (diizeltilmis agirlik)/giin protein
verilmesi Onerilir. Diizeltilmis agirlik ideal viicut
agirhigi+ (gercek viicut agirligi- ideal viicut agirhigr) x
0,33 formiilii ile hesaplanir [55].
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As1 bilindigi iizere bulasic1 hastaliklarla miicadelede 6nemli bir yer tutmaktadir. i¢ginde bulundugumuz pandemi
stirecinde asinin hastalikla miicadelede ne denli 6nemli bir silah oldugunun 6nemi bir kez daha anlagilmistir. Su an
yapilmakta olan as1 tedarik zinciri siiregleri ve asilama stratejilerinin dezavantajli oldugu gozlenmektedir. As1 tedarik
zincirinde yer alan “Asi dozu firetimi” siirecinde as1 i¢in gerekli olan yeterli antijenin iiretilmemesinden
kaynaklanmaktadir. Asinin bireylere uygulanabilmesi i¢in saglik personeline ve uygulama yerlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Yasadigimiz bu siirecte de goriildiigii gibi toplumsal asilamada fazla zaman ve kaynaga gerek
duyulmaktadir. Pandeminin yeni tanimina bakildiginda elimizdeki kaynaklarin (malzeme ve insan) yetersiz kalmasi
seklinde yorumlanabilir. As1 lojistigi siiregleri ve agilama stratejilerine bakildiginda matematikte yer alan Zeno
paradoksuna benzer bir as1 paradoksu ile karsi karsiyayiz. Makalemizde tiim diinyanin karsi karsiya kaldigini
distindiigiimiiz “As1 Paradoksu’ndan, nedenleri ve ¢6ziim odakli 6nerilerinden bahsedecegiz.

Anahtar Kelimeler: Asi tedarik zinciri siiregleri, As1 paradoksu, Pandemi, Zeno paradoksu

Abstract

As it is known, vaccination has an important place in the fight against infectious diseases. In the current pandemic
process, the importance of the vaccine as an important weapon in the fight against the disease has been understood
once again. It is observed that the current vaccine supply chain processes and vaccination strategies are
disadvantageous. It is caused by the insufficient production of antigen required for the vaccine in the "vaccine dose
production™ process in the vaccine supply chain. Health personnel and application sites are needed for the vaccine to
be administered to individuals. As can be seen in this process we live in, social vaccination requires a lot of time and
resources. Looking at the new definition of the pandemic, it can be interpreted as the inadequacy of the resources
(material and human) we have. When we look at vaccine logistics processes and vaccination strategies, we are faced
with a vaccine paradox similar to the Zeno paradox in mathematics. In our article, we will talk about the "Vaccination
Paradox", which we think the whole world is facing, its causes and solution-oriented suggestions.

Keywords: Pandemic, Vaccine supply chain processes, Vaccine paradox, Xeno paradox

1.Giris
Pandemi kelime olarak, eski Yunancadan kéken alan ortaya ¢ikan  bir  salgin
pan (tim) ve demos (insanlar) kelimelerinin degerlendirilmek gerekir.

durumu’  olarak

birlesiminden olusan, klasik taniminda ise ‘’tiim
diinyada genis bir alanda bilyiik kitlelere yayilan ve
hastalik etkisini gosteren salgin durumudur.[1] Fakat
pandemiye farkli bir acidan bakildiginda ise “tiim
diinyada kaynaklarm (hammadde, {iretim ve insan

kaynag1) bu duruma karsi koymaya yetersiz kalmasi ile

COVID-19 hastaligi, 31 Aralik 2019 giinii Cin-Wuhan
eyaletinde siipheli 41 pnémoni olgusunun bildirilmesi
ile bagladi. Cok hizla yayilan ve pek ¢ok iilkede ayni
anda benzer hastalarin goriilmesi ile 11 Mart 2020
tarihinde Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan
COVID-19 pandemisi olarak ilan edildi. [2] Yeni



koronaviriisiin (SARS-Cov-2) sebep oldugu Covid-19
pandemisi, diinya genelinde 4.899.000 kisinin 6liimiine
ve 240.631.000 kisinin hastalanmasina  sebep
olmustur.[3]

Yiizyillar boyunca sayisi Oliimlere ve sakatliklara
neden olan pandemilerin 6niine gegilmesinde asilar gok
biiyiik 6neme sahiptir. Asilar 20. yiizyilin en biiyiik 10
toplum sagligi kazanimi arasinda ilk siralarda yer
almakta olup, ¢ocuk ve eriskin sagligi1 korumada
bulasict hastaliklari dnlemede maliyet ve gilivenirlilik
acisindan en Onemli ve en etkili halk saglig
uygulamalarmdandir.[4,5] DSO’ye gore asilar
bagisiklik sistemimize viriis ve bakteri gibi patojenleri
tanitip onlarla savasmasinda yardimci olan ve bunlarin
olusturdugu hastaliklara kargt viicudumuzu koruyan
farmasotik iriinlerdir.[6] 1k Asilar Antijen (Ag)
yapisinda olup inaktif tiirdendir yani igerisinde canlt
organizma bulunmamaktadir, viicudumuzda sivisal
ve/veya hiicresel immiin yanit olusturarak hastaligi
gecirmeden sanki gegirmis gibi koruma saglamaktadir.
[7] Asilamanin amaci ise sekel, sakatlik ve Oliim ile
olasilig1 yiiksek olan enfeksiyon hastaliklarina karsi
koruma saglamak, hastalifi gecirmemis kigilerde
bagisikligr gelistirmek boylelikle salginlart dnleyerek,
oncelikle hastaligin bolgesel (eleminasyon) olarak ve
ardindan tim diinyadan ortadan kaldirmaktir
(eradaksiyon) veya kontrol altinda tutulmasidir. [8,9]
Toplumun korunmasini en iist seviyede saglamak ve
hastaliklar1 etkili bir sekilde kontrol altina alabilmek
icin gereken asilanacak kisi sayis;; hastaligin
bulasiciligina, uygulanacak asinin tiiriine, hastaligin
ortaya c¢ikma olasiligina ve asinin etkinligine baglh
olarak degismektedir. Ulusal diizeyde yiiksek agilanma
diizeyleri olduk¢a dnemlidir fakat pandemiden tiimiiyle
kurtulmak i¢in biitiin diinyada asilanma oranlarinin
maksimum seviyede yapilmasi gerekmektedir.[10]
Asilama; Diinyada insanlarin toplumsal sagligin
gelisiminde temiz igme suyu saglamaktan sonra, en
etkili halk sagligi miidahalelerinden biri olmustur. [11]
Tahminlere gore asilama sayesinde 9 bulasici hastaligin
6lim ve hastalik orant %97,8 diigtirilmistiir.[12]
2.As1 Gelistirme Asamalar

Kiiresel olarak insanlara potansiyel asiya erisimini
saglamak, asinin kendisini gelistirmek kadar kritiktir.
Daha 6nceki SARS ve MERS hastaliklar1 tizerindeki
ast caligmalarindan elde edilen bilgiler Covid-19
agilarini kisa siirede gelistirmede 6nemli rol oynamisgtir.
S6z konusu asilarin klinik denemelerinin dort asamasi
vardir:

Birinci faz caligmalari, gilivenli bir doz araligini
degerlendirmek ve yan etkilerini belirlemek i¢in kiiglik
bir insan grubunda (100-200 kisi) ilk kez as1 adaylari
degerlendirilir (doz bulma c¢alismalar1) hedef en diisiik
antijen dozuna karsilik gelen en yiiksek koruyucu
antikor seviyesinin bulunmasidir.

Ikinci faz agamalar1 ise daha biiyiik bir grup insanda ast
adaylarin1  1/1000 olasilik oranmmi degerlendirerek
gelisebilecek olumsuz etkileri izlenmesidir. Bu
olumsuz etkiler daha ¢ok asinin igerigindeki koruyucu
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ve tanitic1 kimyasal katki maddelerine karsin gelisen
yan etkilerdir.

Ugiincii faz asamalari, genis bir niifus iizerinde ve
birkag iilkede ayni anda ayni as1 iiretim lotu ile
ylriitilmektedir. Bunlar genellikle bir asinin
onaylanmadan oOnce yapilan son faz c¢alismalardir,
degerlendirme 6l¢iiti en az 1/20000-50000 oranindaki
olasililig1 yakalamaktir.

Dordiincii  faz caligmalar1  ise bir as1 adayi
onaylandiktan ve genel niifusa dagitildiktan sonra
gerceklestirilir. Bu degerlendirmeler daha biiyilik bir
popiilasyon havuzunda izlendigi i¢in en az 60000 ve
daha iist olasilik seviyesi degerlendirilir.[13]
Pandemide ise zamana karst bir yarig s6z konusu
oldugundan bu klasik Faz c¢alismalarinin yerine
kisaltilmig ve/veya i¢ ice gegmis faz (teleskopik faz)
calismalar ortaya ¢ikmustir.

3.As1 Aday1 Calismalari ve Asi Tiirleri

18 Subat 2021 tarihi itibari ile iilkelerde {i¢ platformda
en az yedi farkli as1 kullanima sunulmustur. Asilamada
tim {ilkelerdeki savunmasiz popiilasyonlara oncelik
verilmistir.19 Ekim 2021 tarihinde SARS-COV-2
Vaccine ClinicalTrial.gov arama verilerine gére 369
pre-klinik ve klinik as1 ¢aligmasi bulunmaktadir. [14]
Bunlardan 108 tanesi Faz 3 asamasindadir. [15] DSO
verilerine gore diinya genelinde 19 Ekim 2021 tarihi
itibari ile 279 pre-klinik, 90 klinik asamada olmak
lizere toplam 369 as1 aday1 bulunmaktadir. [16]
-Geleneksel bir ag1 tiirii olan inaktif agilar (6li asilar),
uzun yillar calisilmus, giivenilir asilardir. Olii viriisiin
kalintilarinin immiin yanit olugturmasi esasina dayanir.
-Rekombinant protein asilari, rekombinant DNA
teknolojisi kullanarak viriisiin viral proteinlerini baska
bir canlida sentezlemesi ile bunlari antijen olarak
kullanilmasina dayanir.

-Viriis benzeri yapilar (VLP) ile olusturulan asilar,
viriisii taklit ederek antijenik yapiy1 tanitirlar.
-Adenoviriis agilarinda antijen kodlayan genin DNA
olarak ateniie (hastalik yapmayan, zayiflatilmis)
Adenoviriisiin genomuna entegre edilmesine dayanir.
Burada viriis kendinden olmayan antijeni tasiyici ve
sunucu olarak gorev alir.

-Sentetik pipet asilari, patojenin immunojenik bdlgeyi
taklit eden aminoasit dizilerinden olusur. Dogru
Antijenik tanitim bolgesini bulmak ve bagisiklik
sistemine tanitim agisindan zahmetli bir as1 tiird, viral
antijene gore daha kisa zincirler olusturmalarindan
dolay1 agresif bir sunucu gerekli bu ise yan etkiyi
olasiligin artirabilir.

-Yeni mRNA agilarinda isleyis ise viral proteinin
(antijeni) insan hiicresine girmesi ile hiicrenin kendi
protein ekspresyon yolagmi kullanarak antijeni
iretmektir ve daha sonra bu tiretilen antijenlerin hiicre
disina tomurcuklanarak ¢ikmasi ile bagisiklamayi
saglanmasidir.[17]

Gegmis salginlar goz oniine alindiginda 21. yiizyilda
her on yilda yeni bir biiylik koronaviriis salgini
yasanmaktadir. 2000’lerde MERS ve SARS, 2020°de
COVID-19. Bu nedenle koronaviriis asi ¢alismalarini
ilerletmek, iiretimlerini ve depolanmalari



desteklemek amaciyla ulusal ve uluslararasi finansman
mekanizmalarint tanimlamak kiiresel bir giivenlik
onceligi olmalidir. [18]

4.As1 Tedarik Zincirinin Bilesenleri

Duijzer ve arkadaglari gerceklestirdikleri
caligmalarinda as1 tedarik zincirinde dort bileseni
ortaya ¢ikarmiglardir. Bunlar;

1. Uriin: Ne tiir bir as1 kullanilmalidir?

2. Uretim: Kag doz ve ne zaman iiretilmelidir?
3.Tahsis: Kimler as1 olmalidir?

4.Dagitim: Asilar nasil dagitilmalidir? [19]

5.Asilama Stratejileri

Ulkelerin kendi asilanma stratejilerini kendi yayilim
dinamiklerine gore belirlemeleri, agtlarin
uygulanabilirligini, etkinligini ve asitya olan giiveni
arttirmada  gerekmektedir. Ulkedeki yas dagilimu,
mevcut hastalik yiikii, soguk zincir ihtiyaci, hastaliga
bagli 6limlerin hangi gruplarda yogunlastigi gibi ¢ok
saylda parametre asinin uygulanacagr kisileri
belirlemede 6nem tasimaktadir. Bu konuda Amerika
Birlesik Devletleri Asi Uygulamasi Tavsiye Kurulu
(ACIP), Diinya Saglik Orgiitii (WHO) gibi ¢ok sayida
kurulus ¢esitli raporlar yaymlamaktadir.

ACIP, Covid-19 As1 Calisma Grubu raporunda, etik
prensiplerle En fazla yarar ve en az zarar1 gbzetme,
Adaleti saglama, Saglikta esitsizligi azaltma, Seffaflig
destekleme olmak iizere 4 ana baslik altinda yapilmasi
gerekenleri 6zetlemistir. [20]

Diinya Saglk Orgiiti (WHO); ii¢ farkli hastalik
epidemiyolojik yayilim siireci (toplumda yayilim,
seyrek/bireysel yayilim ve yayilimin olmamasi) ile ii¢
farkli agilanma oranini (toplumun %1-10, %11-20 ve
%21-50’sinin asilanmast) inceleyerek farkli senaryolar
geligtirmigtir. [21]

6.Diinyanin As1 Tedariki ile ilgili Karsilastigi
Sorunlar

2020 yili baglarinda gen dizilimi ¢6ziilen Sars-Cov-2
hastaligina karsi gelistirilmeye baslanan asilar, giin
gectikce 3.faz1 basariyla gegmekte ve ulusal capta
uygulanabilme izinlerini almaktadir. [22] Ancak hala
bu asilarin nasil dagitilacag ilk dozlara kimin erisecegi
ve kitleler igin yeterli miktarlarin ne zaman mevcut
olacagi gibi sorular devam etmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii Acil Durum Baskaninin yaptig1 agiklamada “en
iyi tahminlerinin” diinya capinda, teyit edilen vaka
sayisinin 20 katindan fazla yaklasik 10 kisiden 1’inin
koronaviriis bulagsmis olabilecegini gosterdigini ifade
etmistir. Yaklagik 7,6 milyarlik mevcut diinya niifusu
temelinde 760 milyondan fazla insani bulacak olan
tahmin, hem DSO hem de Johns Hopkins Universitesi
tarafindan kaydedilen 65 milyon dogrulanmis vaka
sayisinin ¢oK tizerindedir. [23]

Minnesota Universitesi Bulasici Hastalik Arastirma ve
Politikalar1  Merkezi’'nden  (CIDRAP)  yapilan
modelleme ¢aligmasi, viriisii durdurmak igin insanlarin
%70’inin bagisiklik kazanmasi gerektigini ortaya
koymustur. [24]

Asgilarin son test asamast olan Faz 3 seviyesine
yaklagilmasiyla iilkeler siparis yarigina baslamis ve
bircok iilke siparislerini tamamlamistir. Her ne kadar
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Diinya Saghk Orgiitii, Birlesmis Milletler ve diger
diinya liderleri tarafindan asilarin adil dagitimi
vurgulansa da uygulamada ¢ok da adil olunamamustir.
Kanada niifusunun yaklasgtk 10 katt bir siparisi
vermistir. Avustralya ve Ingiltere 5 kat, ABD ve AB
iilkeleri 3 kat a1 siparisi vermistir.[25] Bu durum da as1
stok¢ulugu anlamina gelmektedir. Fazla stok yapilmasi
ise agilarin kullanim 6mrii igerisinde acilmadan fireye
dontigsmesi ile sonuglanabilmektedir.

Kasim 2020 itibari ile bir¢ok iilke 13 ag1 iireticisinden
asilar piyasaya siiriilmeden once toplam 7,48 milyar
doz Covid-19 asis1 satin alma taahhiidii vermistir. Bu
dozlarin yarisindan fazlasi, diinya niifusunun %14’iinii
temsil eden yiiksek gelirli iilkelere gidecegi tahmin
edilmektedir. [26]

Diinya Saglik Orgiitii Baskan1’nin Mart ay1 baslarinda
yaptig1 agiklamada Covid-19 asilarinin diinya ¢apinda
“adaletsiz dagitiminin” her gecen giin daha garip hale
geldigini sOyleyerek daha fazla dayanisma cagrilarini
yinelemistir. [27]

Ihracat yasaklari kiiresel as1 iiretimine zarar verecektir.
Ornegin Pfizer asis1 19 iilkedeki 86 tedarikciden 280
bilesen igermektedir. [28] Tim bilesenlerin higbir
tedarikci tilkede engele takilmadan iiretim hatlarinda
bulusmasi salginin durdurulmasi i¢in Onem arz
etmektedir. Diger bir risk ise Amerika’nin ham madde
ve eckipman ftzerindeki ihracat kontrolleridir. The
Economist’e gére ABD’nin 37 kritik driinii tedarik
etmemesi durumunda Hindistan’da ayda en az 160
milyon doz Covid-19 agisi tireten hatlar, yakinda durma
noktasina gelecektir. [29]

Asgilara erisimde giigliik c¢ekebilecek az gelismis
iilkelere as1 tedarikini saglamak i¢in 2020 yilinda
kurulan COVAX’a, yaklagik 192 iilke katilmig ve her
birine halkinin %20’sini asilamaya yetecek kadar asi
sOzii verilmistir. Ancak 24 Mart’ta COVAX’in as1
malzemelerinin %86’sin1 saglayan Hindistan’in as1
ihracatini gegici olarak durdurmasi s6z konusu ittifakin
hedeflerine biiylik darbe vurmustur. [30]

Her gecen giin koronavirlis i¢in etkili bir agi
gelistirmenin ve adil dagilimini saglamanin 6nemine
atifta bulunan “Herkes giivende olana kadar kimse
giivende degildir.” Ifadesi anlam kazanmaktadir.[25]
7.Zeno Paradoksu ve As1 Paradoksu

Yukaridaki bahsedilen sorunlar halledilebilse baska bir
sorun daha karsimiz ¢ikmaktadir. Bu sorunu da
Matematikte yer alan Zeno Paradoksu ile
aciklayabiliriz:

Zenon’un sinirli bir zamanda cok sayida gorevi
gerceklestirmenin imkansiz oldugunu gostermek igin
kullandig1 paradoksu: Bir lambanin sonlu araliklarda -
o0rnegin aksam 3 ile 6gleden sonra 4 arasinda - sonsuz
sayida defalarca acilip kapandigini, yani lambanin
diigmesine o saatler siiresince defalarca basildigini
varsayalim. Saat 3.00’den once ve 4.00’den sonra
diigmeye asla basiimamaktadir. Simdi saat 04.15te 151k
actk midir kapali mudir? Isik her acildiginda,
arkasindan kapatiliyor; bu yiizden agik olamaz. Fakat
151k her kapatildiginda, onu agilmasi takip ediyor; bu
ylizden kapali olamaz. Bu ylizden 151k ne agik ne kapali



olmalidir. Bu da imkansizdir.[31] Zira sinirli zamanda
sonsuz is yapilamaz. Bunu Asil 6rnegine uyarlarsak
Asil A noktasindan B noktasina ulasacak olsun. Bunun
icin Asil oncelikle yolun yarisini gitmeli, sonra kalan
yolun yarisini, daha sonra yine kalan yolun yarisini
derken bu sonsuza kadar siirer. Farkli sekilde anlatmak
gerekirse A ile B arasindaki mesafenin 1 metre
oldugunu diisiinelim. Asil 6nce 1/2 metre giderse,
yolun 1/2 metresi kalir. Simdi Asil kalan bu 1/2
metrenin yarisini daha giderse, yani 1/4 metre daha
giderse, geriye 1/4 metre kalir. Asil bu kalan 1/4
metrenin yarisin1 giderse, yani 1/8 metre daha
giderse... Daha sonra 1/16 metre daha gider... Bu, bu
sekilde siirer gider ve Asil sonsuz ig yapamayacagindan
B noktasina higbir zaman varamaz. [32]

Dukes Kiiresel Saglik Inovasyon Merkezi’ne (GHIC)
gore bu yil 12 milyar dozdan fazla as1 iiretilebilir , fakat
As1 imalati tedarik zinciri, hammadde ve iilkeler
arasinda  teknoloji ile uzmanlik paylasiminin
gerektirdigi zaman anlaminda zorluklar yasaniliyor.
[33] Esit ve adil bir dagitim yapildig: takdirde bile 12
milyar doz asmin 6 milyar1 1.doz as1 i¢in kullanilsa,
2.doz as1 i¢in 3 milyar1 kullanilsa, 3.doz as1 igin 1,5
milyar1 kullanilsa ve 4.doz as1 i¢in 750 milyonu
kullanilsa bile diinyada tekrarlanan hatirlatma dozlarin
sayisinin arttik¢a (3 doz,4,5..gibi) bir Zeno paradoksun
icine girerek iiretilen doz sayist da diinya niifusunun
asilanmasi i¢in yetmeyecektir ve ayn1 zamanda yeterli
bagisiklama saglanmadigi i¢in gelisen mutasyonlar ve
ortaya ¢ikan yeni varyantlar elimizdeki gelistirdigimiz
agtlarinin etkisini azaltabilir veya tamamen etkisiz
kilar.

8.As1 Paradoksu i¢in Coziim Onerisi

Su an uygulanan asi protokolii diinyadaki toplum
bagisikliginin saglanmasi igin ¢oklu kaynaklari bir
arada sekronize bir sekilde kullanmasini zorlamaktadir.
Ama insanoglu bu pandemiyi yenebilmek i¢in zamanla
yarigmaktadir. Toplum bagisikli1 i¢in sadece zaman
degil, yer ve kaynaklar da kisitlidir. Bu durumda saglik
personeli, soguk zincir, depolama ve tagimanin dnemi
artmaktadir. Su anki As1 protokoliinde agirlikli olarak
saglik merkezlerine ve saglik personeline ihtiyag
vardir; ayni zamanda pandemi durumunda toplumsal
bulag riskini azaltmak amaci ile biiylik insan
kitlelerinin bir araya gelmesini engellemek gerekir. Ast
olacak kisilerin sirayla ve kiiciikk gruplar icinde as1
merkezlerine ulasilmasi saglanmaktadir. Bu su an
toplumsal bagisiklamada en biiyiik hiz kisitlayict
durumdur. Oysaki biiyiik kitleleri ayn1 zaman dilimi
icinde birlikte bagisiklik kazanmasi biiylik 6neme
sahiptir. Tim bu sorunlar1 istesinden gelebilmemiz
i¢in sabit bir agilama protokoliine degil de daha esnek
toplumun bulas durumu ile uyumlu bir protokol
izlenmesi gerekir. Bu kosullar altinda kisinin kendi
kendine (self administration) uygulama sistemi 6n
plana ¢ikmaktadir. Sel administration ig¢in en uygun
yontem ise bu durumda viriisiin bulas yolunu goz
oniinde tutarak intra-nazal uygulamadir.

Intra-nazal as1 uygulamalari, her yerde kolayca
uygulanabilmektedir ve ¢ok hassas bir tedarik zincire
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de gerek yoktur (+4°C) bir diger avantaj nazal asilarda
antijen miktaridir. Su an kullanilan intra-muskuler
agilardaki  antijen = miktarmm  1/10’u  kadar
olabilmektedir Bu aginin uygulama ve etki alani ile
dogru orantilidir ve matematiksel olarak su anki aginin
bir dozu ile intra-nazal as1 sayesinde 10 kisiye
ulagilacaktir. Su an tiim diinyada asilama g¢alismalari
devam etmektedir. Ancak bu agilarin etkinlik siiresinin
6-9 ay arasinda oldugu diisliniiliirse hatirlatma
dozlarinin da yakin zamanda yapilacagi hesaba katilirsa
miithis bir antijen ihtiyaci dogacaktir. Diinyadaki
antijen Uretme kapasitesinin de sinirli  oldugu
diisiiniilirse intra-nazal as1 bu konuda biiyiikk bir
avantaj saglayabilir. Zaman konusunda ise; diinyada ne
kadar kisa siirede ne kadar ¢ok insana ulasilirsa
toplumsal bagisiklig1 kazanilma siiresi de kisalacak, bu
da viriisiin yayilmasini ve yeni varyantlar olusturma
olasiligimi diigiirecektir.

8.1. Nazal As1 Uygulamasi

Nazal As1 uygulamasi tipki Polio asisinda oldugu gibi
mukozal immunizasyon yolunu secerek (Covid-19 icin
internazal uygulama) viriis ile miicadeleyi viicudun ilk
defans noktasindan baglatilmast amaglanmaktadir.
Yani mukozada olusan immiinoglobin A’nin (IgA) ile
ilk defans noktasindaki nispeten diisiik olan viriis yiikii
ile antikorlarin bas etmesinden faydalanmak suretiyle,
intramuskuler uygulama yoluna ek bir destek ve/veya
bagisiklik sistemine hatirlatma dozu ile kolay bir
uygulama yonteminin ve hasta uyuncunun yiiksek
olmast ile asilamadaki koruyucu saglik uygulamasinin
basarisinin daha da artacagini diigiiniilmektedir. [34,35]
Nazal yol mukozal bagigiklik sisteminin ¢ok dnemli bir
uygulama yoludur. Ciinkii inhalasyonla organizmaya
alman antijenler i¢in ilk temas noktasidir ve bdylelikle
nazal bagisiklama ile patojenler organizmaya ilk
girdikleri noktada ndtralizasyona ugrarlar. Bunun
sonucu olarak intranazal bagisiklama hem periferal
hem de mukozal bagisiklama igin ¢ok etkin bir yoldur.
Nasal as1 uygulamalarinda adjuvan olarak kullanilan
tagiyici sistemlerden lipozomlar biyopargalanabilir ve
immiinolojik olarak inert olmalar1 nedeniyle mukozal
asitlamada ideal sistemler olarak uygulanmislardir. [36]
Lipozomlar antijeni yavas salan depo sistemler olarak
adjuvan etki gosterirler ve partikiiler 6zellikleri antijen
sunumunda rol oynamalarint saglar. Bu durumda
lipozom ¢ap1 50-250 nm olan tek katli lipozomlar 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu tip lipozomlar biiyiik ve sulu bir
merkeze sahip olduklari i¢in daha ¢ok suda ¢oziinen
ilaglar1 enkapsiile etmek icin kullanilir. flag tasima
araci olarak lipozom kullaniminin baglica avantajlari;
daha az yan etki, hedefe yonelik tasima, yavas ve uzun
siireli ilag salmimdir. izlenecek bilimsel yol ise
ekstraksiyon sonrasi elde edilen antijenin titresini
miimkiin oldugunca diisiik tutup lipozom ile kaplayarak
intra-nazal uygulamaya uygun farmasotik seklinde
hazirlanarak, elde edilen antijen ile daha fazla as1
uygulama dozuna erisilmis olunacaktir.[37] Hatirlatma
asilarinda bu uygulama yontemini kullanarak antijen
tilketimini diisiik oranda tutarak Zeno paradoksundan
kurtulmamizi saglar.



8.2. Nazal As1 Uygulamasi Protokolii ve icerigi
Diinyada Nazal as1 uygulamalar ilgili caligmalar
stirdiiriilmektedir. Diinyada Bharat Biotech adli firma
Adenoviriis vektor tabanli BBV154 adli bir intranazal
agt gelistirdigini web sitesinden duyurmustur.[38]
Hatta Tiirkiye’de Nanografi Nanoteknoloji, ODTU ve
Ankara Universitesi isbirligi ile hazirlanan Protein
Altunite platformunda spike protein temelli bir as1
gelistirilmektedir.[39]  Bahsettigimiz = Nasal Asi
uygulamasinin gelistirilen bu agilardan farki, antijen
olarak yapay yollardan {iretilen antijenler yerine
geemisten beri kullanilan klasik yontemle iretilmis
inaktif antijen kullanilmasi ve bu antijenin lipozom gibi
biyopar¢alanabilir ve immiinolojik olarak inert olan bir
adjuvan ile tagmmmast gelisen antikorlarin birlikte is
yapmasinin daha dogal bir mukozal bagisiklama
gelistirilmektedir.

+4%C°de saklanabilecek ve tasmabilecek bir asi
oldugundan pandemiye uygun bir as1 olarak diinyanin
en iicra koselerinde bile bireylerin kendi kendine
uygulamasi agisindan pandemiyle miicadelede dnemli
bir silah olma ihtimali yiiksektir.

Su anki asilar intramuskuler olarak uygulanmaktadir.
Bahsettigimiz Nasal As1 Uygulamasi ise intranazal
yoldan uygulanabilecek bir asidir. Bu da su avantajlart
beraberinde getirecektir: [34,40,41]

-Kolaylikla uygulanabilir.

-Nazal mukoza damar ag1 agisindan zengindir.

-Nazal mukoza ¢ok sayida mikrovilusa bagli olarak
genis bir absorbsiyon alanina sahiptir.

-Hem mukozal hem sistemik immun cevabi uyarabilir.
-igne ve sirmga kullanimi olmadig igin enfektif atik
yayilma riski yoktur.

-Nazal asilarin iiretimi sistemik asilarda oldugu kadar
zor sartlar gerektirmez, bu agidan {iiretimleri daha
ucuzdur.

-Ortak mukozal bagisiklik sistem sayesinde uzak
mukozal bolgelerde dahi immiin yanit olusturabilirler.
8.3.Nazal Asida Inaktif Asinin Kullamlmasinn
Avantajlar

Inaktif agilarin diger as1 tiirlerine gére daha bilinen bir
teknoloji ile Tiretilmesi, saklama kosullarinin ve
taginmasinin kolay olmasi, adjuvan eklemeye miisait
bir yapisinin olmasi gibi bir¢ok avantaji bulunmaktadir.
Inaktif agilarin saklama kosullar1 genellikle -20 C veya
+4 C seviyesinde olmakla birlikte her agmnin
bilesenlerine gore saklama kosullar1 degismektedir.
[42] Inaktif agilarin saklama kosullar1, dier mRNA as
tirlerinin gerektirebildigi -80 C ve benzeri saklama
kosullarina nazaran daha maliyetsiz, kolay saklama ve
tagima olanagi saglamaktadir. [43]

8.4.As1 Tedariki ile Tlgili Diger Oneriler

As1 tedarik zinciri asamalarinda as1 kayiplarina yol
acan en biiyiik problemlerden birinin agilama yapilacak
bolgelerde asilarin saklanmasi ve taginmasi igin gerekli
olan ekipmanlarin bulunmamasidir. Bu durumun
yasandigr  bolgelerdeki  kosullar gbz  Oniinde
bulundurularak tasima ve depolama kosullarinin
esnetilebilmesi amac1 ile agilarin yapist degistirilerek
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“Soguk Zincir Harici” kapsamina giren asilarin
uygulanmasina baslanmistir ancak heniiz her as1 i¢in bu
stratejinin kullanilmasi miimkiin degildir. Bunun yani
sira enjektorlerin yapilart degistirilerek boyutlarimin
kiigiiltiilmesi ve bu sayede daha kolay tasinmasi ve
depolanmasi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.
Ast dagitiminda zorlu bolgelere ulagim Onem
tagimaktadir. Ulagimin zor oldugu bolgelere ugangozler
(drone) ile yapilan dagitimlar yaygimlastirilarak,
asilarin  istenilen  siire  i¢inde  ulasilmasinin
kolaylasacagi  Ongoriilmektedir.  Depolama  ve
ellecleme asamalarinda da as1 siselerinin kirilmasi ve
ekipmanlarn  bozulmasit  gibi  problemler ile
karsilagilmaktadir. Bu agsamalar i¢in de sensorlerden ve
nesnelerin internetinden yararlanilabilecegi
diisiiniilmektedir.

Ast satin alma siirecinde tahminleme yo6ntemlerinin
kullanimi, matematiksel modeller ile ihtiyaglarin net
bir sekilde saptanabilmesi ve simiilasyon gibi
uygulamalar ile de olusabilecek sorunlarin dnceden
belirlenmesi 6nerilmektedir.[44]

9.Sonug¢

Tiim as1 tiretim yaklagimlarini ele alacak olursak; hizls,
disiik maliyette iretilen, etkili ve uzun siireli immiin
yanit saglayan yontemler bu yarista 6ne ¢ikacaktir.
Geleneksel yontemler arasinda yer alan inaktif asi
liretim prosesi giiniimiizde bir¢ok virlis ¢esidi i¢in
kullanilmaktadir. Bu sebeple iiretim basamaklarimin
optimize edilmis olmasi, benzer viriisler i¢in
kullanilmasinda kolaylik ve hiz kazandirir. Aliminyum
bazli etkisi bilinen adjuvanlarin kullanimi ydntemin
giivenirliligini aktarir. Saklama kosullar1 ve taginmasi
nispeten kolaydir. Bu durum, asmin kiiresel olarak
dagitimini kolaylastirir. [42,45]

Ayrica as1 tedarik zincirinin giivenle tamamlanabilmesi
i¢in Endiistri 4.0 (Nesnelerin Interneti, Matematiksel
Modellemeler, Ugangozler) araglarindan
yararlanilmasi elzem olarak goriilmektedir.

Tiim bunlar saglansa bile Zeno Paradoksuna benzer bir
As1 Paradoksu karsimiza ¢ikacagi igin kaynaklarin
verimli kullanilmasi gerekmektedir. Diinyadaki antijen
iiretimi sinirhdir. Pandemide zaman ve kaynaklar ¢ok
onemlidir. Pandemiyi yenmenin formiilii kaynaklarin
miimkiin oldugunca ¢ok insana ve en kisa zamanda
ulagsmasidir. Su anki hedef, Nasal Ag1 Uygulamas ile
hatirlatma dozlarinin bu proses ile yapilarak daha ¢ok
insana ulagilarak bu paradokstan  ¢ikilmasini
saglamaktir. Unutmayalim ki, “Herkes giivende olana
kadar kimse giivende degildir.”
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Oz

Girisimsel kardiyoloji ¢caginda, kateter temelli komplikasyonlar daha sik hale gelmistir ve girisim yapan doktor bu
tir komplikasyonlarin yonetiminde cerrahlardan daha fazla rol almaktadir. Komplikasyonun dogasi ne olursa
olsun genellikle kardiyolog tarafindan komplikasyonlarin yonetimi basarilidir ve cerrahi girisim gerekmez. Ancak
ozellikle koroner i¢i yabanci cisimlerin neden oldugu komplikasyonlarda hasta stabilitesi bozulur. Bu yabanci
cisimlerin koroner dolasimdan hizla uzaklastirilmas:t hastanin durumunu stabilize edebilir. Bundan sonra
kalintilarin hasta viicudundan tamamiyle ¢ikarilmasi bu komplikasyonlarin basarili bir sekilde yonetilmesinin son
adimudir. Burada kirik stent balon safti ile RCA'nin total obstriiksiyonu sonucu hemodinamik bozuklukla seyreden,
akut inferiyor ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii (MI) olgusunu sunuyoruz. Basariyla yakalanan stent kateterinin
kirilan kismi dnce koroner damardan sonra viicuttan gikarildiktan sonra, hastanin durumu iyiye gitmis ve
miidahaleden kisa bir siire sonra medikal tedavi ile taburcu edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Arter Stentleme, Koroner, Komplikasyon, Snare,

Abstract
In the time of invasive area, catheter based complications is getting more frequent and interventionist deals with
this kind of complications’ management more than vascular surgeons. Regardless of complication’s nature
commonly management of complications are successful and requirements of surgery are needless. But the patient
stability deteriorates the time of complications especially result of intracoronary foreign bodies. Quick Removal
of these foreign bodies from coronary circulation can stabilize patient condition. After that externalization of these
kind remnants from patient body is the final step of successfully management of complications. . We herein
present an acute inferior ST elevation myocardial infarction (MI) with hemodynamic disturbance because of total
obstruction of RCA with broken stent balloon shaft. After successfully catch and removal of broken part of stent
catheter, patient’s situation was going well and discharged with medical therapy shortly after intervention.
Key Words: Complication, Coronary Artery Stenting, Snare.

1. Introduction

The broken stent-delivery catheter’s shaft is a rare delivery catheter trough 6F femoral sheath after
and very mortal event during coronary intervention. successfully stent deployment during ACS [1].

We report a snare technique for the successful This kind of events could occur due to some factors
retrieval of stuck delivery catheter partially in related to the operator manipulation (such as

proximal RCA and ascendant aorta and removal of excessive pushing or inadequate predilatation), to



the patient (a calcified or tortuous vessel), or to
defects in manufacture [2].

The following retrieval methods have been
described: emergency CABG, the snare technique,
the wire-braiding technique, and the simple balloon
technique [1, 3].

2. Case Report

We presented, here, the case with acute inferior MI.
The case was 73 years old male, who was presented
with hyper acute inferior ST elevated myocardial
infarction. He was diagnosed and treated for
hypertension and hyperlipidemia. His history
revealed that, Coronary artery stenting for LAD and
RCA was performed in 2017 and 2019 for treatment
of stable coronary artery disease. He had been no
complains until administration to hospital. But his
family had premature coronary heart disease.

He had two hour lasting chest pain and pressure
sensation on chest during administration. His
conciseness was open but anxiety and sweeting were
present. His blood pressure and pulse rate was
(100/70 and 59) respectively. During physical
examination apical systolic murmur (1/4) were
auscultated and pulses were weak. His ECG shows
bradycardia (59 /min) and ST elevation in inferior
derivations.  Transthoracic ~ echocardiography
revealed inferolateral hypokinesia in LV, also LVEF
% 40, first degree mitral insufficiency and type |
diastolic dysfunction at emergency unit. His blood
tests were normal except elevated troponin | level at
administration. After cardiology consultation, he
was accepted catheterization laboratory. Enoxaparin
1 mg/kg SC, 300 mg acetyl salicylic acid, 60 mg
prasugrel PO was administrated. After that Coronary
angiography revealed RCA total ostial obstruction
and long previously implanted stent in mid RCA and
no critical stenosis in left coronary system open stent
was observed in LAD. (Figure 1A, B). RCA was
wired with PT2 (0,014 coronary guide wire) and
ballooned with 2.0/20 mm coronary balloon. (Figure
1 C) After balloon, RCA was visualized and % 70-
80 sequential lesions and haziness were observed.
(Figure 1 D) 3.0/40 mm Evermine™ Drug Eluted
stent (Everolimus with biodegradable polymer) was
implanted and stent balloon was deflated. During
removal of deflated balloon, stent shaft was broken
and it seated in partly inside of proximal RCA and
ascending aorta. And RCA flow disturbed to TIMI I-
0. (Figure 2 E, F). Amplatz Goose Neck™ Snare Kit
(GN 1000) was used and catheter proximal parts
captured and removed to ascendant aorta and further
draw to outside the body through 6F femoral arterial
sheath. (Figure 2 G)

After procedure, control angiography was performed
and TIMI 11l RCA flow and no residual stenosis or
remnant was observed. Tirofiban infusion and
atorvastatin, nitrate, diltiazem were initialized. One
day of procedure cardiac blood markers mildly
elevated but clinical presentation remarkably
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improved and echocardiography showed % 45
LVEF. Two days later, patient was discharged.
Patient had LVEF %50 and functional class NYHA
4 and no symptoms during control examination at 1
month later after discharge.

Figure 1. Coronary Angiography and Primer PTCA-
Stenting of RCA

Figure 2. Broken Catheter Shaft and Its Removal

3. Discussion

Coronary stent fracture (SF) is a rare complication
with high morbidity and mortality, defined as the
discontinuity of any part of the stent structure
detected on angiography [1]. SF was first revealed in
bare metal stents (BMS) [2] and although its
incidence varies by stent type, it has been reported to
be between 1-8% in various studies [3]. Despite the
advanced stent technology, Kuramitsu et al. found
the incidence of SF in the everolimus eluting stent
(EES) to be 2.9% [4]. Many risk factors have been
supposed to predispose coronary SF. coronary
calcification, ostial stent location, abnormal forces
that concentrate on the struts and lead to metal
fragility, tortuosity (especially in RCA), overlapping
of stents, increase in stent length, dynamic
movement of the vessel during repetitive cardiac
contractions and consequently exposure to distortion
forces, coronary ectasia / aneurysm and balloon over
dilation are some of these factors [5, 6].

Fractures or detachments of stents may result in in-
stent restenosis (ISR), acute, sub-acute or late stent
thrombosis (ST), pseudo aneurysm formation,



embolic events, acute myocardial infarction (as in
our case), hemodynamic collapse or even sudden
cardiac death (SCD) [1,6]. SF can be an isolated
single strut fracture (the least severe form) or, as in
our case, complete transverse fracture and separation
of the stent segments leading to dislocation of the
stent (the most severe form). Total separation has
been associated with increased clinical adverse
outcomes (i.e. ST and ISR) [6]. Various stent
retrieval techniques have been described in the
literature in case of stent loss (or dislocation). These
include loop snare, endovascular snare device, and
forceps, twisting guide wire technique, small
angioplasty balloon, and basket retrieval apparatus
or pressing the stent toward the wall of the blood
vessel by a balloon [5, 6]. In our case, we performed
successful retrieval using Amplatz Goose Neck™
Snare Kit (GN 1000)

4. Conclusion

In our opinion, quick management of this kind of
complications is vital. Especially in acute settings
and presence of experienced cardiologist
complications can be managed successfully. All
interventional cardiologists should gain experience
the usage of macro and micro snare. This can reduce
the need of surgery during complication
management. Our experience suggests that quick
removal of foreign bodies from coronary circulation
and patient body is vital and lifesaving intervention
during acute coronary syndromes.
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