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bibliyometrik ¢alisma bulunmamaktadir. Bu calisma, ylzme konusunda spor bilimleri
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Web of Science veri tabanindan elde edildi. Korelasyon analizi icin Spearman korelasyon
katsayisi kullanildi. Trend olan konulari belirlemek icin ag gorsellestirme haritalari
kullanildi.

Bulgular: Toplam 21732 yayin bulundu. Bu yayinlarin 2392'si (%70,5) makale idi.
Literatlre katkida bulunan ilk 3 Ulke Amerika Birlesik Devletleri (ABD) (462, %19,3),
ingiltere (331, %10,4) ve Avustralya (298, %12,1) idi. En aktif 2 kurum Universidade Do
Porto (n=93) ve Australian Institute of Sport (n=82) idi. En fazla makale yayimlayan aktif
dergiler International Journal of Sports Medicine (n=171) ve Journal of Sports Sciences
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Saglik Spor Exercise Psychology (alinti: 51,8) idi.
Tip

Sonug: Yizme konusunda tip ve saglikla iliskili yaygin calisilan konular kan laktat, kalp
hizi, yorgunluk, omuz, viicut kompozisyonu, antropometri, oksijen alimi, oksidatif stres,
sakatlik, enerji tuketimi, elektromiyografi, oksijen tiiketimi, fizyoloji, motivasyon, fiziksel
aktivite, yaslanma, kas glicli, omuz agrisi, testosteron, vicut sicakligl ve stres idi. Son
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spor, yizme antremani ve yaslanmaiidi.

Yizme
Trend Konular

Key Words: ABSTRACT

Health

Medicine Objective: Although the number of global studies on swimming has increased, there are
Sports still no bibliometric studies in the literature. This study aimed to present a medical
Swimming perspective by examining scientific articles published in swimming sports with statistical
Trends methods.

Material and Method: Articles on swimming published between 1980 and 2021 were
obtained from the Web of Science database. Spearman's correlation coefficient was used
for correlation analysis. In addition, network visualization maps were used to identify
trending topics.

Results: A total of 21732 publications were found. 2392 (70.5%) of these publications
were articles. The top 3 contributing countries to the literature were the United States of
America (USA) (462, 19.3%), the United Kingdom (UK) (331, 10.4%), and Australia (298,
12.1%). The top 2 most active institutions were Universidade Do Porto (n=93) and the
Australian Institute of Sport (n=82). The most active journals with the highest number of
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articles were the International Journal of Sports Medicine (n=171) and the Journal of
Sports Sciences (n=150). According to the average number of citations per article, the top
most influential journal was the Journal of Sport & Exercise Psychology (citation: 51.8).

Conclusion: The most studied subjects related to medicine and health in swimming were
blood lactate, heart rate, fatigue, shoulder, body composition, anthropometry, oxygen
uptake, oxidative stress, disability, energy cost, electromyography, oxygen consumption,
physiology, motivation, physical activity, aging, muscle strength, shoulder pain, testoste-
rone, core temperature, and stress. General topics studied in recent years were athletic
performance, physiology, stress, strength, disability, paralympic, electromyography,
youth, shoulder pain, sports, force, competition, kinetics, adolescence, sport, swimming

training, and aging.

Introduction

Swimming is a competitive or training sport performed
on an individual or team level that requires an individual to
move their entire body through the water without using
elements other than arm and leg movements. This sport is
practiced in swimming pools or open waters (such as the
sea or lakes). Competitive swimming is one of the most
popular sports at the Olympic Games. The competitions for
breaststroke, backstroke, butterfly stroke, freestyle, and
medley swimming styles are held individually. For team
events, four swimmers can compete in the freestyle or
medley swimming style (1).

Competitive swimming is a unique sport. Athletes have
to push a liquid substance instead of a solid substance to
push their bodies forward while competing in a fluid
environment, almost in a "hanging" position. This creates
two significant disadvantages compared to land sports.
Firstly, water offers less resistance against swimmers'
pushing efforts compared to the ground runners push
when running. Another disadvantage is that the resistance
that swimmers face is greater than the resistance that the
air exerts against the advancement of land athletes as the
water is denser. For the above and other reasons, the usual
practice of the laws of motion does not apply to swimming
as much as it does to land sports. Therefore, it has been
challenging to determine the laws of physics that
swimmers should utilize to push their bodies forward more
efficiently in the water (1).

Physical activity reduces the risk of type 2 diabetes,
obesity, cardiovascular disease, stroke, hypertension,
colon cancer, breast cancer, osteoporosis, anxiety, and
depression (2). In addition, studies have identified the
effectiveness of physical exercise in reducing anxiety,
stress, and depressive symptoms in adults and adoles-
cents (3-5). One of these physical activities is swimming.
There are many studies that swimming positively affects a
person's heart, lung capacity, endurance, flexibility,

balance, muscle strength, and weight (6,7). Swimming is
one of the lifelong physical activities for many people. The
study by Chase et al. (2008) shows that swimming provides
comparable health benefits to walking and running (2).
While swimming helps normal physical and psychological
development, regular swimming can increase lung volume
and help develop good breathing techniques (8).

Bibliometrics analyzes scientific studies, such as
articles and books, by using statistical methods (9,10).
While bibliometric studies can reveal the countries,
journals, institutions, and authors that are most active in a
subject or a field, they can also present inter-author, inter-
institutional and international cooperation (10,11). Thanks
to biblio-metric studies, researchers can master the
literature in a short time by reading the abstracts obtained
from the analyses of hundreds of articles from the past to
the present (12,13). In line with the increasing number of
publi-cations in the literature, bibliometric studies have
been carried out on many medical topics (10-14). In recent
years, bibliometric studies have also started to be carried
outinsportssciences (15,16).

Although the number of global studies on swimming,
which have an essential place in sports sciences, has
increased, there are still no bibliometric studies in the
literature. Therefore, this study aimed to present a medical
perspective by examining scientific articles published in
swimming sports with statistical methods.

Material and Method

Web of Science Core Collection (WoS by Clarivate
Analytics) database was used for the literature review. The
search process was 1980-2021 (access date: 1.04.2022).
Swimming was used as the search keyword in WoS. The
search was performed only on the titles of publications
indexed in the sports science research field. Researchers
can use these repeatability codes to obtain similar docu-
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ments (search results may vary based on access dates):
(Title=(swimming) Or Title=(swimmer*) Refined by: Web of
Science Categories: (Sport Sciences) Timespan: 1980-
2021. Indexes: SCI-Expanded, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-
SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI). Thanks to this search
method, all articles published in the field of sports science
research with the words swimming, swimmer, and swim-
mers in the title were found, and these articles were
downloaded from the WoS database.

The website (https://app.datawrapper.de) was used
for world map drawing. The exponential smoothing from the
seasonal effect of the time series estimator was used in the
Microsoft Office Excel software to estimate the number of
articles that can be published for the next 5 years
according to past publication trends. VOSviewer (Version
1.6.16, Leiden University's Center for Science and Techno-
logy Studies) software was used for bibliometric network
visualizations and citation analysis (17). Statistical analy-
sis was performed using the SPSS (Version 22.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Correlation analysis was conducted
between the number of articles produced by the countries
and some economic development indicators of the count-
ries (Gross Domestic Product (GDP) and GDP per capita,
data obtained from the world bank (18)) in order to deter-
mine the effect of the economic power of the countries on
the world publication productivity in swimming. The
conformity of the data to the normal distribution was
evaluated using the Kolmogorov-Smirnov test. Correlations
were evaluated with the Spearman correlation coefficient
as the data were not normally distributed. P<0.05 was
considered as statistically significant.
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Results

As a result of the literature search, 21732 publications
on swimming published between 1980 and 2021 were
found in the WoS database. 3392 of these publications
were published in the field of sports sciences. The distribu-
tion of these publications is Article (2392, 70.5%), Meeting
Abstract (631, 18.6%), Proceedings Paper (195, 5.7%),
Review (97, 2.8%), Early Access (69, 2%) and Editorial
Materials (40, 1.1%). Bibliometric analysis was carried out
with 2392 articles from a total of 3392 publications in the
article publication category. 94.6% (n=2263) of these
articles are in English, and the rest were published in other
languages (Portuguese (n=57), Spanish (21), French (18),
Japanese (13), Russian (9), German (6), Italian (5)).

Development of Publications by Years

Figure 1 shows the distribution of the number of pub-
lished articles by year. Figure 1 also shows the estimated
values for the results of the exponential smoothing from
the seasonal effect of time series estimation model, which
was used to estimate the number of articles published in
2022 and beyond. According to the estimation model
results, it was predicted that 174 (Confidence Interval Cl:
95%: 153-196) articles on swimming would be published
in 2022 and 213 (Cl 95%: 161-266) articles in 2026
(Figure 1).

Active Countries

The distribution of the number of articles according to
the countries of the world is shown in Figure 2. The 25 most
active countries that published articles on this subject
were United States of America (USA) (n=462, 19.3%),
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Figure 1. Distribution of articles published on swimming by years and estimated number of articles for next 5 years
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Figure 2. World map showing the distribution of articles published
on swimming by countries.

United Kingdom (UK) (331, 10.4%), Australia (298, 12.1%),
Brazil (250, 10.4%), France (234, 9.7%), Portugal (217,
9.0%), Spain (178, 7.4%), ltaly (121, 5.0%), Canada (119,
4.9%), Japan (109, 4.5%), Greece (105, 4.3%), Germany
(91, 3.5%), Poland (70, 2.9%), Switzerland (67, 2.8%),
Netherlands (50, 2%), New Zealand (50, 2%), Singapore
(41, 1.7%), Norway (38, 1.5%), Denmark (35, 1.4%),
Belgium (33, 1.3%), Finland (31, 1.2%), China (31, 1.2%),
Turkey (28, 1.1%), Israel (23, 0.9%) and Chile (20, 0.8%),
respectively.

Cluster analysis was carried out among 43 countries
that produced at least 5 articles from 85 countries that
published articles on swimming and had international
cooperation among their authors. The network visualiza-
tion map obtained regarding international cooperation is

portugal

sssss

Figure 3(a). Network visualization map of cluster analysis on
international cooperation between countries on swimming.
Footnote: Colors indicate clustering. The size of the circle indicates
the large number of articles.

(b). Density map for international collaboration of countries on
swimming.

Footnote: The strength of international cooperation score increases
from blue to red (blue-green-yellow-red)

shown in Figure 3.a. According to the results of the clus-
tering analysis, 8 different clusters related to international
cooperation were formed (Cluster 1: Czech Republic, Eng-
land, Estonia, Germany, Italy, Poland, South Africa, Switzer-
land, Wales (in the UK) Cluster 2: Croatia, Greece, Japan,
Netherlands, China, Russia, Slovenia, Taiwan Cluster 3:
Chile, Colombia, Finland, Ireland, Spain Cluster 4: Belgium,
Canada, Israel, Turkey, USA Cluster 5: Australia, India, New
Zealand, North Ireland, Scotland Cluster 6: Denmark, Iran,
Norway, Sweden Cluster 7: Brazil, Portugal, Singapore
Cluster 8: France, Qatar, Tunisia). In addition, the total link
strength scores showing the cooperation strength of 85
countries were calculated (Top 15 countries with the
highest score: Australia=246, Portugal=224, England (in
UK)=201, Spain=143, USA=138, Brazil=133, Fran-
ce=115, Germany=89, ltaly=62, Switzerland=60, Singa-
pore=56, Scotland=54, Canada=51, Greece=49, Nor-
way=46) and the Interna-tional collaboration density map
created according to these scores isshownin Figure 3.b.

Correlation Analysis

A positive, moderate, statistically significant corre-
lation was found between the number of articles published
by countries on training and exercise and GDP and GDP per
capita values (r=0.568, p<0.001; r=0.607, p<0.001,
respectively).

Active Authors

The most active authors who published more than 30
articles on swimming were Vilas-boas JP. (n=78), Marinho
DA. (77), Fernandes RJ. (70), Barbosa TM. (64), Silva AJ.
(55), Pyne DB. (48), Chollet D. (38), Seifert L. (35), Figuei-
redo P. (33), Burkett B. (30), Knechtle B. (30), respectively.

Active Institutions

The first 10 institutions that produced the most articles
on swimming were Universidade Do Porto (N=93),
Australian Institute of Sport (82), Universidade Da Beira
Interior (78), University of Tras Os Montes Alto Douro (69),
Instituto Politecnico De Braganca (51), Universidade
Estadual Paulista (51), National Kapodistrian University of
Athens (46), Normandie Universite (44), Universidade De
Sao Paulo (43) and Universite De Rouen Normandie (41).

Active Journals

Swimming was the subject of 2392 articles published
in 132 different journals. Table 1 lists the first 54 most
active journals that published 10 or more articles from

these journals, as well as the total number of citations the
journals received and the average number of citations per

article.



Table 1. The 54 most active journals that have published more than 10 articles on Swimming.

HM]

Journals RC NC AC Journals RC NC AC
International Journal of Sports Medicine 171 4436 25.9 Science & Sports 26 75 29
Journal of Sports Sciences 150 2851 19 Rbne-Revista Brasileira De Nutricao Esportiva 25 45 1.8
Journal of Strength and Conditioning 136 2219 16.3 Clinics in Sports Medicine 23 307 13.3
Research
E/Iediqine and Science in Sports and 119 5830 49  Applied Physiology Nutrition and Metabolism 21 425 20.2
xercise
Journal of Sports Medicine and 112 956 8.5  Physical Therapy in Sport 20 231 116
Physical Fitness
European Journal of Applied Physiology 99 2964 29.9 Physician and Sports Medicine 20 203 10.2
International Journal of Sports 99 924 9.3 International Journal of Performance Analysis in Sport 20 58 2.9
Physiology and Performance
Journal of Sports Science and Medicine 76 1054 13.9 International Journal of Sport Psychology 19 388 20.4
Journal of Human Kinetics 70 550 7.9 Clinical Journal of Sport Medicine 16 300 18.8
Sports Biomechanics 59 409 6.9 Medicina Dello Sport 16 20 1.3
Journal of Applied Physiology 50 2457 49.1 Qualitative Research in Sport Exercise and Health 15 189 12.6
European Journal of Sport Science 48 667 13.9 Baltic Journal of Health and Physical Activity 15 28 1.9
European Journal of Applied Physiology 47 1461 31.1 Psychology of Sport and Exercise 14 397 28.4
and Occupational Physiology
Revista Brasileira De Medicina Do Esporte 47 163 3.5 Sport Psychologist 14 229 16.4
Journal of Applied Biomechanics 41 1025 25  Adapted Physical Activity Quarterly 14 220 15.7
Scandinavian Journal of Medicine & 41 789 19.2 Journal of Athletic Training 14 213 15.2
Science in Sports
Journal of Science and Medicine inSport 41 690 16.8 Japanese Journal of Physical Fitness and Sports Medicine 14 21 1.5
Sports 35 123 3.5 International Journal of Applied Exercise Physiology 14 6 0.4
Journal of Human Movement Studies 34 161 4.7 BMC Sports Science Medicine and Rehabilitation 13 93 7.2
Pediatric Exercise Science 33 584 17.7 Journal of Sport Rehabilitation 12 223 18.6
Human Movement Science 31 623 20.1 Sports Engineering 12 137 114
) Revista Internacional De Medicina Y Ciencias
Biology of Sport 80 141 47 peLa Actividad Fisica Y Del Deporte o2 21
Journal of Human Sport and Exercise 30 100 3.3 Journal of Sport & Exercise Psychology 10 518 51.8
American Journal of Sports Medicine 29 1328 45.8 Sport Education and Society 10 200 20
- . Proceedings of The Instiitution of Mechanical Engineers
British Journal of Sports Medicine 29 996 34.3 Part P-Journal of Sports Engineering and Technology 10 29 29
Research Quarterly For Exercise and Sport 27 520 19.3 Frontiers in Sports and Active Living 10 5 0.5
International Journal of Sport Nutrition 27 416 15.4 Human Sport Medicine 10 2 0.2

and Exercise Metabolism

RC: Record count, NC: Number of citation, AC: Average citation per document.

Citation Analysis

Co-citation Analysis

Among the 2392 articles published on swimming, the
first 25 articles with the highest number of citations accor-
ding to the total number of citations are presented in Table
2. In the last column of Table 2, the average number of
citationsthe articles received per year is given.
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There were 39273 studies cited in the references
section of all 2392 articles published on swimming. Among
these studies, the 6 most co-citations that received more
than 100 citations were Costill et al. (1985) (Number of
citation, NC:183), Craig & Pendergast (1979) (NC:135),



HM

Table 2. The top 25 most cited articles on swimming by total number of citations.

No Article Author Journal PY TC AC
Energy-expenditure during front crawl ) o

1 swimming - predicting success in middle- Costill DL. et al. International Journal of Sports Medicine 1985 287 7.55
distance events
Effects of repeated days of intensified training - . .

2 on muscle glycogen and swimming Costil DL.etal.  pedicine and Science in Sports and 1088 229 6.54
performance xercise
Salivary IgA levels and infection risk in elite Medicine and Science in Sports and

3 swimmers Gleeson M. et al. Exercise 1999 226 9.42
EMG patterns of rat ankle extensors and

4 flexors during treadmill locomotion and Roy RR. et al. Journal of Applied Physiology 1991 221 6.91
swimming
Mood disturbance following increased training Medicine and Science in Sports and

5 in swimmers Morgan WP. et al. Exercise 1988 210 6
Velocity, stroke rate and distance per stroke ; Medicine and Science in Sports and

6 during elite swimming competition Craig AB. et al. Exercise 1985 201 5.29
Do anxious swimmers swim slower -

7 reexamining the elusive anxiety-performance Burton Journal of Sport & Exercise Psychology 1988 198 5.66
relationship
Stress reduction and mood enhancement in 4

8 exercise modes - swimming, body conditioning, Berger, BG. et al. Research Quarterly For Exercise and Sport 1988 153 4.37
hatha yoga, and fencing
Relationship between power and sprint Medicine and Science in Sports and

° freestyle swimming Sharp RL. et al. Exercise 1982 151 3.68
Sleep or swim? Early-morning training severely

10 restricts the amount of sleep obtained by elite ~ Sargent C. et. al. European Journal of Sport Science 2014 142 15.78
swimmers
Anaerobic power and muscle strength
characteristics of 11 years old elite and non- Scandinavian Journal of Medicine &

1 clite boys and girls from gymnastics, team Bencke J. et. al. Science in Sport 2002 141 671
handball, tennis and swimming
The ecological validity and application of the e

12 session-rpe method for quantifying training Wallace L. et. al,  Journal of Strength and Conditioning 2009 139 9.93
loads in swimming Research
Recruitment patterns of the scapular rotator

13 muscles in freestyle swimmers with Wadsworth DJS and International Journal of Sports Medicine 1997 139 5.35
subacromial impingement Bullock-Saxton JE
Benefits of caffeine ingestion on sprint European Journal of Applied Physiolo

14 performance in trained and untrained Collomp K. et al. and gccupational Phygiglogy y gy 1992 139 4.48
swimmers
Bone mineral density in elite 7- to 9-yr-old Medicine and Science in Sports and

15 cemale gymnasts and swimmers Cassell C. et al. Exercise 1996 131 4.85

16 gg:ggr%%ﬁggi |irr11§ggt1irég%t§nand SWIMMErS -an  &oldstein JD etal.  American Journal of Sports Medicine 1991 131 4.09
Adaptations to swimming training - influence of Medicine and Science in Sports and

17 training volume COSTILL DL. et al. Exercise 1991 131 4.09

18 Eﬂﬁgﬁgcs of swimming at maximal speeds in - c4pg)ji C. et al. European Journal of Applied Physiology 1998 130 5.2
Monitoring the lactate threshold in world- Medicine and Science in Sports and

19 ranked swimmers Pyne DB. et al. Exercise 2001 128 5.82
Creatine supplementation does not improve " Medicine and Science in Sports and

20 sprint performance in competitive swimmers Mujika I. et al. Exercise 1996 125 4.63
Shoulder strength and range of motion in Bak K and . .

21 symptomatic and pain-free elite swimmers Magnusson SP American Journal of Sports Medicine 1997 124 477
The painful shoulder during freestyle swimming

22 -an electromyographic cinematographic Scovazzo ML. et al. American Journal of Sports Medicine 1991 123 3.84
analysis of 12 muscles
Shoulder pain in elite swimmers: primarily due

23 to swim-volume-induced supraspinatus Sein ML. et. al. British Journal of Sports Medicine 2010 122 9.38
tendinopathy
Progression and variability of competitive ’

24 performance of Olympic swimmers Pyne DB. et. al. Journal of Sports Sciences 2004 121 6.37
Relative contribution of arms and legs in : :

25 humans to propulsion in 25-m sprint front- Deschodt VJ etal,  Curopean Journalof Applied Physiology  1qqq 150 5

crawl swimming

and Occupational Physiology

PY: Publication year, TC: Total citation, AC: Average citations per year.
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Maglischo (2003) (NC:130), Craig et al. (1985) (NC:113),
Cohen (1988) (NC:111) and Chollet et al. (2000) (NC:110)
(1,19,28-31).

Trend Topics

4012 different keywords were used in all 2392 articles
published on swimming. 77 different keywords were used
at least 12 times in different articles; from these keywords
are shown in Table 3. The cluster network visualization map
showing the results of clustering analysis performed
between these keywords is shown in Figure 4 (Cluster 1: 19
keywords, red color, Cluster 2: 15 keywords, green color,
Cluster 3: 12 keywords, blue color, Cluster 4: 10 keywords,
yellow color, Cluster 5: 9 keywords, purple color, Cluster 6: 8
keywords, turquoise color, Cluster 7: 6 keywords, orange
color). Trend network visualization map performed to
identify trend topics is shown in Figure 5, and a citation
network visualization map performed to identify the most
cited topicsisshownin Figure 6.

Discussion

Between 1980 and 2006, a minimum of 7 and a maxi-
mum of 51 (an average of 27 articles) were published on
swimming. A minimum of 55 and a maximum of 141 (ave-
rage of 104 articles) articles were published between 1997
and 2019. A minimum of 159 and a maximum of 169 (an
average of 161 articles) were published between 2020 and
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Figure 4. Network visualization map for cluster analysis based on
keyword analysis on swimming. Footnote: Colors indicate clustering.

Keywords in the same cluster are of the same color. The size of the
circle indicates the number of uses of the keyword.

2021. A remarkable increasing trend was observed,
especially in the number of articles published in 2020 and
2021. When the estimation results are considered, it can be
concluded that the number of articles will continue to rise.

When the distribution of publications of the world
countries was examined, it was seen that 21 of the 25 most
active countries (USA, UK, Australia, France, Portugal,

Table 3. The 77 most frequently used keywords in articles on swimming

Keywords Number of uses Keywords Number of uses Keywords Number of uses
Swimming 665 Sports 24 Competitive Swimming 15
Performance 178 Anthropometry 23 Ergogenic Aid 15
Biomechanics 106 Oxygen Uptake 23 Female 15
Exercise 92 Recovery 23 Force 15
Training 90 Stroke Length 23 Physiology 15
Swimmers 67 Coordination 22 Swimming Technique 15
Kinematics 58 Reliability 22 Swimming Training 15
Athletes 54 Strength 21 Youth 15
Front crawl 45 Triathlon 21 Computational Fluid Dynamics 14
Lactate 44 Oxidative Stress 20 Motivation 14
Heart Rate 40 Anaerobic Threshold 19 Physical Activity 14
Fatigue 38 Velocity 19 Tethered Swimming 14
Athletic Performance 37 Athlete 18 Aging 13
Endurance 37 Disability 18 Critical Speed 13
Blood Lactate 34 Energy Cost 18 Muscle Strength 13
Competition 34 Testing 18 Shoulder Pain 13
Freestyle 34 Adolescent 17 Swim 13
Shoulder 33 Aerobic Capacity 17 Testosterone 13
Stroke Rate 32 Elite Swimmers 17 Active Drag 12
Motor Control 31 Power 17 Breaststroke 12
Swimming Performance 31 Electromyography 16 Core Temperature 12
Children 28 Kinetics 16 Efficiency 12
Drag 28 Oxygen Consumption 16 Paralympic 12
Gender 28 Technique 16 Stress 12
Sport 28 Adolescents 15 Swimmer 12
Body Composition 26 Coaching 15
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Figure 5. Network visualization map for trends on swimming. Footnote: Figure 6. Network visualization map of the most frequently cited
In the indicator given in the lower right corner of the figure, the topicality topics on swimming. Footnote: In the indicator given in the lower

of the article increases from blue to red (blue-green-yellow-red).
The size of the circle indicates the number of uses of the keyword

Spain, ltaly, Canada, Japan, Greece, Germany, Poland,
Switzerland, Netherlands, New Zealand, Singapore,
Norway, Denmark, Belgium, Finland, Israel) in swimming
were developed countries. The other four countries (Brazil,
China, Turkey, Chile) were developing countries (developing
countries) with large economies. According to the results of
the correlation analysis (moderately significant correlation
between article productivity and GDP per capita and GDP)
performed in our study, it can be said that the economic
size and development of the countries are an effective
factors in the productivity of articles on swimming. In the
bibliometric studies on some medical subjects in the
literature, it was stated that economic development had an
effect on the productivity of publications (12-14). When the
density map created according to the total cooperation
score between the countries was evaluated, it was
determined that the top 10 countries with the most intense
cooperation were Australia (international cooperation
score: 244), Portugal (224), England (in the UK) (201),
Spain (140), USA, (138), Brazil (133), France (115),
Germany (87), ltaly (62) and Switzerland (58), respectively.

The journals that published the most articles on
swimming were determined as the International Journal of
Sports Medicine, Journal of Sports Sciences, Journal of
Strength and Conditioning Research, Medicine and
Science in Sports and Exercise, Journal of Sports Medicine
and Physical Fitness, European Journal of Applied
Physiology, International Journal of Sports Physiology and

right corner of the figure, the number of citations received by the
topic increases from blue to red (blue-green-yellow-red). The size of
the circle indicates the number of uses of the keyword.
Performance, Journal of Sports Science and Medicine,
Journal of Human Kinetics, Sports Biomechanics and
Journal of Applied Physiology, respectively. We suggest that
authors who want to submit their studies on swimming
should consider these journals first. When the citation
analyses of the journals were evaluated, the most influ-
ential journals according to the average number of citations
per article they published were Medicine and Science in
Sports and Exercise, International Journal of Sports
Medicine, European Journal of Applied Physiology, Journal
of Sports Sciences, Journal of Applied Physiology, Journal
of Strength and Conditioning Research, European Journal
of Applied Physiology and Occupational Physiology,
American Journal of Sports Medicine, Journal of Sports
Science and Medicine and Journal of Applied Biomecha-
nics, respectively. We recommend that researchers who
want their articles to be cited more consider these journals
first.

When the analysed articles were evaluated according
to the total number of citations they received, it was deter-
mined that the most influential study with the highest
number of citations was the study titled “Energy-expen-
diture during front crawl swimming - predicting success in
middle-distance events” published in International Journal
of Sports Medicine by Costill et al. (1985) (19). The second
most influential study was the study titled “Effects of
repeated days of intensified training on muscle glycogen
and swimming performance,” published in Medicine and
Science in Sports and Exercise by Costill et al. (1988) (20).
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“Salivary IgA levels and infection risk in elite swimmers,”
published in Medicine and Science in Sports and Exercise
by Gleeson et al. (1999) (21). The fourth most influential
study was the study titled “EMG patterns of rat ankle
extensors and flexors during treadmill locomotion and
swimming” published in Journal of Applied Physiology by
Roy et al. (1991) (22). The fifth most influential study was
the study titled “Mood disturbance following increased
training in swimmers” published in Medicine and Science
in Sports and Exercise by Morgan et al. (2014) (23). When
the studies were evaluated according to the average
number of citations per year, the most influential first
article was the work of Sargent et al. (2014) (24). The
second most influential article was the study of Wallace et
al. (2009) (25). The third most influential article was the
study of Gleeson et al. (1999) (21). The fourth most
influential article was the study of Sein et al. (2010) (26).
The fifth most influential article was the study of VanHeest
et al. (2014) (27). According to the co-citation numbers of
all analysed articles, Costill et al. (1985), Craig & Pender-
gast (1979), Maglischo (2003), Craig et al. (1985), Cohen
(1988), Chollet. (2000) were determined as the most
effective studies (1,19,28-31). We recommend that sports
scientists and researchers interested in this topic read
these publicationsfirst.

When the keyword analysis findings were evaluated, it
was seen that the keywords used in swimming studies
formed clusters in 7 different colors as a result of the clus-
tering analysis. The most cited keywords were swimming,
oxygen uptake, energy cost, ergogenic aid, testosterone,
lactate, blood lactate, oxygen consumption, computational
fluid dynamics, motor control, children and aging. Accor-
ding to the results of the analysis carried out to determine
the trend topics, the keywords studied in recent years were
athletic performance, physiology, stress, strength, disa-
bility, paralympic, electromyography, youth, shoulder pain,
sports, force, competition, kinetics, adolescent, sport,
swimmingtrainingand aging.

As a result of our literature review on swimming, we
could not find any bibliometric study on this subject. This is
the first bibliometric research on swimming, as far as we

Yazarlik Katkist: Fikir/Hipotez: ED, TO, TY Tasarim: TO, ED,
TY, ECC, IA, GA Veri Toplama/Veri isleme: ED, TO, GA, TY,
Verianalizi: ED, TO, GA, Makalenin hazirlanmasi: ED, TO, TY,
ECC,IA, GA

Etik Kurul Onayi: Bu calisma turuicin gerek yoktur.
Hasta Onayi: Gerek yoktur.

know. The fact that we conducted our literature review solely
using the WoS database can be considered a research
limitation. However, we did not prefer PubMed database
because citation and co-citation analyses could not be
performed. We did not prefer the Scopus database because
of the indexing of low-impact journals. The WoS database
indexes articles published in journals with a higher impact
than other databases (9-11). In recent years, WoS has been
widely preferred in bibliometric analysis (12-14).

Conclusion

In this comprehensive bibliometric study on swimming,
which has seen an increasing trend in published articles in
recent years, we shared a summary of 2392 articles
published between 1980-2021. Therefore, we can say that
the number of articles on swimming will continue with an
increasing trend. Contrary to the literature, the common
effect of the geographical neighborhood on the internati-
onal cooperation among the authors of the articles on
swimming can be explained by the fact that developed
countries invest more in swimming sports since swimming
is more common in developed countries. The support and
encouragement of developed countries to support deve-
loping and undeveloped countries to research swimming
sports will increase the diversity of global research. The
most studied subjects related to medicine and health in
swimming were blood lactate, heart rate, fatigue, shoulder,
body composition, anthropometry, oxygen uptake, oxida-
tive stress, disability, energy cost, electromyography,
oxygen consumption, physiology, motivation, physical
activity, aging, muscle strength, shoulder pain, testoste-
rone, core temperature and stress. General topics studied
in recent years were athletic performance, physiology,
stress, strength, disability, paralympic, electromyography,
youth, shoulder pain, sports, force, competition, Kinetics,
adolescent, sport, swimming training and aging. Stress,
electromyography, shoulder pain and aging draw attention
on health-related subjects. In addition, the reason that
scientific studies conducted in recent years have been
widely focused on issues related to people's psychological
states and stress levels are due to the positive effect of
swimmingon these issues.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editérii tarafindan
atanan iki farkh kurumda ¢alisan bagimsiz hakemler tara-
findan degerlendirilmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi bildi-
rilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek alma-
diklari bildirilmistir.



References

1. Maglischo, E. W. Swimming Even Faster. America: Human
Kinetics, 2003; 1 Ceviri Ekin Grubu Ceviren: Muhlis Yararcan,
istanbul: 2012; 1

2. Chase NL, Sui X, Blair SN. Comparison of the health aspects of
swimming with other types of physical activity and sedentary
lifestyle habits. IntJ of Aquatic Res and Edu 2008;2:7.

3. Josefsson T, Lindwall M, Archer T. Physical exercise intervention
in depressive disorders: Meta-analysis and systematic review.
Scandinavian J of Med & Sci in Sports 2014;24:259-272.

4. Gustafsson H, Sagar SS, Stenling A. Fear of failure, psycho-
logical stress and burnout among adolescent athletes compe-
ting in high level sport. Scandinavian J of Med & Sci in Sports
2017;27:2091-2102.

5. Grossman P, Niemann L, Schmidt S, Walach H. Mindfulness-
based stress reduction and health benefits. A metaanalysis. J of
Psychosomatic Res 2004;57:35-43.

6. Garrido ND, Marinho DA, Barbosa TM et al. Relationships bet-
ween dry land strenght, power variables and short sprint
performance in young competitive swimmers. J of Human Sport
& Exerc 2010;5:240-249.

7. Morouco PG, Marinho DA, Amaro NM, Perez-Turpin JA, Marques
MC. Effects of dry-land strength training on swimming
performance: a brief review. J of Human Sport & Exerc
2012;7:553-559.

8. Wang JS, Hung WP. The effects of a swimming intervention for
children with asthma. Respirology 2009;14:838-842.

9. Golpinar M, Demir E. Global research output of the cerebellum:
Yesterday, today and tomorrow. J of the Anatomical Society of
India 2020;69:155.

10. Kayir S, Kisa A. The evolution of the regional anesthesia: a
holistic investigation of global outputs with bibliometric analysis
between 1980-2019. The Korean Journal of Pain 2021;34:82.

14.Yildirim E, Demir E. Comparative bibliometric analysis of fertility
preservation. Annals of Medical Research 2019;26:1622-1628.

12. Kiraz S, Demir E. Global Scientific Outputs of Schizophrenia
Publications From 1975 to 2020: a Bibliometric Analysis.
Psychiatr Q 2021;92:1725-1744.

13. Muslu U, Demir E. Development of Rhinoplasty: Yesterday and
Today. Med Sci 2019;23:294-301

14. Demir E, Akmese OF, Erbay H, Taylan-Ozkan A, Mumcuoglu KY.
Bibliometric analysis of publications on house dust mites during
1980-2018. Allergologia et immunopathologia 2020;48:374-
383.

15. Clancy RB, Herring MP, Campbell MJ. Motivation measures in
sport: A critical review and bibliometric analysis. Frontiers in
Psychol 2017;8:348.

16. Khoo S, Ansari P, Morris T. Sport and exercise psychology
research from the Asian and South Pacific region: A bibliometric
analysis. Asian J of Sport and Exerc Psychol 2021;1:21-29.

17.Van Eck NJ, Waltman L. Software survey: VOSviewer, a computer
program for bibliometric mapping. Scientometrics
2010;84:523-538.

18. The World Bank https://data.worldbank.org/indicator/NY.GDP.
MKTP CD. 2022; (accessed 3 January 2022).

19. Costill DL, Kovaleski J, Porter D, Kirwan J, Fielding R, King D.
Energy expenditure during front crawl swimming: predicting
success in middle-distance events. Int J of Sports Med 1985;6:
266-270.

20. Costill DL, Flynn MG, Kirwan JP et al. Effects of repeated days of
intensified training on muscle glycogen and swimming perfor-
mance. Med Sci Sports Exerc 1988;20:249-254.

21. Gleeson M, McDonald WA, Pyne DB et al. Salivary IgA levels and
infection risk in elite swimmers. Med and Sci in Sports and Exerc
1999;3:67-73.

22. Roy RR, Hutchison DL, Pierotti DJ, Hodgson JA, Edgerton VR.
EMG patterns of rat ankle extensors and flexors during treadmill
locomotion and swimming. J of Applied Physiol 1991;70:2522-
2529.

23. Morgan WP, Costill DL, Flynn MG, Raglin JS, O'Connor PJ. Mood
disturbance following increased training in swimmers. Med & Sci
in Sports & Exerc 1988;20:408-414.

24, Sargent C, Halson S, Roach GD. Sleep or swim? Early-morning
training severely restricts the amount of sleep obtained by elite
swimmers. Euro J of Sport Sci 2014;14:310-S315.

25. Wallace LK, Slattery KM, Coutts AJ. The ecological validity and
application of the session-RPE method for quantifying training
loads in swimming. The J of Stren & Conditioning Res 2009;23:
33-38.

26. Sein ML, Walton J, Linklater J et al. Shoulder pain in elite swim-
mers: primarily due to swim-volume-induced supraspinatus
tendinopathy. British J of Sports Med 2010;44:105-113.

27. VanHeest JL, Rodgers CD, Mahoney CE, De Souza MJ. Ovarian
suppression impairs sport performance in junior elite female
swimmers. Med and Sciin Sports and Exerc 2014;46:156-166.

28. Craig AB, Pendergast DR. Relationships of stroke rate, distance
per stroke, and velocity in competitive swimming. Med Sci Sports
1979;11:278-283.

29. Craig AB, Skehan PL, Pawelczyk JA, Boomer WL. Velocity, stroke
rate and distance per stroke during elite swimming competition.
Med Sci Sports Exerc 1985;17:625-634.

30. Cohen J. Statistical power. Analysis for the Behavioral Sci 1988;
273-406.

31. Chollet D, Chalies S, Chatard JC. A new index of coordination for

the crawl: description and usefulness. Int J of Sports Med 2000;
21:54-59.

48



0ZGUN ARASTIRMA/ORIGINAL ARTICLE

Bir Aile Saghig1 Merkezine Basvuran Diabetes Mellitus ve/veya
Hipertansiyon Hastalarinin Anksiyete ve Depresyon Acisindan
Degerlendirilmesi: Kesitsel Bir Calisma

Evaluation of Anxiety and Depression in Patients who Applied to a Family
Health Center with Diabetes Mellitus and/or Hypertension:
A Cross Sectional Study

Tuba Kayir" oRcID No: 0000-0001-5190-549X, Coskun Oztekin® oRrcID No: 0000-0002-4490-7136

1Mimalr Sinan Aile Saghgi Merkezi, Corum, Turkiye.
*Hitit Universitesi, Aile Hekimligi Ana Bilim Dali, Corum, Turkiye.

Gelis Tarihi/Received: 31.05.2022 (7
Kabul Tarihi/Accepted: 12.06.2022
Yazisma Adresi/Address for
Correspondence:

Tuba Kayir

Mimar Sinan, Mimar Sinan 5. Cd.

11 A, 19100 Merkez/Gorum

E-posta: tuba01043@hotmail.com

Amac: Diyabetes Mellitus (DM), Esansiyel hipertansiyon (HT) gibi kronik hastalklar
zaman i¢inde ¢esitli organ fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. Bu durum psikiyatrik
hastaliklari beraberinde getirir. Bu c¢alismada amacimiz; bir aile sagligi merkezine
basvuran DM ve/veya HT hastalarinin depresyon ve anksiyete riskini ve dizeyini
belirleyerek, bazi bagimsiz degiskenlerle olan iliskisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calisma 01 Ekim 2018-01 Subat 2019 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Aile Sagligi Merkezi'ne basvuran toplam 330 DM ve/veya HT
hastasina sosyodemografik veri anketi ile birlikte Beck Depresyon Envanteri ve Beck
Anksiyete Envanteri ylz ylze goérisme teknigiyle uygulandi. Hastalar sadece hipertan-

Anahtar Sozcikler: siyonu olanlar,sadece diyabeti olanlar ve hem hipertansiyon hem de diyabeti birlikte
Diabetes Mellitus bulunanlar olarak (ic gruba ayrildi.
Hipertansiyon Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 226'sinin kadin,104'lin erkek oldugu saptandi. Yas
Depresyon ortalamasi 53,69+7,24 yil olarak tespit edildi. Hastalarnn 66'si DM,181'i HT ve 83'i
Aile Hekimligi DM-+HT hastas oldugu goriildii. DM grubunda %42,4, HT grubunda %32,5, hem DM hem
Anksiyete de HT grubunda ise %40,9 oraninda anksiyete bozuklugu saptanirken, depresyon
oranlarina bakildiginda DM grubunda %31,8, HT grubunda %28,7, hem DM hem de HT
grubunda ise %32,5 oraninda gézlendi. Gruplarin yas dagiliminda, egitim duzeylerinde,
egzersiz sikhginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<005). DM hastala-
rinda, HT hastalarina oranla anksiyete bozuklugu daha fazla gézlendi. Her Ug¢ grupta da
Key Words: kadin cinsiyette anksiyete oranlari erkeklere gére daha yiiksek bulundu (p<005). Tim
Diabetes Mellitus gruplarda hastalik yili agisindan yapilan incelemede HT tanisi alinan ilk yil ve on yildan
Hypertension sonra depresyon skorlarinin artmis oldugu gézlendi (p<005).
Depression Sonug: Bu sonuglar 1siginda psikolojik, fiziksel ve sosyal islevselligi bozmasi, hastaliga
Family Medicine uyum ve iyilesme slirecine olumsuz etki gdstermesi nedeniyle dzellikle DM ve HT gibi
Anxiety kronik hastaligl bulunan bireylerde depresyon ve anksiyete bozuklugunun taninmasi ve

etkin tedavi edilmesi gerekmektedir.

ABSTRACT

Objective: Chronic diseases such as diabetes mellitus (DM) and essential hypertension
(HT) cause functional deterioration of various organs with time. Psychiatric illnesses also
emerge during these processes. In this study, we aim to determine the risk and degree of
anxiety and depression in patients who applied to a family health center with DM and/or
HT and to seek associations of these entities with various independent variables.

Material and Method: This study was conducted between 01 October 2018 and 01
February 2019. Using face to face interviews, socioeconomic data questionnaires, Beck
depression, and Beck anxiety inventory were applied to 330 patients with DM and/or HT
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who were admitted to Family Health Center. Patients were divided into three groups as
they had only DM, only HT, or both.

Results: Two-hundred and twenty-six of all patients included in the study were female,
whereas 104 were male. The mean age was 53.69+7.24. Sixty-six patients were
diagnosed with DM, 181 had HT, and 83 had both. Anxiety disorder was detected in 42.4%
of the DM group, 32.5% of the HT group, and 40.9% of the DM plus HT group whereas
depression disorder was detected in 31.8% of the DM group and 28.7% of the group, and
32.5% of DM plus HT group. The distribution of age, level of education, and frequency of
physical exercise were significantly different in all groups (p<0.05). Anxiety disorder was
significantly more frequent in DM patients compared to those with HT. It was also more
frequent in females compared to males in all groups (p<0.05). All of the groups'
assessment regarding the disease duration showed that patients with HT had increased
depression scores within the firstyear and after the tenth year of the disease (p<0.05).

Conclusion: These results demonstrated that it is necessary to recognize and effectively
treat depression and anxiety disorders, especially in individuals with chronic diseases
such as DM and HT, since they impair psychological, physical, and social functioning and
negatively affect the adaptation and recovery process to the disease.

aldiklari tibbi tedavi, ila¢ ve diyet uyumu ve diger bagimsiz
degiskenlerle olan iliskisini arastirmak ve bunun anksiyete
ve depresyon riskine etkisini belirlemektir.

Giris

Diabetes mellitus (DM), insilin eksikligi ya da instlin
etkisindeki bozukluklar nedeniyle organizmanin karbon-
hidrat, protein ve yaglardan yeterince yararlanamadigl,
devamli tibbi bakim gerektiren, genis spektrumlu, kronik
bir metabolizma bozuklugudur (1). Diyabet organik bulgu-
larla seyreden bir hastaliktir. Fakat organik bulgularin
yaninda psikiyatrik ve psikososyal boyutlari olan ve bu
nedenle hastalari psikolojik, sosyal ve biyolojik olarak ¢ok
yonlU etkileyen bir sorundur. Diyabeti olan hastalarda
psikiyatrik hastaliklarin sik gorildigi ve metabolik kont-
roldeki degisimlerin diyabet hastalarinin ruh sagliklarini
olumsuz yonde etkiledigine iliskin calismalar mevcuttur
(2). Hipertansiyon (HT), hekim tarafindan yapilan standart
Olcim ile sistolik kan basincinin 2140 mmHg ve/veya
diyastolik kan basincinin 290 mmHg olmasi olarak tanim-
lanmaktadir (3,4). Dinya Saglik Orgitii (DSO)'ne gore

Gerecve Yontemler

Bu ¢alisma 01 Ekim 2018 - 01 Subat 2019 tarihleri
arasinda birinci basamak saglik merkezine basvuran DM
ve/veya HT hastalarinin onamialinarak yapildi. Arastirmayi
yaptigimiz birinci basamak saglik merkezi 10.171 kisilik bir
nufusa hizmet vermektedir. Bu niifus, arastirmamizin evre-
nini olusturdu ve érneklem, evrendeki birey sayisinin bilin-
mesine dayanan, 6rneklem blyukligini hesaplama for-
mulu kullanilarak belirlendi. Buna goére 6rneklem buyuk-
[GgU 0.95 guvenirlik ve 0.05 anlamlilik dizeyinde 330
olarak hesaplandi. Arastirma yuz ylze gérisme yontemiile
yapildi. Arastirmamiz Arastirma ve Yayin Etigine uyularak
Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

yuksek prevalansi sebebiyle HT, dinyada en 6nde gelen
mortalite nedeniolarak gortilmektedir (5).

Depresyon Turkiye'de ve dunya Uzerinde, birinci basa-
makta en sik gorulen psikiyatrik hastaliktir. Depresyon yol
actigl yeti yitimi, bireysel ve toplumsal maliyetleri, ekono-
mik kayiplara yol agmasi sebebiyle 6nemli bir halk saghgi
sorunudur (6,7). Aile hekimligi kendine 6zgu bir takim
cekirdek yeterlilikleri igeren bir tip disiplinidir. Bu baglam-
da bireylere hasta merkezli ve bituncul olarak yaklasiima-
I, kapsamli bir bakim verilmelidir. Hasta sadece biyolojik
degil, psikolojik ve sosyal agidan da ele alinmalidir (8,9).

Bu calismada amacimiz; bir aile saglig merkezine
basvuran diyabet ve/veya hipertansiyon hastalarinin
depresyon ve anksiyete riskini ve dizeyini belirleyerek,

Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 21.09.2018 tarihinde
2018-148 sayili kurul karariyla onay alindi.

Arastirmada, arastirmaci ve uzman ekip tarafindan
hazirlanan anket formu, Beck Depresyon ve Beck Anksi-
yete Envanteri kullanildi. Calismamizda hastalar 3 gruba
ayrildi. Grup 1: Sadece DM hastaligi olanlar, Grup 2: Sade-
ce HT hastaligi olanlar, Grup 3: DM+HT hastaligl olanlar.
Calismamizda kullanilan anket formunun sorular olustu-
rulurken ana hedef élcutimiz; hipertansif ve/veya diya-
betik hastalarin anksiyete ve depresyon dizeyleri ve grup-
lar arasinda anksiyete ve depresyon durumlari acisindan
farklilik olup olmadiginin belirlenmesidir. Belirlenen aile
sagligl merkezine basvuran HT ve/veya DM hastalig| olan
kisilere; yas, egitim durumu, medeni durum, meslek ve ek
hastalik varhig gibi durumlari da iceren sosyodemografik
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veri anketi uygulandi. Ayrica tum hastalara Beck Dep-
resyon Envanteri ve Beck Anksiyete Envanteri yuz ylze
gorisme teknigiyle uygulandi.

Arastirmaya DM ve/veya HT tanisi almis, 18-65 yas
arasl, egitim dlzeyi en az ilkdgretim olan, herhangi bir
ruhsal hastalik tanisi almamis olan ve gonulli olur
formunu imzalayan hastalar dahil edildi. Arastirmada
dislama kriterleri kapsaminda; psikiyatrik hastalik tanisi
ve tedavisi alan hastalar, malignite tedavisi géren, mental
acidan yeterli olmayan ve katilmaya gonullU olur vermeyen
hastalar calismaya dahil edilmedi.

istatistiksel Yontem

Belirlenen 6rneklemden anket yolu ile elde edilen
verilerin analizi SPSS (Versiyon 22.0, SPSS Inc., Chicago,
IL, USA, Lisans: Hitit Universitesi) paket programi ile
yapiimistir. Tanimlayici istatistiksel analizler yapildiktan
sonra, degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirildi. Gruplarin kategorik degis-
kenler acisindan farkli olup olmadigini saptamak amaciyla
Ki-kare testi kullanildi. Surekli degiskenler icin ikiden daha
fazla olan gruplarin karsilastirmalarinda, parametrik
varsayimlar saglanmadigl icin Kruskal Wallis testi kulla-
nildi. Surekli degiskenlerin post-hoc ikili karsilastirma-
larinda, parametrik varsayimlara bagli olarak Bonferroni
duzeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Vicut kitle
indeksi (VKI) ile Beck Depresyon ve Beck Anksiyete
skorlarinin her bir hastalik grubu arasindaki iliski karsilas-
tinimasinda normal dagilima uyan gruplar icin Pearson,
normal dagilima uymayan gruplar icin Spearman korelas-
yon testi kullanildi. Gruplar arasindaki korelasyon iliskisi
korelasyon kat sayisi (r) ile belirtildi. p<0.05 olan farkhlik-
lar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 330 hastanin sosyodemografik
Ozellikleri ve bazi degiskenlerin dagilimi Tablo 1 ve Tablo
2'de verilmistir. Gruplarin yas dagilimi incelendiginde;

Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri.

DM HT DM +HT Toplam
(n=66) (n=181) (n=83) (n=330)
Ort £ S (Q1:Q3) Ort £ SS (Q1-03) Ort + SS (Q1-Q3)
51475788 53011676 54995743
vas (4857) (4859) (50-61) 0309724
16348 16247 1614 7
Boy (6m) 158170 (157-168) (155-167) ~ 102*8
. 706£10,45  79,9+1198 8351235
Kilo (71758725 (7286 (71590) ~ S076+1L87
. 2070$399 30584551 3214546
VKL 06963142) (2608337)  (29,29-35,15) S081%#5:28

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 2. Hastalarin bazi degiskenlerin dagilimi.

Sayi (n) Yiizde (%)
Erkek 104 31,5
Cinsiyet Kadin 226 68,5
Bekar 3 0,9
Medeni hal Evli 281 85,2
Dul 46 13,9
ilkokul 210 63,6
Ortaokul 58 17,6
Egjtim Lise 44 13,3
Universite 18 5,5
Serbest 25 7,6
Ev hanimi 199 60,3
Memur 22 6,7
Meslek isci 8 24
Emekli 63 19,1
Diger 13 3,9
DM 66 20
Hastalik turQ HT 181 54,8
(Gruplar)
DM+HT 83 25,2
Ek hastalik Yok 159 48,2
Var 171 51,8

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon

Kruskal Wallis testi ile karsilastiriimasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.015). DM grubu ile DM+HT grubu-
nun Bonferroni dizeltmeli Mann Whitney U testi ile ikili
karsilastiriimasi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.005) (Tablo 3).

Calisma gruplarinin bazi sosyodemografik ozellikleri
karsilastiriidiginda egitim duzeylerinde istatistiksel olarak
anlamh farkhhk bulundu (p=0.042). Tim gruplarda egitim
dizeyleri agisindan ilkokul mezunu sayisi yuksekligi mev-
cut idi. Ayrica yapilan istatistiksel analizde DM+HT gru-
bunda ilkokul dizeyi, HT grubunda ise lise duzeyi kisi
sayisinin daha fazla oldugu belirlendi.

Calismamizda, hastalarin anksiyete ve depresyon risk
duzeyini belirlemek icin kullanilan 6lcek puanlari incelen-
diginde, sadece diyabeti olan hastalarin anksiyete 6lcegi
ortalama puani 12,24+9,63 olarak bulunurken, depres-
yon 0lgegi ortalama puani 11,53+8,72 olarak gozlendi.
Sadece hipertansiyonu olanlarin anksiyete 6lgegi ortala-
ma puani 8,35+7,65 olarak bulunurken, depresyon dlcegi
ortalama puani 9,91+7,94 olarak gézlendi. Hem hipertan-
siyon hem de diyabeti olan hastalarin anksiyete oOlcegi
ortalama puani 10,84+9,07 ve depresyon olcegi ortalama
puani 11,16+8,41 olarak bulundu. Toplam Beck Anksiyete
skorunda gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (p=0.003). Gruplar arasi ikili karsil-
astirmada DM grubu ile HT grubu arasinda anlamli fark
mevcuttu (p=0.002). Toplam Beck Depresyon Skorlarinda
anlamlifark gortlmedi (p=0.383) (Tablo 4).



Tablo 3. Gruplarin yas dagilimi.

DM (1) HT (2) DM+HT(3) p Post-hoc p
(n=66) (n=181) (n=83)
Medyan Medyan Medyan
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
(Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS)
Yas 52 (48-57)  55(4859) 56 (50-61) 0,0152 1-3:0,005°

(51,47 £7,88) (53,91 +6,76) (54,99 £ 7,43)

a : Kruskal Wallis testi, b: Post-hoc test (Bonferroni dtizeltmeli Mann Whitney U testi)

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon

Tablo 4. Gruplarin toplam Beck Anksiyete ve Depresyon Skorlari.

DM (1) HT (2) DM+HT(3) p Post-hoc p
(n=66) (n=181) (n=83)
Medyan Medyan Medyan
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
(Ort £ SS) (Ort £ SS) (Ort £ SS)
Toplam Beck Anksiyete Skoru 11 (5-17)  6(3-13) 9(416) 0,003 1-2:0,002°
12,2449,63 8,35+7,65 10,8449,07
Toplam Beck Depresyon Skoru 9 (5-16) 9 (4-15) 10 (4-16) 0,383 -
11,53+8,72 9,91+7,94 11,16+8,41

a : Kruskal Wallis testi, b: Post-hoc test (Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon

Tablo 5. Vki ile gruplarin skorlar lizerine korelasyonu.

Toplam Beck Anksiyete Puani

Toplam Beck Depresyon Puani

DM HT DM + HT DM HT DM + HT
r(p) rp) rp) r(p) r(p) r(p)
VKi 0,217 0,303 (<0,001) 0,252 (0,022) 0,137 (0,273) 0,268 (<0,001) 0,020 (0,980)

(0,810)

r: Spearman korelasyon katsayisi, DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, VKI: Viicut kitle indeksi.

DM hasta grubunun sosyodemografik ozellikleri ve
bazi bagimsiz degiskenler arasindaki Beck Depresyon ve
Beck Anksiyete iliskileri incelendiginde, kadinlar ile
erkekler arasindan toplam Beck Anksiyete skoru istatis-
tiksel olarak farkli bulundu (p=0,001).

HT hasta grubunun toplam Beck Anksiyete ve Beck
Depresyon skoru ile bazi sosyodemografik Ozellikler ve
diger bazi bagimsiz degiskenler arasindaki iliski dagilimi
incelendiginde; kadinlarin erkeklere oranla hem toplam
Beck Anksiyete hem de toplam Beck Depresyon skoru ista-
tistiksel olarak daha yuksek bulundu (p<0,001). Medeni
hal durumu incelendiginde dul hastalarin evli hastalara
gore hem toplam Beck Anksiyete hem de toplam Beck Dep-
resyon skoru istatistiksel olarak daha yuksek bulundu
(p<0,001). Egitim durumlari incelendiginde egitim seviye-
leri acisindan hem toplam Beck Anksiyete hem de toplam
Beck Depresyon skoru istatistiksel olarak farkli bulundu
(p<0,001). Egitim seviyesi ylkseldikce hem Beck Anksi-
yete skorunun hem de Beck Depresyon skorunun giderek
azaldigl goézlenmistir. HT hastalik yili acisindan toplam
Beck Anksiyete skoru incelendiginde, yillara gore skorlar
acisindan anlamlh bir fark bulunmamakla birlikte
(p=0.399), bir yildan az olan HT hastalarinin toplam Beck

Anksiyete skoru daha ylUksek oldugu gézlendi. HT hastalik
yili acisindan toplam Beck Depresyon skoru incelendi-
ginde, yillara gore gruplar arasinda anlamh farkliik mev-
cuttur (p<0,001). ilkyil Beck Depresyon skoru yliksek iken
hastalik siresi 1-5 yil arasinda olanlarin grubunda skor
dismus ve 5 yildan fazla suredir HT tanisi olan hastalarda
ise skor ylkselmistir.

DM+HT hasta grubunun toplam Beck Anksiyete ve
Beck Depresyon skoru ile bazi sosyodemografik 6zellikler
ve diger bazi bagimsiz degiskenler arasindakiiliski dagilimi
incelendiginde; kadinlar ile erkekler arasindaki toplam
Beck Anksiyete skoru istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.001). Beck Anksiyete skorlari erkeklerde 6,09 +
5,32, kadinlarda 12,67 + 9,58 olarak bulundu. DM+HT
hasta grubunda hipertansiyon hastalik yilina gore Beck
Depresyon skoru degerlendirildiginde istatistiksel olarak
fark bulundu (p=0.029).

VKi ile gruplarin toplam Beck Depresyon ve Beck
Anksiyete skorlari incelendiginde; DM grubunda istatis-
tiksel olarak anlamli iliski tespit edilmezken, HT grubunda
hem Beck Anksiyete skoru hem de Beck Depresyon sko-
rundan istatistiksel olarak anlaml iliski bulundu. DM+HT
grubunda ise Beck Anksiyete skoru istatistiksel olarak



anlamliiliski bulunurken Beck Depresyon skorunda istatis-
tiksel olarak anlamli biriliski bulunmadi (Tablo 5).

Tartisma

DM ve HT gibi kronik hastaliklarda basta depresyon ve
anksiyete bozukluklari olmak Uzere ruhsal bozukluklarin,
saglikli bireylere gore daha sik goraldigu bildiriimektedir.
Depresyon ve anksiyete bozukluklarindaki bu artis
hastanin tedaviye ve dnerilere uyumunu, tedaviye cevabini
ve sonug olarak hastaligin prognozunun olumsuz yénde
etkilenmesine sebep olmaktadir (10).

Diinya genelinde DSO'niin yaptigi bir calismada yuik-
sek gelirli 10 Ulkede depresyon yayginligi %5,5 olarak
bulunurken dusUk-orta gelirli 8 Glkede %5,9 olarak gozlen-
mistir (11). Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda dep-
resyon yayginligl kirsal kesimde %9,2 oraninda bulunur-
ken, yari kirsal kesimde %10,5 olarak belirtilmistir (12).
Hacihasanoglu ve arkadaslarinin birinci basamak saglik
kurulusunda kronik hastaligl olan bireylerde anksiyete ve
depresyon oranlarini arastirmak Uzere yaptiklari calis-
mada, hastalarin anksiyete olceginde %51,2'sinin esik
UstU, depresyon Olceginde ise %81,5'inin esik Usti oldugu
belirlenmistir (13). Gulseren ve arkadaslarinin diyabetli
hastalar Uzerinde yapmis oldugu calismada hastalarin
%34.4'inde depresyon skoru yuksek bulunurken,
%21.1'inde anksiyete skorunun yiksek oldugu belirtil-
mistir (14). Sertdz ve arkadaslarinin yapmis oldugu beden-
sel hastaliklarda depresyonun arastirildigl bir baska
calismada, bedensel hastaligl olanlarin %41'inde olma-
yanlara gore daha fazla depresyon riski oldugu belirtil-
mistir (15). Ackermann ve arkadaslarinin diyabet ve kalp
yetmezligi olan hastalarda telefon gorismesiyle yaptiklar
c¢alismada, hastalarin %51'inde depresif belirtiler gézlen-
mistir (16). Calismamizdaki bireylerde kadin cinsiyetin
fazlahg), egitim dizeyinin disikIUgl ve kronik hastalik
varliginin, depresyon ve anksiyete oranlari Uzerine 6nemli
etki gosterdigi dusunuldi.

Sargin ve arkadaslarinin yaptigl calismada, diyabetik
ve hipertansif hastalarda Well Being 6lgeginden faydalani-
larak hastalarin depresyon ve anksiyete durumlari belir-
lenmistir. Sadece HT hastalig| olanlar, sadece DM hastalig|
olanlar ve hem HT hem de DM hastaligi olan hasta gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde
etmislerdir. Calismamizdan farkl olarak hem HT hem de
DM olan hasta grubunun depresyon ve anksiyete oran-
larini, diger hasta gruplarina gére daha yuksek oranda
bulmuslardir (17). Sénmez ve arkadaslarinin DM hastalig)
olan hastalar Uzerinde yaptigl calismada, DM ve HT
hastaligl bulunanlarda depresyon goériulme siklig|, sadece

DM hastaligl bulunanlara oranla daha ylksek bulunmus-
tur (18). Aydogan ve arkadaslarinin hipertansif hastalarda
Beck Anksiyete 6lcegini kullanarak yaptiklari calisma
sonugclarina gore hastalarin %38,5'inde anksiyete bozuk-
lugu saptanmistir. Hipertansiyona DM hastaligl da eklen-
diginde bu oranin arttigl gosterilmistir (19). Calismamizda
diyabetli hasta grubunda elde edilen anksiyete bozuklugu
oranlarinin yiksek olmasinin nedeninin, kan sekerlerini
takip etmeyle iliskili psikolojik stres ve hipoglisemi ya da
hiperglisemi ataklari korkusu olabilecegini disinduk.

Ulkemizde Keskin ve arkadaslarinin 2012 yilinda Eski-
sehir ili merkezinde 1475 kisi Uzerinde yaptiklar calis-
mada anksiyete bozuklugu tanisi cinsiyetlere gore
incelendiginde; kadinlarin %19,6'sinda, erkeklerin ise
%13'inde anksiyete bozuklugu saptanmis ve istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (20). Anksiyete bozuklugu
tanisinin kadinlarda daha yaygin gézlenmesi calismamiz-
daki her Ug¢ grup icinde uyumlu bulunmustur. ABD'de
yapilan Ulusal Es tani Arastirmasi sonuclarina gére anksi-
yete bozukluklarinin yasam boyu siklik oranlari kadinlarda
%30,5 olarak gozlenirken erkeklerde %19.2 bulunmustur.
Yine Lewinsohn ve arkadaslarinin, anksiyete bozukluklari
ve belirtilerinde cinsiyet farkhliklarini arastirdigl calis-
mada, kadinlarda erkeklere oranla belirgin yiksek anksi-
yete durumu gozlenmistir (21).

Bahar ve arkadaslarinin diyabetik hastalarda depres-
yon ve anksiyete dUzeylerini belirlemek icin yaptig calis-
mada medeni durumu dul olan hastalarin anksiyete ve
depresyon puanlarinin, evli ve bekar olan hastalara gore
daha yliksek oldugu belirtilmistir (22). Maral ve arkadas-
larinin yapmis olduklari calismada medeni durumu dul
olanlarda depresyon dizeyi evli olanlara gore daha yuksek
bulunmustur (23). Hacihasanoglu ve arkadaslarinin Erzin-
can ilinde bir aile sagligl merkezinde yaptiklari galismada
medeni durumu dul olan hastalarin, evli ve bekar hasta-
lara gore depresyon ve anksiyete puan ortalamalarinin
daha ylUksek oldugu, ancak istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmadigl gosterilmistir (13). Zhang ve arkadas-
larinin yapmis olduklar ¢calismada, kronik hastaliklari olan
bireylerdeki medeni durumun depresyon puani Uzerinde
anlamh bir etkiye sahip olmadigini belirtmislerdir (24).
Medeni durumu dul olan hastalarin destek faktorlerinin
azhg), yalnizlik yasamalari ve toplumun bakis agisi gibi
faktorlerin anksiyete ve depresyon Uzerine etkisi oldugu
dusltnulmektedir.

Khuwaja ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
egitim seviyesi dustlik olanlarda depresyon gorilme orani
yUuksekligi istatistiksel olarak anlaml fakat anksiyete
bozuklugu igin anlamh iliski bulunmamistir (25).



Hacthasanoglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir baska
calismada egitim dlizeyi arttikca depresyon puan ortala-
malarinin anlamli derecede azaldig| fakat anksiyete puan
ortalamalarinin 6nemli derecede etkilenmedigi tespit edil-
mistir (13). Ringoir ve arkadaslarinin birinci basamakta
yaslilarda yapmis oldugu ¢alismada, dustk egitim dlze-
yiyle anksiyete ve depresyon puanlari acisindan anlaml
iliski bulunmamistir (26). Bahar ve arkadaslarinin yaptig
arastirma sonucunda egitim dlizeyi dustlkce anksiyete ve
depresyon puanlarinda istatistiksel olarak anlamh dizey-
de artis oldugu gosterilmistir (22). Calismamiz sonuglari,
HT hasta grubu igin literatirle uyumlu bulunmustur. HT
hasta grubunda egitim duzeyi farkh olanlarin sayisinin
diger gruplara gore daha fazla olmasi gereken analizin
yapilmasini saglamis olabilir.

Oyekcin ve arkadaslarinin obezite hastalarinda dep-
resyon ve anksiyete diizeyini arastirdigl calismada, anksi-
yete ve depresyon skoru obez hasta grubunda kontrol
grubuna oranla daha yuksek bulunmustur (27). Karagol ve
arkadaslarinin yapmis oldugu VKi'nin depresyon ve alek-
sitimi ile iliskisinin arastinldigl calismada, VKi ile depres-
yon arasinda anlamli iliski gdzlenmistir (28). Ringoir ve
arkadaslarinin yapmis olduklari calismada ise VKi ile dep-
resyon ve anksiyete skorlarl arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamistir (26). VKI yiiksek bireylere
uygulanan damgalama ve kilolu bireylerin degersizlestiril-
meleri, bu kisilerde daha dusuk benlik saygisi gelismesine,
toplumdaki diger bireylerin kendilerini sevmediklerini
duslinmelerine ve sonug olarak depresyona yatkinhklari-
nin artmasina sebep olabilir.

Yazarlik Katkisi: Fikir/Hipotez: TK, CO Tasarim: TK, CO Veri
Toplama/Veri isleme: TK, CO, Veri analizi: TK, CO Maka-
lenin hazirlanmasi: TK

Etik Kurul Onayi: Arastirmamiz Arastirma ve Yayin Etigine
uyularak Hitit Universitesi Tip Fakdiltesi Girisimsel Olma-
yan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 21.09.2018 tari-
hinde 2018-148 sayili kurul karariyla onay alindi.

Hasta Onayi: Calisma anket calismasi oldugundan hasta-
lardan gereklionamlaralhinmistir.

DM ve/veya HT tanili hastalarin anksiyete ve dep-
resyon duzeylerini belirlemek amaciyla yuratilen bu
¢alismada, calismanin 01 Ekim 2018 - 01 Subat 2019
tarihleri arasinda yapilmis olmasi, sozu edilen tarihlerde
kuruma basvuran hastalardan elde edilen verilere daya-
nan bulgulari icermesi, 6rnekleme uyan bireylerin aras-
tirma kapsamina alinmasi bu arastirmanin sinirliliklarini
olusturmaktadir.

Sonuc

Bu calismada DM hastaligi bulunan grupta anksiyete
bozuklugunun, HT hastalik grubuna gére daha yuksek
oldugunu, kadin cinsiyetin, medeni hal olarak dul olmanin,
egitim seviyesinin disik olmasinin ve VKi'nin yiiksek
olmasinin anksiyete ve depresyon durumlarini arttiran
faktorler oldugunu belirledik.

Bu sonuglar 1siginda psikolojik, fiziksel ve sosyal
islevselligi bozmasi, hastaliga uyum ve iyilesme sirecine
olumsuz etki gostermesi nedeniyle 6zellikle DM ve HT gibi
kronik hastalig bulunan bireylerde depresyon ve anksiyete
bozuklugunun taninmasi ve etkin tedavi edilmesi gerek-
mektedir. Bireyin akut ve kronik sorunlarini ayni anda
yoneterek saglik ve iyilik halini devam ettirmeyi amaclayan
kapsamli bakim, biyopsikososyal yaklasim ve tim cekir-
dek yeterlilikler kapsaminda; DM ve/veya HT hastalarina,
hasta merkezli klinik ydntemle yaklasiimal, hasta butin-
cul olarak ele alinmali, yalnizca fiziksel rahatsizlik ve
komplikasyonlari ile degil, psikolojik ve sosyal agidan da
degerlendirilmelidir.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editdri tarafindan
atanan iki farkli kurumda calisan bagimsiz hakemler tara-
findan degerlendirilmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi bildi-
rilmemigtir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklar bildirilmistir.
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Amacgc: Bu calismada COVID-19 sebebiyle ev izolasyonundaki kisilerin semptomlarini
takip etmek ve dolayisiyla hastalik donemini hastane disinda geciren kisilerin klinik seyri
hakkinda bilgi sahibi olmak amaclandi.

Gereg ve Yontemler: Bir saglik kurulusu personelinden 27 Mart 2020 - 27 Subat 2021
tarihleri arasinda ev izolasyonunda olan, COVID-19 hastasi toplam 501 kisi ile bir aras-
tirmacinin her giin telefonla gorustligl calisma, longitudinal olarak planlandi. Kisilere
Saglk Bakanliginin COVID-19 Rehberi ve literatiir dogrultusunda hazirlanan anket
sorulari yéneltildi. Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan izin alindi. Verilerin degerlendiriimesinde Ki-kare, Mann-Whitney U,
Spearman's korelasyon testleri kullaniimis, anlamlilik siniri olarak 0,05 kabul edilmistir.

Bulgular: Calismadaki kisilerin (N=501) %65, 7'si kadin, yas ortalamalari 34,9 + 9,1 yildir.
501 kisiden 201'i (%40,1) temas yerini bildigini séylemistir. 107 kisi (%53,2) kurum ici, 94
kisi (%46,8) kurum disi olarak bildirmistir. izolasyon siirecinde hastaneye yatisin sigara
kullanimiveya kronik hastalik varlig ile farklilik géstermedigi (sirasiyla p=0,101 ve 0,361),
ileri yas ve erkek cinsiyet ile istatistiksel olarak arttigl bulunmustur (sirasiyla p<0,001 ve
<0,001). Semptom gorulen kisilerin (n=497) ilk semptomu genelde kas-iskelet sistemi
agrisi (%37,2), takip boyunca en sik gortilen semptom ise 6kslrik (%59,4) olmustur.

Sonugc: Calisma, yuz ylze iletisimin azaltiimasinin gerektigi salgin veya yiiz ylize iletisimin
kurulamayabilecegi afet durumlarinda, telefon gibi bir teknolojiden yararlanarak saglik
hizmetlerinin devamliliginin saglanabilecegini gosteren bir tele-saglik uygulamasi olarak
kabul edilebilir. Bu uygulamalarin gelistiriimesine yonelik ¢alismalar ile COVID-19 pande-
misinin dezavantajlariavantaja donusturulebilir.

ABSTRACT

Objective: It was aimed to follow the symptoms of people at home isolated due to COVID-
19 and thus to gain information about the clinical course of those who had their iliness
outside the hospital.

Material and Method: It was planned as a longitudinal study. A researcher had a phone
interview every day with a total of 501 COVID-19 patients or contacts from Bezmialem
Vakif University employee who were in house isolation between 27 March 2020 and 27
February 2021. The interview questionnaire was prepared according to the Ministry of
Health's COVID-19 Guides and the literature. Approval was obtained from Bezmialem
Vakif University Non-Invasive Clinical Research Ethics Committee. Chi-square, Mann-
Whitney U, and Spearman's correlation tests were used, and the significance limit was
accepted as 0,05.

Results: Of the 501 participants, 65.7% were women. The average age of the participants
was 34.9+9.1 years. 201 (40.1%) of 501 participants said they knew the contact location.
107 people (53.2%) reported as in institution and 94 people (46.8%) as out of an
institution. It was found that hospitalization during the isolation period did not differ with
smoking or presence of chronic disease (p=0.101 and 0.361, respectively) but increased
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statistically with advanced age and male gender (p<0.001 and <0.001, respectively). The
first symptom of people with symptoms (n=497) was usually musculoskeletal pain
(37.2%), and the most common symptom during follow-up was cough (59.4%).

Conclusion: The study can be considered a telehealth application that shows that the
continuity of health services can be provided by using a technology such as telephone in
epidemics where face-to-face communication needs to be reduced or in disasters where
face-to-face communication is not possible. The disadvantages of the COVID-19 epidemic
can be turned into an advantage with studies to develop these applications.

Giris

Koronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19) Cin'in Hubei
eyaletinde Aralik 2019'da ortaya ¢cikmistir (1). Baslangicta
Cin ile sinirh olan vaka ve 6limlerin hizla diger Ulkelere
yayllmasi sebebiyle Diinya Saglik Orgitii (DSO) 30 Ocak
2020'de bu salgini Uluslararasi Saglk Tuzugu kapsamin-
daki en yUksek uyar seviyesi olan “Uluslararasi Boyutta
Halk Sagligi Acil Durumu” olarak siniflandirmis, 11 Mart
2020'de pandemi ilan etmistir (2,3). 1 Ekim 2021 tarihli
DSO verilerine gére diinyadaki toplam vaka sayisi
233.503.524, toplam 0len kisi sayisi ise 4.777.503't0r
(4).

Turkiye'de ilk vaka 11 Mart 2020 tarihinde gériimus
olup salgin yonetimi kapsaminda enfeksiyon zincirine
yonelik 6nlemler alinmaya baslanmistir. Saglik Bakanlig
salgin ile ilgili temel stratejinin “halk saghgl onlemleri ile
vaka gorilme hizinin dasurilmesi ve salgin egrisindeki
yUkselisin yavaslatilmasi ile saglik hizmetine olabilecek
yogun talebin 6nline gecilmesi” oldugunu belirtmistir (3).
1 Ekim 2021 tarihli Saglik Bakanhg) verilerine gore Turki-
ye'deki toplam vaka sayisi 7.154.070, toplam oélen Kkisi
sayis1 64.054'tir (5).

italya'da hastanelere basvuran hastalarin virlisii sag-
lik calisanlarina yaydigl, saglik calisanlarinin da diger has-
talar ve saglik calisanlarini enfekte ederek virtisin yayil-
masini arttirdigi belirlenmistir (6). Goruldigu gibi COVID-
19 pandemisine mudahalede en 6n saflarda bulunan
saglik calisanlari enfeksiyona yakalanma riski en yliksek
olan gruptur. Enfekte saglik calisanlarinin erken tespiti ve
izolasyonu, hastanede enfeksiyonun yayllma riskini azalt-
mak icin de cok 6nemlidir (7).

Turkiye'de en fazla COVID-19 vakasinin gorildiga
istanbul'un Avrupa yakasinda bir vakif (niversitesi tip
faklltesi hastanesi olan hastanemiz, COVID-19 tanisi
almis vakalarin tedavi slrecinin gergeklestirildigi bir
Pandemi Hastanesi olarak ¢alismistir. Bu nedenle enfekte
olma ve enfekte etme riski yuksek olan personelden evde
izole olan hasta kisilerin telefon gérlismesi yoluyla gunlik
takipleri yapiimistir. Amacimiz semptomlarinin takibi,
sorularinin cevaplanmasi, gerekli yonlendirmelerde bulu-

nulmasi ile personelin hem beden hem ruh saglgina
olumlu katki saglamaktir. Boylece COVID-19'u ayakta
geciren Kisilerin klinik seyri hakkinda da bilgi sahibi
olunacaktir.

Gerecve Yontemler
Calisma Metodu

istanbul'da Avrupa yakasinda bir Vakif Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesinin personeli olup 27 Mart 2020 - 27
Subat 2021 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali tarafindan COVID-19
sebebiyle ev izolasyonunda oldugu bilgisi verilen toplam
544 Kisi ile ayni arastirmaci her gun gorusmaustur. 10
Kasim 2020 tarihine kadar her birey telefon ile aranarak
gorusulmustir. Bu tarihten (10 Kasim 2020) sonra ise ev
izolasyonundaki kisi sayisinin artmasindan dolayi her birey
ile kisa mesaj veya online iletisim platformlar da ekle-
nerek gorlismelere devam edilmistir. Rehberdeki izolas-
yonun sonlandirilmasina goére ise donusu uygun olan
kisilerin gunlik takibi sonlandirimistir.

Rehberdeki degisiklikler ve calisma slrecinde
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim
Dali'nin izolasyonun sonlandiriimasina dair degisiklikleri
dogrultusundayapilan uygulamalar 3'e ayrilmistir (8):

1) 1. uygulama 27 Mart-11 Ekim 2020 arasinda ilk
kontrol numune negatif ise 24 saat, pozitif ise 48 saat
sonra tekrar kontrol numune verilmesi ve 24 saat arayla
alinan 2 testi negatif gelenin isbasi yapmasi

2) 2. uygulama 12 Ekim-4 Kasim 2020 arasinda ilk
kontrol numune negatif ise 24 saat, pozitif ise 72 saat
sonra tekrar kontrol numune verilmesi ve 24 saat arayla
alinan 2 testi negatif gelenin isbasi yapmasi

3) 3. uygulama 5 Kasim 2020-27 Subat 2021 arasin-
da 10 gunu dolanin (sikayetlerinden dolayi raporu uzatil-
madiysa veya hastaneye yatmadiysa) isbasi yapmasi

1. uygulamada 131, 2. uygulamada 108, 3. uygulama-
da 262 olarak toplamda 501 kisi bulunmaktadir. Uygu-
lama adi veriimeden sadece “izolasyon slresi” olarak
yapilan adlandirma yukardaki gruplara ayirmadan genel
(tm katilimcilarin) izolasyon suresini tarif etmektedir.



Katiimcilarin 109'una Toraks Bilgisayarli Tomografi
(BT) cekilmistir. 28 Agustos 2020 tarihinden itibaren Poli-
meraz Zincir Reaksiyonu (PCR) testi ile tani konulan
kisilere rutin olarak BT cekilmemistir. 392 katilimciya
(%78,2) BT cekilmemesi ile ilgili farkli prosedur uygulan-
mis olmasinin nedeni 2 Agustos 2020 tarihli Rehberde
“Agir hastalik gbsteren 4 kriterden (solunum sikintisi, oksi-
jen saturasyonunun dusuik olmasi (Sp02<%90), solunum
dakika sayisinin 224 olmasi, solunum sistemi muayene-
sinde diger patolojik bulgularin varhgl) biri yoksa BT
cekilmesine gerek yoktur.” seklindeki degisiklikten kay-
naklanmaktadir (9). Takibe alinan kisilere Rehber ve
literatlir dogrultusunda hazirlanan anket sorulari yoneltil-
mistir. Anketin birinci béliminde demografik bilgileri,
ikinci bolimunde sigara kullanma durumlari ve kronik
hastaliklar, G¢lncl boélimde temas yeri ve tetkik sonuc-
lar, dérdunci bélimde ilk semptom baslama tarihleri ve
ilk semptomun ne oldugu, besinci bélimde ise telefon
edilen/kisa mesaj gonderilen ginku sikayetleri sorulmus-
tur. 1219 numarali Tababet ve Suabati San'atlarinin Tarzi
icrasina Dair Kanunun Ek Madde 13'te gecen meslekler-
den hekim ve hemsire disindakiler yardimci saglik perso-
neli olarak gruplandirilmistir. ismi gecmeyen meslekler
saglik disi personel grubuna dahil edilmistir.

Calisma icin Bezmialem Vakif Universitesi (BVU)
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
08.06.2020 tarihli 08/173 karar numarali etik kurul
onayl, T.C. Saglik Bakanlig Bilimsel incelemeler Komisyo-
nu’ndan da 28.05.2020 tarihinde uygunluk alinmistir.

Hasta populasyonu

Longitudinal 6zellikteki bu calismaya 501 kisi dahil
edilmistir.

Dahil edilme ve dislama kriterleri

Semptomu olup tani testlerinden biri (PCR veya Toraks
BT) COVID-19 ile uyumlu olan ve semptomu olmayan
temasli kisilerden tani testlerinden biri (PCR veya Toraks
BT) COVID-19 ile uyumlu olan kisiler (N=501) ev izolasyo-
nuna ayriimistir. Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobi-
yoloji Ana Bilim Dali bu sekilde tanisi konularak ev izolas-
yonuna ayrilan Kisileri tarafimiza bildirmistir.

istatistiksel Yontem

Nicel veriler ortalama ve standart sapma, kategorik
veriler ise frekans ve yuzdeleri ile tanimlanmistir. Normal
dagilim Kolmogorov-Smirnov ile test edilmistir. Kategorik
verilerin iki grup arasi karsilastirilmasinda Ki-kare testi
kullaniimistir. Normal dagilmayan nicel verilerin iki grup
arasli karsilastiriilmasinda Mann-Whitney U testi, normal
dagilmayan iki nicel verinin korelasyonunun test edilme-

sinde ise Spearman's korelasyon testi kullaniimistir.
Anlamhlik siniri olarak 0,05 kabul edilmis, verilerin analizi
Excel 2013 ve SPSS 26.0 programlariile yapilmistir.

Bulgular

istanbul'da Avrupa yakasinda bir vakif (iniversitesi tip
faklltesi hastanesinde %61,7'si kadin olmak Uzere top-
lam 2197 calisan bulunmaktadir. Galisanlarin yas ortala-
malarit 34,9 + 9,9 yildir. Takip edilen 501 kisinin ise
%65,7'si kadin, %34,3'U erkektir. Takip edilen kisilerin yas
ortalamasi 34,9 + 9,1 yildir. Yas ortalamasi erkeklerde
36,2 + 10,0 yil, kadinlarda ise 31,0 + 8,0 yil olup cinsi-
yetler arasi yas dagilimi farklidir (p<0,001). Arastirmamiza
dahil olan kisilerin cinsiyet dagilimi evrene benzemek-
tedir, yas dagilimi evrene benzememektedir (siraslyla p=
0,096 ve <0,001). Diger demografik bilgiler tablo halinde
verilmistir (Tablo 1). 501 kisiden 201" (%40,1) temas
yerini bildigini séylemistir. 107 kisi (%53,2) kurum ici, 94
kisi (%46,8) kurum disi olarak bildirmistir. Katiimcilarin
temaslariileilgiliayrintilar Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Katilimcilarin 6zellikleri.

Sayi Yizde (%)

Cinsiyet

Kadin 329 65,7

Erkek 172 34,3

Toplam 501 100,0
Meslek

Hekim 114 22,8

Hemsire 115 23,0

Yardimci saglik personeli 107 21,4

Saglik disi personel 165 32,9

Toplam 501 100,0
Sigara

Kullanmiyor 381 76,0

Kullaniyor 120 24,0

Toplam 501 100,0
Kronik hastalik

Yok 346 69,1

Var 155 30,9

Toplam 501 100,0
Temas Ozellikleri

Kurum igi

Personel 58 28,9

Hasta 49 24,4

Kurum digi

Aile/ akraba ici 84 41,8

Aile/ akraba disi 10 5,0

Toplam 201 100,0

PCR testi yapilan 501 kisi (%100), BT ¢ekilen ise 109
kisi (%21,8) bulunmaktadir. Tani testi 6ncesi semptomu
olan 481, olmayan 20 kisi bulunmaktadir. Tani testi 6ncesi
semptom olma/olmama ile tani testi (PCR testi ve BT)
yapilma durumu ve sonuglari Sekil 1 ve 2'de verilmistir.



477 Kisinin PCR testinin sonucu pozitiftir. 1 kisinin 4 PCR
testi de negatif ama BT'si COVID-19 ile uyumludur. 23 kisi-
nin pozitif PCR testi bulunmamakla beraber bu kisilerin
BT'si de COVID-19 ile uyumludur. Katilimcilarin tani testleri
ileilgili diger bilgiler sekil olarak verilmistir (Sekil 1 ve 2).

BT sonucu
— pozitif
(n=25)
BT sonucu
— negatif
PCR test (n=48)
— sonucu pozitif —
(n=458) BT sonucu
—{  bilinmiyor
(n=10)
Tani testi dncesi
semptomu olan  — ) .
(n=481) BT cekilmedi
(n=375)
PCR test BT sonucu
L— sonucu negatif pozitif
(n=23) (n=23)

Sekil 1. Tani testi 6ncesi semptomu olan kisilerin tani testi yapiima
durumlari ve sonuglari.
(PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, BT: Bilgisayarli tomografi)

BT sonucu
— pozitif
(n=1)
PCR test BT sonucu
— sonucu pozitif negatif
(n=19) (n=1)
Tani testi 6ncesi BT cekilmedi
semptomu olmayan |— — (n=17)
(n=20)
PCR test BT sonucu
— sonucu negatif pozitif
(n=1) (n=1)

Sekil 2. Tani testi dncesi semptomu olmayan kisilerin tani testi
yapilma durumlari ve sonuglari.
(PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, BT: Bilgisayarli tomografi)

Ev izolasyonu 6ncesi ddnemde COVID-19 hastaneye
yatis endikasyonlarina gore hastaneye yatisi yapiimis ve
de izolasyon slirecinde koétllestiginden hastaneye yatisi
yapilmis kisiler bulunmaktadir. 501 kisiden 19'u (%3,8)
izolasyon dncesinde hastaneye yatmis olup bu kisilerden
4'0 hastaneden taburcu olup ev izolasyonuna devam
ederken kétiileserek tekrar hastaneye yatmistir. izolasyon
Ooncesi hastaneye yatmayan 482 kisiden (%96,2) 22'si
izolasyon surecinde kotuleserek hastaneye yatmistir.
izolasyon 6ncesinde hastaneye yatan 19 kisinin 10'u
(%52,6) erkektir. Bu dénemde hastanede yatisin cinsiyet

veya sigara kullanimi ile iliskisi olmadigl bulunmustur
(sirastyla p=0,960 ve 0,584). ileri yasi olanlarda ve kronik
hastaligl bulunanlarda izolasyon 6ncesi donemde hasta-
nede yatis daha fazla olmus olup bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,004 ve 0,003).
izolasyon siirecinde hastaneye yatan 26 kisinin 22'si
(%84,6) erkektir. Bu donemde hastaneye yatisin sigara
kullanimi veya kronik hastalik varlig ile farkhhk gésterme-
digi bulunmustur (sirastyla p=0,101 ve 0,361). ileri yas ve
erkek cinsiyetin izolasyon surecinde hastaneye yatisi
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirdigl bulunmustur
(siraslyla p<0,001 ve <0,001). Hem izolasyon dncesi hem
izolasyon slrecinde hastaneye yatisi yapilan 4 Kisi
bulunmaktadir. 4 kisiden 3'U erkektir. Bu 4 kisinin yas
ortalamasi 34,9 + 10,4 yildir. 4 kisiden 1'i sigara kullan-
makta, 1'inin kronik hastaligl bulunmaktadir. Kisilerin
ortalama izolasyonda kalma sureleri 13,5 + 6,2 gindur.
Bu sure erkeklerde 13,6 + 7,9 gun, kadinlarda 13,4 £ 5,1
gun olup cinsiyetler arasi izolasyonda kalinan gun sayisi
benzerdir (p=0,179).

1., 2. ve 3. uygulamaya gore izolasyon sureleri Tablo
2'de verilmistir. 1. uygulama doneminde izolasyon sure-
sinin sigara kullanimi ya da kronik hastalik varligi ile fark-
lihk gostermedigi bulunmustur (sirasiyla p=0,524 ve
0,592). Yas ile izolasyon suresi arasinda korelasyon bulun-
mamistir (p=0,058, r=0,166). 2. uygulama déneminde
izolasyon suresinin sigara kullanimi ya da kronik hastalik
varligl ile farklihk gostermedigi bulunmustur (sirasiyla
p=0,862 ve 0,279). Yas ile izolasyon suresi arasinda zayif
ama anlamh pozitif korelasyon bulunmustur (p=0,008,
r=0,256). 3. uygulama ddéneminde izolasyon suresinin
sigara kullanimi ile farkhhk gosterdigi ama kronik hastalik
varhig ile farklilik gostermedigi bulunmustur (sirasiyla
p=0,046 ve 0,073). Yas ile izolasyon suresi arasinda
korelasyon bulunmamistir (p=0,976, r=0,002). 1., 2. ve 3.
uygulamaya gore hastalik stirecinde hastaneye en az bir
kere yatisi yapilmis olan kisilerin izolasyon suresi ile
hastalik surecinitamamen evde gegiren kisilerin izolasyon
suresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir (sirasiyla p= 0,874, 0,819 ve 0,643).

Tablo 2. 1., 2. ve 3. uygulamaya goére izolasyon sureleri (gun).

izolasyonda izolasyonda
Uygulama izolasyon siiresi sglrgﬁlg)rmu o?r(re\g]yrz):r?lr:rlljn
izolasyon siiresi  izolasyon slresi
1.uygulama 16,3+7,6 16,4 +7,7 13,8 +3,7
2.uygulama 14,3+5,8 14,5+5,9 10,2+0,4
3.uygulama 11,8+5,0 119+5,0 10,5 +0,7




501 kisiden 481'inin (%96,0) tani testi 6ncesi semp-
tomu olmusken bu kisilerden 464'Unde izolasyon sure-
cinde de semptom olmustur. Tani testi 6ncesi semptomu
olmayan 20 kisiden (%4,0) 16'sinda izolasyon stirecinde
semptom gelismistir. izolasyon siirecinde semptomu olan
481 kisinin 318'i (%66,1) kadin, yas ortalamasi 32,2 + 9,0
yildir. Kisilerin izolasyon surecinde semptom goérulmeye
gore cinsiyet ve yas dagihmi benzer bulunmustur (sirasiyla
p=0,200 ve 0,608). Kisilerin ilk ortaya cikan semptom-
larinin sikligl ve takip boyunca en az bir kez gorilen
semptomlari Tablo 3 ve 4'te verilmistir. Kas iskelet sistemi
agrisi en sik gorulen ilk semptom; 6ksuruk, halsizlik/yor-
gunluk, kas iskelet sistemi agrisi ve bas agrisi takip
suresince en sik gérilen semptomlardir.

Tartisma

Literatirde pandeminin ilk zamanlarinda baslayan ve
bir yila yakin hastalarla goérusulen baska bir calismaya
rastlanmamistir. COVID-19 hastasi calisanlarin ev izolas-
yonlari surecinde her gun telefonla gunluk semptom taki-
binin yapildigl bu arastirma hem uygulanmasi hem de
sonugclari itibariyle énemli bir calismadir. Yas ortalama-
sinin diger calismalara goére kuguk oldugu calismamizda
bulgularimiz diger calismalarla blytk oranda uyumludur.

Arastirmamizdaki 501 calisanin yas ortalamasi,
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)'a bildi-
rilen COVID-19 hastasl saglik calisanlarindan duslk
oldugu gorulmustir (10). Hastaliklarda yas dagilimi Glkele-

Tablo 3. Semptom gorulen kisilerin (n=497) ilk semptomlari™.
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rin demografik 6zelliklerine gore degisebilmektedir (11).
Zira Turkiye'nin yas ortalamasi Amerika ve ¢cogu Avrupa
Ulkesine kiyasla daha klcuktlir (12). Hem Turkiye'nin
demografik ézellikleri hem de BVU kurum calisanlarinin
yas ortalamasi (34,9 + 9,9) dikkate alindiginda calisma-
mizdaki yas ortalamasinin diger Ulkelere goére klcuk
olmasi beklenen bir bulgudur.

COVID-19 pandemisinde oldugu gibi Siddetli Akut
Solunum Sendromu (SARS) ve MERS salginlarinda da
enfekte erkek oraninin daha yuksek oldugu bilinmektedir
(13,14). Saglik kuruluslarinda ise calisan kadin oraninin
ylksek olmasindan dolayi, enfekte olma egilimlerinin de
yiksek oldugu belirtilmistir (13,15). BVU'de de daha fazla
kadin (%61,7) calismakta ve beklendigi Uzere takibi
yapilanizole calisanlarin cogu da (%65,7) kadindir.

Calismamizda hekim, hemsire ve yardimci saglk
personeli arasinda en yuksek oran %23,0 ile hemsirelere
ait olup farkl calismalarda benzer sonuca ulasiimistir (16-
18). COVID-19 hastalariyla korunmasiz temasi olan saglk
calisanlariyla yapilan bir calismada hastaya en ¢cok temasi
olan meslek grubunun hemsireler oldugu bulunmustur
(19). COVID-19 6ncesi donemde de hemsirelerin hastayla
gecirdigi slirenin diger saglik calisanlarinin hastayla gegir-
digi siireden daha fazla oldugu bilinmektedir (20). Temas
suresinin daha uzun olmasinin hemsireleri bulas aci-
sindan diger saglik calisanlarina gére daha riskli konuma
getirdigi duslnulebilir. Saglik disi personel grubu ise
calismamizdaki en ylUksek orana (%32,9) sahiptir. Ayni

Tablo 4. Semptom gorulen kisilerde (n=497) takip boyunca
en az bir kez gortilen semptomlar*.

ilk Semptom Sayl Yiizde (%) Semptom Sayl Yiizde (%)
Kas iskelet sistemi agrisi 185 37,2 Oksiriik 295 59,4
Halsizlik/yorgunluk 148 29,8 Halsizlik/yorgunluk 285 57,3
Ates/Uslime/titreme 137 27,6 Kas iskelet sistemi agrisi 267 53,7
Bas agrisi 109 21,9 Bas agrisi 262 52,7
Oksriik 102 20,5 Burun akintisi/tikanikhig 224 45,1
Bogaz agrisi 90 18,1 Koku alamama 152 30,6
Burun akintisi/tikaniklig 62 12,5 Ates/Uslme/titreme 140 28,2
Koku alamama 32 6,4 Bogaz agrisi 123 24,7
Tat alamama 23 4,6 Tat alamama 113 22,7
ishal 20 4,0 Nefes darlig 103 20,7
Nefes darhig 18 3,6 ishal 93 18,7
Mide bulantisi/kusma 18 3,6 Mide bulantisi/kusma 91 18,3
GoOglste agri/batma 16 3,2 Goguste agri/batma 74 14,9
Geniz akintisi 11 2,2 Terleme 54 10,9
Terleme 9 1,8 Bas donmesi 34 6,8
Gozde kizariklik/batma/agr 9 1,8 Geniz akintisi 31 6,2
Ses kisiklig 5 1,0 Garpinti 23 4,6
Bas donmesi 5 1,0 Gozde kizariklik/batma/agri 20 4,0
istahsizlik 3 0,6 Ses kisiklig| 19 3,8
Carpinti 1 0,2 istahsizlik 13 2,6

* Bir kiside baslangicta birden fazla semptom goértlebilmektedir.

* Bir kiside birden fazla semptom gorulebilmektedir.



zamanda kurum disi temas da en fazla (%48,1) bu grup-
tadir. Bu bulgular 6n saflarda calisanlar ve saglhk cali-
sanlari arasinda yuksek riskli temasin klinik bilimler disin-
daki alanlarin ve hastane disi ortamlarda temasin daha az
yaygin oldugunu vurgulayan calisma ile uyumludur (21).
Aradaki fark saglik personelinin enfeksiyon kontrol
onlemleri agisindan kendilerini saglik disi personele gore
daha iyi korudugu seklinde yorumlanabilir.

Yuksek riskli temasin enfeksiyon kontrol dnlemleri
sebebiyle saglik kurulusunda toplumdan daha az oldugu
belirtilmistir (22,23). Calismamizdaki kisilerden temas
yerini bilen 201 kisinin ¢ogu (%40,1) enfeksiyonu kurum-
da kaptigini belirtmistir, fakat tum Kkisiler arasinda azim-
sanmayacak (%59,9) bir grup temas yerlerini bilmedigini
soylediginden kurumun aldigl enfeksiyon kontrol énlem-
leriyle ilgili yorum yapmak dogru olmayacaktir. Clnku
hastalardan enfekte olanlarin oraninin daha ytksek
bulundugu calismalar olsa da hastalarin yaninda énlem-
leri uygulama yutksek oldugundan saglik calisanlarinin
enfeksiyonu hastadan ziyade personelden kaptigl bilgisi
bulgularimizla uyusmaktadir (22,23). Calisanlarin kurum
disinda aile/akraba veya diger sosyal ortamlarda, kurum
icinde is arkadaslariyla yemek veya toplanti gibi sosyal
etkinliklerde sosyal mesafeye uyum ve maske kullani-
minin azalmasi ile viruse karsi savunmasiz kaldiklari ve
bulasin arttigl bilinmektedir (24). Calismamizda temas
yerini bildiren kisilerin cok buyuk bir bélimu (%75,6)
enfeksiyonu hastadan kapmadigini belirtmesi de bu bilgiyi
desteklemektedir.

Calismamizda da PCR sonucu pozitif oldugu halde BT
sonucu negatif olan 49 kisi bulunmaktadir. Agir hastalig
olmayan kisilerin de agir hastalig olan kisilerin de basvuru
sirasinda negatif BT sonucu oldugu dair calismalar mev-
cuttur (25,26). Boylece negatif BT sonucunun COVID-19
tanisini dislamayacagl gorulmustir. Literatirde BT
bulgularinin hastalik siddetinden etkilendigi gdsterilmistir
(27). Arastirmamizdaki kisilerin cogunun (%91,8) hasta-
neye yatislar gerekmeyen, hafif semptomlu kisilerden
olustugu gbéz onunde bulunduruldugunda negatif BT
sonuglari beklenen bir bulgudur. BT sonucu pozitif oldugu
halde PCR sonucu negatif olan 24 kisi bulunmaktadir. Lite-
ratlrde bu uyumsuzluktan uygun olmayan numune gibi
yanlis negatif sonuglar, BT'nin PCR'dan 6nce pozitiflese-
bilmesi veya COVID-19 disinda pulmoner enfeksiyonlar
sorumlu tutulmustur (7,28,29).

izolasyon siirecinde hastaneye yatisi yapilan kisilerin
%84,6's1 erkektir. COVID-19 ile ilgili yapilan ¢ogu ¢alis-
mada morbidite ve mortalite icin erkekler daha riskli
bulunmus, bu durum kadin ve erkek arasindaki biyolojik,

davranissal ve psikososyal farkllik ile aciklanmistir (30,
31). Yasin hem izolasyon 6ncesinde hem izolasyon sure-
cinde hastaneye yatisi yapiimis kisilerde daha ileri oldugu
bulunmustur. Bu bulgu CDC'nin belirttigi “yas artisiyla
COVID-19 sebepli agir hastalik ve hastaneye yatis riskinin
arttig1” savini desteklemektedir (32).

Galismamizdaki kisilerden en az bir kere hastaneye
yatisi yapilanlarin, hic hastaneye yatisi yapiimamislara
gore kronik hastalik varlig| ve sigara kullanimi farkli bulun-
mamistir. DSO ve CDC ise kronik hastalik varliginin ve
sigara kullaniminin siddetli hastalik riskini arttirdigini
belirtmistir (33-35). Bu farklilik rneklemimizin kisitliligin-
dan kaynaklanmis olabilir. Ayrica kisilerin kronik hastaliga
sahip olma oraninin (%30,9) ve sigara kullaniminin
(%24,0) dusuk olmasi takip stremiz boyunca genel duru-
mu kotilestiginden hastaneye yatisi gerceklesen kisiler
olsa da herkesin saglikla taburcu olmasi kurumdaki disuk
fatalite hizini aciklayabilir.

Literaturde hafif ve orta siddetteki COVID-19 hastalari
icin virisun semptom baslangicindan énce 14 gun sonra
10 giin sonra bulastiriciliginin bittigi gosterilmistir (36).
Calismamizda da literatire benzer sekilde ve rehbere
paralel olarak kisilerin evde izolasyon suresi giderek
azalmistir. Saglik hizmetine talebin ylksek oldugu salgin
zamanlarinda eksik yonlendirmelerin saglk calisanlari
icin uzun sureli ev izolasyonuna yol acabilecegi belirtil-
mistir (17). Bu surenin uzamamasinda telefonla gunlik
semptom takibi ile kisilerin kontrol PCR testinin geciktiril-
memesinin ve kisilere izolasyon sureci ile ilgili bilgi
verilmesinin 6nemli etkisi oldugu distnulmektedir.

Hafif ve orta siddetli COVID-19 hastalariyla yapilan son
calismalarda en sik gorulen semptomlar calismamiza
benzer sekilde 6ksurlk, halsizlik/yorgunluk, kas iskelet
sistemi agrisi, bas agrisi, burun akintisi/tikanikhgi ve koku
alamama olmustur. Ates ise bunlardan sonra gelmektedir
(37). Pandeminin erken déneminde yapilan ¢ogu calisma-
da atesin en sik gorilen semptom olmasi, sonraki calis-
malarda ise bu oranin dusmesi, ilk calismalarin genelde
hastaneye yatanlarla yapilmis olmasina baglanmistir (11).
Zira basvuru sirasinda hastalarin %44'Unde ates gorulur-
ken, hastanede yatislari suresince %88'inde ates gorul-
digu bildirilmistir (38). Ayrica Gin'de COVID-19 vaka tani-
mindaki degisiklikleri analiz eden bir calismada vaka
taniminin baslangigta dar kapsamli oldugu, 2020 Ocak ayi
sonuna kadar atesin kesin sart olarak arandigl, bilgi
arttikca tanimin daha fazla vakanin tespitine izin verecek
sekilde genisletildigi belirtilmistir (39).

Calismamizin bazi kisitliklari bulunmaktadir. Vaka
tanimlarinin ve evde izolasyon kosullarinin salginin



basinda sik degismesi calisanlarimizin ayni sekilde
degerlendirilememesine, dolayisiyla takibe dahil olan
kisilerin benzerligini kaybetmesine neden olmustur. Ayrica
kigilerin ev izolasyonuna ve takibe baslangiclari arasinda
teknik nedenlerle olusan gecikmeler veri kaybina yol
acmistir.

Sonuc

Ev izolasyonundaki calisanlarin giinlik semptomlarini
takip ettigimiz bu calismanin literatlirde benzerine
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devam edebilmesi icin 6rnek alinabilecek bir tele-saglik
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tarafindan degerlendirilmistir.
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iskemi-reperfiizyon hasari, miyokard enfarktiisii, iskemik inme, akut bdbrek hasari,
periferik arter hastaligl, orak hucre anemisi dahil olmak Uzere ¢ok cesitli patolojilerin
morbidite ve mortalitesinde rol oynar. iskemide kan akimindaki azalmanin derecesine
ve suresine bagli olarak hlcreler metabolik ihtiyaglarini karsilayamaz. Hizli reperflizyon,
oksijen acligl ceken hucrelerin kurtariimasi icin gerekli olmasina ragmen, hicrede
olusan reaktif oksijen Urlnleri (oksijen paradoksu) hucreleri strese surikler. Reper-
flzyon ile birlikte ortaya cikan stres yaniti sinirlandirilamazsa hicre 6lum programlari
aktive olarak hiicre 6lur. Bu derlemenin amaci iskemi reperfilizyon hasarinda rol oynayan
hucresel stres mekanizmalarini ve 61im programlarini tanimlamaktir.

ABSTRACT

Ischemia-reperfusion injury is the most common cause of morbidity and mortality in
some diseases, such as myocardial infarction, stroke, sickle cell anemia, and peripheral
vascular disease. The degree of blood flow reduction and the length of the ischemic
period are associated with metabolite starvation and tissue damage. Therefore, it is
expected that reperfusion protects oxygen-starved tissues. However, producing reactive
oxygen species with reperfusion (oxygen paradox) causes stress. If stress cannot be
limited, cell death programs begin, and the cell dies. This review aims to describe cellular
stress mechanisms and death programs that play a role in ischemia-reperfusion injury.

Bir organ veya doku kanlanmadigi zaman, geri dénisu
olmayan doku hasarini 6nlemek ve organ fonksiyonunun
surdirdlmesini saglamak icin iskemik bolgeye kan akimi-
nin yeniden saglanmasi gerekir. Kan akiminin ilk inhibis-
yonu ile baslayan doku tepkisi, reperflizyon ile oksijenas-
yonu takiben paradoksal hale gelebilir. Parodoksal oksijen
tepkisi ile olusan metabolitler hasarin daha da siddetlen-
mesine ve hlcrenin strese girmesine sebep olabilir. Bu
stres yanitini olusan metabolit ve organele gore; oksidatif
stres, nitrozatif stres, endoplazmik retikulum stresi ve
mitokondriyal stres olarak siniflandirmak muimkuindr.
Hlcre kendisine zarar veren stres yanitlarini antioksidan
aracilar ile durdurmaya ¢alisir. Eger hlicre bu stres
mekanizmalarinin 6nine gecemezse hlcre 6lim
mekanizmalari devreye girer (1).

1.1. iskemi Reperfiizyon Hasarinda Oksidatif Stres

Oksidatif stres, metabolik surecler sirasinda reaktif
oksijen metabolitleri (ROS) asiri Uretiminin veya azaltiimis
temizleme kapasitesinin neden oldugu, oksidatif ve anti-
oksidan sistemler arasinda dengesizlige neden olan
patolojik doku hasari sirecini ifade eder. iskemi reper-
flizyon (i/R) hasarinda yaygin oksidatif stres olusur (2).
Stres ile hucre icinde artan ROS, lipidler, proteinler, seker
ve DNA gibi cevredeki biyolojik makromolekdllerle hicre
fonksiyonunu etkileyen ve hatta hicre 6lumune neden
olan bir dizi reaksiyona girer. Coklu doymamis yag asitleri
Uzerinde etki ederek mitokondriyal zarda lipid peroksidas-
yonuna neden olur (3). DNA, RNA, polisakkaritler ve amino
asitler gibi makromolekullere ¢apraz baglanarak onlarin
islevlerini ve aktivitelerini kaybetmesine neden olur (4).
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Oksitlenmis lipidlere ve proteinlere karsi yuksek reaktivi-
teleri nedeniyle endotel hicrelerine zarar verir (5). Sitokin-
lerin ve adezyon molekullerinin ekspresyonunu uyararak,
inflamasyon ve bagisiklik yanitinin olusmasinda rol oynar
(6). Polisakkarit molekdullerinin polimerizasyonuna ve
bozulmasina neden olur. Boylece, permeabilite, iyon trans-
portu ve bariyer fonksiyonlarinin ciddi sekilde bozularak
hlcre bltinlGginin kaybolmasina sebep olur (7). Buna
karsilik, anti-oksidasyon sistemi ROS olusumu ve yikiminin
denge halinde kalmasini saglayarak hucrelerin yapisini ve
islevini korur. Vicudun antioksidan sistem yoluyla fazla
serbest radikalleri yilkma yetenegini, vicuttaki serbest
radikal metabolizmasinin durumunu ve vicudun antioksi-
dan fonksiyonunu gosteren indekse total antioksidan
kapasite (T-AOK) denir. T-AOK, enzimatik ve nonenzimatik
sistemleri icerir. Baslica enzimler slUperoksit dismutaz
(SOD), tioredoksin (Trx), paraoksonaz (PON), glutatyon
peroksidaz (GSHPx), katalaz (CAT), glutatyon S-transfe-
razdir (GST). Glutatyon (GSH), A vitamini, C vitamini, E
vitamini ve karotenoidler ise nonenzimatik T-AOK eleman-
laridir (8). iskemik inme hastalarinda yiiksek serum T-AOK
seviyeleri ile mortalitenin iligkili oldugu gosterilmistir (9).
Bu sebeple, i/R hasarinda T-AOK biyobelirtec olarak kulla-
nilabildigi gibi i/R hasarinin 6nlenmesinde de kullanilabilir
(8,10, 11).

1.2. iskemi Reperfiizyon Hasarinda Nitrozatif Stres

Hucre fizyolojisinde énemli aracilar olan reaktif nitro-
jenturleri (RNT), nitrik oksit (NO) seviyesinde anormal artis
ile Uretilen radikallerdir. Olusumlari icin yuksek konsant-
rasyonlarda sUperoksit anyonu (O, ) da gereklidir. Yarilan-
ma 6mrU uzundur ve reaksiyonlarda O,'ye gore ¢ kat daha
hizli tepki verir. Fizyolojik sartlarda nonspesifik bagisiklik
tepkisinin bir parcasini olusturur ve sinyal iletim yollarina
ikincil haberciler olarak katilir. Disuk konsantrasyonlarda
hlcreleri pro-apoptotik etkilerden korur (12). Yuksek kon-
santrasyonlarda ise hlcrelerde oksidatif stresin olusumu-
nu 6nlemede kritik role sahip albumin, glutatyon, homo-
sistein gibi sulfidril (-SH) grubu iceren tiyollerin redoks
devrelerinin dlzensizligine sebep olur. RNT varli§inda
protein oksidasyonunun en erken belirtisi tiyol gruplarinin
oksitlenerek reversibl disulfid baglarina dénismesidir.
Olusan distlfid bag yapilari tekrar tiyol gruplarina redik-
lenebilir ve boylece tiyol disulfid dengesi surdlralr. Tiyol-
disulfid dengesi, antioksidan savunma, inflamasyon,
immun yanit, apoptoz ve hicre ici sinyal mekanizmalarinda
kritik rollere sahiptir (1). RNT'lerin artmasi sonucu bu den-
genin bozulmasi hiicre hasarina sebep olur. Diger taraftan
RNT, hlcre ici organellere kolayca yayillan ve son derece
yuksek hizda reaksiyona giren stabil maddeler olduklari

icin, hlicre zarlarinda, proteinlerde, mitokondride, endop-
lazmik retikulumda, nikleik asitlerde ve enzimlerde geri
doénusl olmayan hasar sonucu nekroza ve hucre 6limune
yol acar (2). RNT'nin olusturdugu hiicre hasarindan 6limu-
ne kadar olaylar butiintne nitrozatif stres denir. Peroksi-
nitrit (ONOO"), nitrojen dioksit (NO,), peroksinitroz asit
(HNO,), dinitrojen trioksit (N,0,), nitroksil (HNO), peroksi-
nitroz asit (ONOOH), peroksinitrat (O,NOO"), peroksinitrik
asit (0,NOOH), nitrozonyum katyon (NO"), nitrat (NO,"), nitrit
(NO,") ve nitroksil anyon (NO") baslica RNT'dir (13, 14). NO,
RNT'nin ana o6ncusudur. L- arjinin'den noéronal (nNOS),
endotelyal (eNOS) ve induklenebilir (iNOS) NO sentazlar
(NOS) araciliglyla ve nitrit havuzlarinin nitrit rediktazlar
araciliglyla indirgenmesiyle Uretilebilir. Reaksiyonun kofak-
torleri molekuler O,, flavin adenin dinUkleotit, flavin mono-
niikleotit, Ca™, kalmodulin, 5, 6, 7, 8 tetrahidro-L-biopterin
(BH4) ve NADPH'dir (15). Gerekli olan O, mitokondrideki
elektron tasima zincirinden, peroksizomlardan, NADPH
oksidazlardan, ksantin oksidazlardan (KO), sitokrom p450
ve/veya siklooksijenaz (COX) yollarindan elde edilir (16).
NO Uretim oranina bagl olarak hem dogrudan, hem de
dolayl etkiler gosterir. Dogrudan etkileri, disik konsant-
rasyonlarda Uretildiginde ortaya cikar. Dusutk konsantras-
yonlarda pro-apoptatik etkileri dnleyici gorev yapar. Yiksek
konsantrasyonlari ise apoptotiktir (16). NO distk dozlarda
demirle koordineli hem parcgalarina sahip proteinlerle
nitrosil komplekslerini olusturur (17). Damar sisteminde
vazodilatdr olarak gorev yapar. Trombosit agregasyonunu
ve adezyonunu, l6kosit/trombosit ile endotel arasinda
adeziv etkilesimleri 6nler ve anjiyogenezi duzenler (18).
Dolayl etkileriise, NO'nun O, veya O, ile etkilesimi sonucu,
siraslyla dinitrojen trioksit (N,O,) veya peroksinitrit (ONOO")
olusumudur. i/R sirasinda yiiksek oranlarda N,0, ve ONOO"
uUretildiginde, nitrozatif stres ortaya cikar (1). Makrofajlar
ve diger hucre tiplerinde kalsiyum bagimh nNOS aktivas-
yonu ve kalsiyumdan bagimsiz iNOS aktivasyonundan
Uretilen yiksek NO konsantrasyonlarinin iskemik beyin
hasarini siddetlendirdigi gosterilmistir (19). eNOS'a
Uretilen az miktarda NO, sinir sistemini koruyucu etkiler
gosterir. Serebral iskemi modelinde eNOS nakavt farelerde
yabani tiplere gore daha buyuk enfarktis hacimleri goralur
(20). Selektif NOS inhibitorleri de iskemik inmeye karsi
koruyucu etkiler gosterir (21, 22). NO bu etkilerini solubl
guanilat siklaz (sGC) aracil sinyalizasyon yoluyla olusturur.
Ama cogu islevini klasik yolak Uzerinden gerceklestirme-
mektedir. sGC'den bagimsiz NO sinyalinin etkilendigi
baslica yol proteinlerin S-nitrozasyonudur (23). S-nitrozilas-
yon, duslik molekuler agirlikli S-nitrozoglutatyon ve S-
nitrozile edilmis proteinleri iceren S-nitrozotiyolleri olustur-
mak icin NO'in reaktif bir sistein kalintisina kovalent



baglanmasindan olusan enzimatik olmayan geri donu-
sumlU bir reaksiyondur. S-nitrosilasyon, bir alici tiyol ve S-
nitrosoglutatyon igeren transnitrosilasyon yoluyla meyda-
na gelebilir. S-nitrozoglutatyon en bol bulunan endojen S-
nitrozotiyollerdir ve stabil bir hlicre ici NO rezervuari olarak
hizmet eder (16). Protein ve lipid nitrozilasyonu tiyol bagimli
redoks kontroll ile hlcre fonksiyonlarini degistirebilir (1).
Artan NOS aktivitesi kaspazlarin S- nitrozilasyonunu arttirir.
Artan kaspaz S- nitrosilasyonu, bir apoptotik uyaran ile
sunuldugunda kaspaz aktivasyonunu antagonize eder ve
boylece apoptotik sinyalleme bastirilir (23). Protein S-
nitrosilasyonu genellikle NFkB, IkB kinaz, PKC, Bcl-2,
kaspazlar, PTS, MnSOD, hicre iskeleti aktin, mitokondriyal
kompleks | ve gesitli hlicre ylzeyi reseptorlerini hedef alir
ve hucresel hasara karsi koruyucu etki gosterir (24, 25).
Diger taraftan, S-nitrozotiyoller, endotel hiicrelerini redoks
donglsu islev bozukluguna karsi duyarli hale getirir ve
hlicresel S-nitrozotiyol dlizeylerinin ylikselmesiyle de hiicre
Olumu kolaylasir (23). Tum RNT'den en ¢cok bulunani ONOO'
dir. NO, O, varliginda tim RNT'yi olusturur fakat hakim olan
molekiil en sitotoksik olan ONOO dur (26). ONOO’, NO ve
ROS Uretiminin artmasi ile olusur. Stperoksit anyonlarin-
danyaklasik 400 kat daha yuksek lipid katmanlarina ntfuz
etme kapasitesine sahiptir (27). Sitotoksik etkilerini
protein tirozin nitrozasyonu, lipid membran peroksidas-
yonu, mitokondriyal disfonksiyon ve DNA kiriimasi yoluyla
uygular (28). ONOQ, proteinlerin sistein kalintilarinda S-
nitrozilasyon sonucu fonksiyonlarini degistirerek hasara
sebep olur. NO,ve hidrojen peroksit (H,0,) varliginda
miyeloperoksidaz, laktoperoksidaz ve prostaglandin H
sentaz ve hem peroksidaz enzimlerinde nitrasyona sebep
olur (31). H,0, ve NO, arasindaki reaksiyon fenolik hidroksil
grubunun orto-pozisyonunda bir tirozin kalintisi ile 3-nitroti-
rozin olusumu ile sonuglanir. 3-nitrotirozin protein hasarina
ve inaktif protein olusumuna neden olur. Nitrotirozin, RNT
olusumunun géstergesidir (32). ONOO'nun serebral i/R
modelinde miyelin lipidlerini oksitleyebildigi ve inflamas-
yon slirecine katkida bulundugu gosterilmistir (29). Yine bir
baska calismada iskemik inmeli hastalardan 24-48 saat
sonra alinan kan érneklerinde ONOO™ dlzeylerinde artis
gorilmistir (30). i/R'de GSH ve/veya SOD gibi hiicre ici
antioksidan mekanizmalar ile ONOO olusumu 6nlenerek
hlcre hasarinin dnune gegilebilir (16).

1.3. iskemi Reperfiizyon Hasarinda Endoplazmik
Retikulum Stresi

Endoplazmik retikulum (ER), protein katlanmasi,
islenmesi, tasinmasi ve parcalanmasi dahil olmak Uzere
protein homeostazinda anahtar rol oynayan hucre ici bir
organeldir. i/R sebep oldugu patolojik olaylar nedeniyle

ER'de ¢ok sayida katlanmis protein Uretimine sebep olur.
ER protein katlama kapasitesini astiginda, ER [Umeni
icinde biriken katlanmamis/yanls katlanmis proteinlerle
karakterize, ER stresi olusur. Hlcreler bu surecin Uste-
sinden gelmek ve ER homeostazini yeniden kurmak igin
katlanmamis protein cevabi (UPR) adi verilen sinyal iletim
yolunu baslatir. UPR, inozitol gerektiren enzim 1o (IREL1cx),
pankreatik endoplazmik retikulum kinaz (PERK) ve aktive
edici transkripsiyon faktorl 6 (ATF 6) olmak Uzere U¢ adet
ER-transmembran stres sensorl tarafindan kontrol edilir.
Yanlis katlanmis/katlanmamis proteinler biriktikge, bu
transmembran reseptorleri UPR'yi indiklemek icin aktive
olur. UPR, ER saperon glukoz iliskili protein 78 (GPR 78)'i
aktive eder. ER stresi sirasinda GRP78, bu Ug¢ stres sensoru
tarafindan salinarak katlanmamis ve yanlis katlanmis
proteinlerle interaksiyona gecer (33). UPR, proteinlerin
parcalanmalarini hizlandirir, ER'de saperonlarin ekspres-
yonunu arttirarak katlanmamis protein miktarini azaltir ve
yeni proteinlerin olusumunu uyarir. ER stresinin erken evre-
lerinde UPR sinyal aktivasyonu stresi ortadan kaldira-
mazsa, proksimal efektorlerin (PRRK, ATF6 ve IRE1) surekli
aktivasyonu farkli sinyal aracili UPR kaynakli protein
uretimi ile hlcre 6lumune sebep olur. Ayrica, uzun sureli
veya surekli ER stres kosullari altinda UPR programi, ER
homeostazisini geri getiremeyebilir. Bu nedenle UPR aracili
apoptoz ile hiicre 6lumu gerceklesir (34, 35).Transgenik
farelerin kalplerinde ATF6'nin 6n aktivasyonu i/R hasarina
Karsi koruyucu etki gosterir (36). iskemik 6n kosullandir-
mada GRP78'in up regulasyonu, klltlr ortaminda kardiyo-
miyositleri iskemik hasara karsi korur (37). Kalpte UPR'nin
iskemi veya i/R sirasinda aktivasyonu miyokardiyal hiicre-
lerde stres yanitina karsi koruyucu etkiler gosterir. Fakat,
birkac calisma UPR'nin kalpte i/R hasarina yol acabile-
cegini gostermistir. ER stres yanit proteini, p53 upreglile
apoptoz modulatérinin (PUMA) artmis ifadesi UPR yoluyla
kaltur ortaminda kardiyomiyositlerde apoptozu arttirir
(38). Ayni zamanda, UPR aktivasyonu kardiyomiyosit apop-
tozuna katkida bulunan kaspaz-3, JNK ve p53 aktivas-
yonuna da sebep olur (39). Kardiyomiyositlerde, UPR
iskeminin erken evrelerinde iskemi aktivasyonuna karsi
koruyucu etkiler gosterirken, sonraki evrelerde apoptotik
Ozellikler gostermistir (40). UPR'nin farkli islevleri, ATF6,
PERK ve IRE-1 aktivasyonu ve ER stres derecesine bagli
olabilir. ATF6, cogunlukla koruyucu proteinlerin aktivasyo-
nuna aracilik eder fakat PERK, apoptotik genlerin aktivas-
yonunu indukleyebilir (36). Bu nedenle, kisa iskemik stres,
koruyucu etkileri tesvik etmek icin UPR'nin regulasyonu
altindaki proteomda degisikliklere yol acabilirken, uzun
sureli iskemi proteomda hicresel hasara yol acabilir (41).
Patolojik ER stresi UPR yaninda bozulmus Ca'* homeostazi,



artmis apoptotik sinyaller gibi fizyolojik mekanizmalarla
iliskilidir (42). ER stresi sirasinda, sitozole inositol trifosfat
reseptdr aracili Ca™ salinimini aktive eden ve apoptozu
indiklemek icin kalsiyum kalmodulin bagimli kinaz Il'yi
(CaMKII) aktive eden ER oksidaz 1 ekspresyonu induklenir
(43). i/R'de ER stresi sirasinda ATP konsantrasyonu azalrr,
bu da ER'de depolanan hiicre ici Ca™ seviyelerini azaltir
(38). Hiicre ici Ca™ asiri artisi, Xop1 ve ATF6'y1 indiikleyerek
miyokardiyal hucre nekrozunu azaltan GRP94'Un artmis
ifadesine aracilik eder (44). Miyokardiyal I/R modelinde ER
stresinin inhibisyonu Ca™ bagimli proteaz kalpain aracili
apoptozu engelleyerek, miyokardiyal fonksiyonun iyiles-
mesini saglar (45). UPR, membran potansiyeli ve sitokrom
¢ salinim derecesi dahil olmak Uzere bir dizi mitokondriyal
fonksiyonu dizenleyebilir (46). UPR ayrica bagisiklik fonk-
siyonunda da rol oynayabilir. Katepsin ile uyarilan ER stresi
IFN dizenleyici faktor 3 ve cAMP yanit elemani baglayici
protein (CREB/CBP) /p300'lin interferon beta 1'e (IFNB1)
promotérine baglanmasini arttirir. ER stresi, miyokardiyal
i/R hasarini destekleyebilen NF-kB sinyal yolunu aktive
ederek nukleotid baglayici oligomerizasyon alani benzeri
reseptor protein 1'i (NLRP1) aktive edebilir (47). NLRP'ler,
NLRP1 ve NLRP3 inflamatuar cisimlerini iceren tipik infla-
masyonlar olarak siniflandirilir. Kaspaz-1'i aktive edebi-
lirler, bu da proinflamatuar sitokinler IL-13 ve IL-18 olusumu
ve salgllanmasi ile sonuglanir (48). ATF6, Xbpl, ATF4,
CHOP ve IRE1 dahil olmak Uzere ER stresi tarafindan aktive
edilen birka¢c 6nemli protein vardir. ATF6 normal olarak
adaptif UPR'de hucresel fizyolojinin yeniden sekillenme-
sini, akut fizyolojik ve patolojik hasari takiben iyilesmesini
saglar (49). ATF6, S1P/S2P'ye bagl proteoliz yoluyla Xbp1
gibi UPR tarafindan dizenlenen temel Iésin fermuar
transkripsiyon faktorleri ile dimerize olabilir veya mTOR
sinyali gibi diger strese duyarli sinyal yollariyla iliskilendirilir
(50). ATF6'nin, Ca*® pompasi SERCA2a ve birkac antiok-
sidan genin ekspresyonunu indikledigi de rapor edilmistir
(51). Xbpl'in artmis ifadesi oksijen glukoz yoksunlugu/
reoksijenasyonu (OGD/R) tarafindan indUklenen hucre
6limini engeller, kalpte ve beyinde i/R hasarina karsi
koruyucu etkiler gosterir (49, 52). Xbpl aktivasyonunun
inhibe edilmesi, beyin i/R hasarinda néronal hiicre 61imi-
ni hizlandirabilir. ER stresi beyin I/R hasarinin patolojisi ile
iliskilidir. OGD/R stresi, Xbp1 genini gegici olarak etkisiz
hale getirerek, ER islev bozuklugu nedeniyle hizlanmis
néron 6limuyle sonuclanir. Xbpl reaktivasyonu, OGD/R
stresine karsl noroprotektif olabilir (53). ATF4, hafif ER
stresi altinda C/EBP Homolog Protein (CHOP) ifadesini
indukler. Bununla birlikte, kronik ER stresi altinda PERK,
CHOP ekspresyonunu onemli 6lciide artirir ve hicre
Olimunu artirmak icin Bcl-2 ekspresyonunu baskilar (54).

CHOP'un ayrica PUMA ve proapoptotik protein Bim'in
ekspresyonunu arttirdigl ve bdylece mitokondriyal bagimli
apoptozu indukledigi bildiriimistir (55). IRE1, hipertrofi ve
i/R'u da icine alan kardiyak patolojilere karsi 6nemli bir
savunma mekanizmasi olan otofaji aktivasyonuile iliskilidir
(56).

1.4. iskemi Reperfiizyon Hasarinda
Mitokondriyal Stres

Mitokondri, normal hiicre fonksiyonu ve canlilig icin
gerekli olan aerobik kosullar altinda ATP dretiminin ana
kaynagidir. ATP sentezine ek olarak, mitokondri hiicrede
cok cesitli metabolik surecleri ve sinyal yollarini dlizenler.
Farkll metabolitleri sentezlerler, hicresel redoks potansi-
yelini dizenlerler ve iyon diizenlemesinde, dzellikle Ca™
homeostazinda, termogenezde ve apoptozda 6nemli rol
oynar (57). iskemi sirasinda, oksijen eksikligi mitokondriyal
solunum zinciri boyunca elektron akisini engeller. Sonug
olarak, FLFO ATPaz tarafindan ADP'nin fosforillenerek
ATP'ye donusmesi gerceklesemez. Aslinda, inhibe edilmis
elektron transferi altinda, ATP sentaz ters modda (ATP
hidrolaz) calisir ve proton elektrokimyasal gradientini
(Awm) korumak icin kalan kucuk ATP'yi hidroliz eder (58).
Bu iki olayin bir sonucu olarak, ATP seviyeleri iskemi sira-
sinda ¢ok hizli bir sekilde duser. Mitokondriyal F1FO
ATPaz'in segcici inhibisyonu, iskemi sirasinda ATP kaybi
oranini yavaslatir ve reperfuzyonla hicresel ATP seviyele-
rini iyilestirir ve enfarktiis boyutunu sinirlar (59). iskeminin
neden oldugu bozulmus oksidatif fosforilasyon ayrica yag
asitlerinin parcalanmasini ve/veya oksidasyonunu da
engeller (60). Toksik yag asitleri etkilenen hicrelerde birik-
tikge, inflamatuar arasidonik asit metabolit olusumunu
tetikler ve mitokondrial gecirgenlik gecis gozeneklerinin
(mitochondrial permeability transition pores: mPTP)
aclimasini kolaylastirir (61). Daha 6nce bahsedildigi gibi
mitokondri, i/R'de énemli oksidatif stres kaynagidir. Asiri
ROS, elektron tasima zinciri ve mitokondriyal dis zar
proteinleri p66Shc ve MAQ'lar ve mitokondriyal NOX4 tara-
findan uretilir. Fizyolojik kosullar altinda elektron tasima
zincirinin | ve Il kompleksleri araciligiyla Uretilen stper-
oksit, stperoksit dismutaz (SOD) ile nétralize edilir. Fakat,
iskemi sirasinda Ozellikle kompleks I'de artan superoksit
sizintisi, hucresel antioksidan savunmalarini bastirir.
Reperflizyonla birlikte, kan akimiyeniden saglandiginda bu
hasar daha da artar (62). i/R ile mPTP'nin acilmasi hiicre
Olime gitmeden Onceki son basamaktir. Bu gozenek, iske-
mi sirasinda asidoz sebebiyle hareketsizdir. Reperfluzyonla
birlikte, mitokondriyal Ca" asiri yiikii ve molekiiler oksije-
nin saglanmasiyla ROS Uretimindeki artis, mPTP'nin acil-
masina neden olur. Atk mPTP'nin ¢api buylk oldugundan,



1,5 kD boyutuna kadar molekduller kanall rahatca gecebilir.
Ayrica, mPTP'nin aciimasiyla mitokondriyal matrikse H" iyon
akisl sonucu, Aym bozulur, elektron tasima zincirini ayirr
ve ATP sentezini inhibe eder. Ayni zamanda su ozmotik
olarak organel igerisine girerek, asiri sisme sonucu hicre
patlamasina sebep olur (58). Mitokondriyal DNA, i/R'deki
baska bir hedeftir. Mitokondri, hiicre iskeletine baglanan
ve bir membran temas bdlgesi agl araciliglyla endoplazmik
retikuluma bagli olan, birbiriyle iletisim kuran tibuler aglar
olusturur. Bu mitokondriyal tubuler aglar, hucre icindeki
enerji dagilimi igin proton hareketine yonelik iletken bir yol
saglar (63). ER, mitokondriyal ylizey alaninin yaklasik %2-
%5'ini kaplar. ER ile mitokondriyal membranlar arasindaki
6-15 nm bosluk organeller arasindaki sinyallerin veya
metabolitlerin (Ca" ve lipidler) akisini kolaylastirir.
Mitokondri oldukca dinamik bir organdir. Patolojik durum-
larda mitokondriyal morfoloji ve islevde degisiklik olustur-
mak icin dengesiz fisyon (bélinme) ve flzyon (birlesme)
dénguleri olusur (64). Fuzyon, hasar gormus mitokondri
icerigini karistirarak stresi azaltmaya yardimci olur. Fisyon,
hasarli mitokondrinin ¢ikarilmasini saglar ve yeni mito-
kondri olusumu icin gereklidir. Fisyon kaybi ile buyuk
mitokondri aglari olusur. YUksek dlizeyde hiicresel streste
asiri bélinme sonucu, apoptotik hiicre 6limunu kolaylas-
tiran kuguk, parcalanmis mitokondriler meydana gelir. ATP

seviyelerinde iskemiye bagli azalmalar ve artan mitokond-
riyal ROS Uretimi bu organellerin bdliunmesini tesvik
ederrek, apoptotik hucre dlumine katkida bulunur.
Mitokondriyal fisyonun inhibisyonu, i/R kaynakli mPTP'nin
acilmasini dnler (65). Flizyon islemleri optik atrofi proteini,
mitofusin 1 ve 2 tarafindan gerceklestirilir. Fisyon islem-
lerinde ise dynamin iliskili protein 1 (Drp1) ve Drp hedefi
molekul fisyon 1 (Fis1) gérev alir (66).

2. iskemi Reperfiizyonda
Hiicre Oliim Modelleri

i/R siirecinde hiicre, meydana gelen stres ile bas
edemez ise hlcrede 6lum meydana gelir. Hucreyi 6lume
surUkleyen temel mekanizmalar apoptoz, otofaji ve
nekrozdur (Sekil 1).

2.1. Apoptoz

Morfolojik olarak membran kabarmasi, hicre kuicul-
mesi, sitozol ve ¢ekirdegin yogunlasmasi sonucu hicrenin
parcalara ayrilarak apoptotik cisimlerin olustugu hucre
O6lumu seklidir (Sekil 1) (1,67). Apoptotik cisimler, hicre
zarlanyla cevrili olduklarindan inflamatuar bir tepkiye
neden olmadan fagositler tarafindan sindirilmesi sonucu
hicre olumua gerceklesir. Apoptotik hicre élimduntn
altinda yatan hucre sinyal mekanizmalari, ekstrinsik ve
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intrinsik yolaklar araciliglyla gerceklesir (Sekil 1). Her iki
yolak arasinda birgok biyokimyasal ve fonksiyonel baglanti
vardir (68). Ekstrinsik veya 6lum reseptoér yolu, proinfla-
matuar reseptérlere baglanan Fas, (TNF)-related apopto-
sis-inducing ligand (TRAIL) ve timor nekroz faktor (TNF)-
alfa gibi ligandlarin trimerizasyonuna sebep olarak, Fas-
associated death-domain protein (FADD) ve TNF-receptor-
associated death-domain protein (TRADD) gibi 6lime ne-
den olan sinyal iletme kompleksini aktive eder. Bu reseptor
kompleksi de kaspaz-8 Uzerinden kaspaz-3'U aktive eder.
Bunun sonucunda, kaspaz-3 apoptoz olusturmak icin
bircok hucresel proteini hidroliz eder (1,68,69). Oksidatif
stres gibi sitotoksik uyaranlara yanit olarak, intrinsik veya
mitokondriyal yol aktive olur (Sekil 1). Buyol, iskemik hlcre-
lerde, prodeath Bcl-2 proteinlerinin (Bax, Bak, Bid, BNIP3
ve Puma) aktivasyonu, artisi, translokasyonu ve mitokond-
riyal membranla butlinlesmesiyle gerceklesir (1,67,68).
Bununla birlikte, iskemi kendi basina Bcl-2 proteinlerinin
aktivasyonu igin yeterli degildir. CinkU bu proteinlerin ¢cogu
redoksa duyarhdir ve reperflizyon ile tetiklenen oksidatif
strese ihtiyaci vardir (1). Prodeath proteinlerin membrania
butunlesmesiyle dis zar gecirgen hale gelerek, zarlar arasi
bosluktan pro-apoptotik proteinler sitokrom ¢, Smac/
DIABLO, Omi/HtrA2 ve endonukleaz-G salinir. Sitokrom c,
kaspaz 9 ve kaspaz 3 proteaz sistemini aktive eden ve
hicresel protein bélinmesine neden olan apoptozomun
birlesmesini uyarmak icin sitozolik protein APAF1'e bagla-
nir. Kaspaz aktivasyonu ayni zamanda Smac/DIABLO ve
Omi/HtrA2'ye bagli mekanizmalar tarafindan da meydana
gelir,ancak bu prodeath proteinler bu olayl kaspaz inhibitor
proteinlerini ayirarak veya sindirerek yapar. Bu apoptoz
formunun DNA fragmantasyonuna endonuUkleaz-G aracilik
eder (68). Jeremis ve arkadaslari yapmis oldugu kardiyak
i/R modelinde, Fas, TNF resept6rii 1 veya TNF receptor-
associated factor 1 (TRAF1)'den yoksun farelerin, yabani
tip farelere gore daha klclUk enfarktus boyutlari sergile-
digini gostererek, apoptozun 6lum reseptor yolu lizerinden
gerceklestigini agiklamislardir (69). Hochhauser ve arka-
daslan da, klcuk bir Omi/Htr2 inhibitoru ile tedavi edilen
Bax nakavt kardiyak i/R modeli farelerde daha kiigiik
boyutlu enfarktisler kaydederek, apoptozun mitokondriyal
yol araciliglyla gerceklestigini gbstermistir (70).

2.2, Otofaji

Hasar géormus veya yaslanmis protein kimelerini ve
organelleri otofagozomlara paketleyerek, genellikle bir
inflamatuar tepkiye neden olmadan, lizozomlarla yikma
islemidir. Hlicrede bu temizlik sureci surekli devam eder.
i/R siirecinde ATP eksikligi, oksidatif stres ve ER stresi gibi
durumlar otofajiyi tetikler (Sekil 1). Otofaji, iskemi sure-

since besinden ve oksijenden yoksun olan hiicrelere enerji
seviyelerini korumak igin substrat saglayarak, hucresel
hayatta kalmayi kolaylastirir (1,71,72). iskemi siiresi uzar-
sa, kritik htcresel bilesenlerin otofajik bozunma derecesi
artar ve postiskemik hasar sonucu hticre 6lur. Otofaji, esas
olarak sureci inhibe eden rapamisin (mTOR) tarafindan
duzenlenir. Bununla birlikte, bu negatif dizenleme, besin
yoklugu veya oksidatif stres gibi i/R ile iliskili kosullar
altinda inhibe edilir yani mTOR inaktive edilir (73,74). Bu,
sirayla Vps150, Atg14 ve beclin-1'e baglanan bir sinif IlI
fosfatidil inozitol 3 kinaz olan Vps34'Un aktivasyonuyla
fagofor olusumunu baslatan birkac kinazi (Atgl, Atg13 ve
Atgl7) azaltir. Bu kompleks, izolasyon zarinin olgun vezikU-
ler otofagozomu olusturmak Gzere genislemesi icin gerekli
olan diger dlzenleyici proteinleri gorevlendirir. Otofagozo-
mun bir lizozomla flizyonu, kiicik GTPaz Rab7 ve lizozomal
membran proteini lysosome-associated membrane
protein-2 (LAMP2)'ye bagl bir mekanizma ile gerceklesir
(73-75). Mitofaji, mitokondrinin otofaji olmasidir. Yani
ylpranan mitokondrinin zar ile cevrilerek, lizozom enzim-
leriyle parcalanmasidir. Hasarli mitokondrinin otofago-
zomlara ayrilmasini kolaylastiran parkin ve PTEN-induced
kinase 1 (PINK1) iceren hlcresel sinyal mekanizmalari ile
otofajiden farklilasir. i/R, parkin protein diizeylerindeki
azalmalarla iligkilidir. Bu da azalmis mitofaji sonucu hasarli
mitokondri birikimine ve ardindan hicre dlumune sebep
olur (1,76).

2.3. Nekroz

Morfolojik olarak hucrelerin ve onlari olusturan orga-
nellerin nikleer fragmantasyon olmadan sismesi, mito-
kondriyal hasar, plazma zar yirtilmasi ve intraselller
icerigin sizmasiyla olusan hucre dlumudur (Sekil 1). Doku
homeostazisini korumak icin fizyolojik programlanmis nek-
roz embriyonik donemde, patolojik durumlarda meydana
gelen diizenlenmis nekroz ise i/R gibi patolojik sartlarda
olusur. Hucreler, nekroptoz, mitokondriyal gecirgenlige
bagli dizenlenmis nekroz (MPT-RN) ve partanatoz terimleri
ile tanimlanan en az Ug¢ ayri sinyal yolunun aktivasyonuyla
i/R tarafindan diizenlenmis nekroza ydnlendirilebilir (Sekil
1) (77-79). Nekroptoz, hlicre stresi veya TNF reseptori 1,
Fas reseptoru gibi 6lum reseptdrlerinin ligasyonu ile aktive
edilir ve reseptor etkilesimli protein kinazlar (RIPK) adi
verilen bir grup serin/treonin kinazin aktivasyonuna yol
acar (Sekil 1). RIPK1 ve RIPK3, hiicre 6lumuyle sonuglanan
karmasik bir sinyal yolu araciliglyla NADPH oksidazlar veya
mitokondriyal oksidan Uretiminin uyariimasi yoluyla oksi-
datif stresi arttirir. Ayrica, RIP3 psddokinaz benzeri proteini
(MLKL) fosforile ederek nekroptoza neden olur (80).
Nekrostatin-1, RIP1 kinaz aktivitesini inhibe ederek i/R ile



indtklenen hicre 6limUnU azaltir. RIP aracili nekrozun
diger hedefi mPTP'dir (80,81). Daha 6nce bahsettigimiz
gibi, ic mitokondriyal membrandaki bu buyuk, spesifik
olmayan kanal normalde kapalidir, ancak i/R sirasinda
asirl ROS uretimine ve mitokondriyal matriks Ca'* seviye-
lerindeki asin artislara yanit olarak acilir (67). i¢ zarin
permeabilitesi aniden artar ve bu da AWm'ni bozar. Bu olay,
ATP tiukenmesi, daha fazla ROS uUretimi ve nihayetinde
mitokondride sisme ve yirtilma ile sonuclanir. Bu 6lim
siklofilin D'ye baglidir ve MPT-RN olarak adlandirilan ikinci
bir duzenlenmis nekroz formunu olusturur (Sekil 1) (67,
78,81). Partanatoz olarak adlandirilan hicre 6lim modeli,
Uglncu bir dizenlenmis nekroz formunu temsil eder (Sekil
1). Partanatoz, oksidanlar, alkilleyici ajanlar, i/R gibi
genotoksik stresler ile aktive edilir ve bu da DNA onarim
enzimi poli (ADP-riboz) polimeraz-1'in (PARP1) asiri uyaril-
masina yol acar (82). PARP1, kalpainini aktive ederek,
apoptoz indUkleyici faktéran (AIF) mitokondriden salinma-
sina sebep olur. AIF daha sonra ¢ekirdege hareket eder ve
DNA'YI bozar (83). Ferroptoz ve oksitoz, i/R'de apoptotik
olmayan hucre 6limunUn iki formudur (Sekil 1). Her iki tip
de sistin-glutamat antiporter sistemi ve lipid peroksidas-
yonu mekanizmalarini paylasir, ancak oksitoza katilan
lipoksijenazlar ile birbirinden ayrilir. Ferroptoz, demire bagli
lipid peroksidasyonu ile karakterize edilen bir hiicre 6lim
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yontemidir (79). Oksitoz, 12- ve 15-lipoksijenazlarin hlicre
membranlarina translokasyonu ile iligkili peroksit artisi
sonucu mitokondride lipid bilesenlerinin peroksidasyo-
nudur. Programlanmis hlcre 6limundn bu formunun, inme
ve miyokard enfarktlslnde, lipoksijenaz inhibit6rlerinin
kullanimi veya 15-lipoksijenazin genetik ablasyonu yoluyla
meydana geldigi gosterilmistir (84, 85).

i/R'da apoptoz, otofaji ve bes diizenlenmis nekroz
formu (nekroptoz, MPT-RN, partanatoz, ferroptoz ve oksi-
toz) hucreleri 6lume suriklemektedir (Sekil 1). Nekrozla
Olen hlcre sayisi, apoptozla 6lenden daha fazla olmakla
birlikte, her bir 6lim mekanizmasina hangi dokularin daha
fazla duyarli oldugu henlz tam olarak bilinmemektedir (1).
HUcresel stres tepkileri, hlicrenin hayatta kalmasini sagla-
mak ve hasarli-istenmeyen hucreleri ortadan kaldirma
noktasinda fizyolojinin 6nemli bir pargasidir. Stresin hlcre
6lumunu veya hucre hayatta kalma programlarini tetikleyip
tetiklemedigi hiicre tipine ve maruz kalinan i/R'un siiresine
baglidir. Bu surecte altta yatan molekuler mekanizmalarin
anlasiimasi hicre 6lumunu engelleyerek hayatta kalma
programlarina olanak saglamaktadir. Stres tepkilerinin
mekanik temeline iliskin olaylar dizisi molekuler hedefli
tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesi icin yeni perspektifler
acacak ve hlicre 6lum mekanizmalarini 6nlemek icin yeni
ajanlarin kesfine olanak saglayacaktir.
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Giris

0z

Dabigatran atriyal fibrilasyon varliginda olusabilecek inmelerin énlenmesinde kullanilan
oral direkt trombin inhibitéraduar. Vitamin K antagonistleri ve varfarin kullanimina kiyasla
kanama yan etkilerinin daha az gortlmesi ve laboratuvar takibi gerektirmemesi acisin-
dan glvenle tercih edilebilecegi savunulmaktadir. Bu yazida dabigatran kullanimina
bagli ciddi kanama bozuklugu gelisen 83 yasindaki bilinen kronik renal hasar, epilepsi ve
atriyal fibrilasyon tanilari olan bayan hasta sunuldu. Oral antikoagulan ilaclar atriyal
fibrilasyon olgularinda sistemik tromboemboliler ve iskemik inmelerin énlenmesinde
0nem arz etmektedir fakat vakamizda oldugu gibi ciddi kanamalara yol acabilmektedir.
Renal yetmezlik gibi hastaligl olan yasl hastalarda antikoagulan ilaclarin doz
ayarlanmasi dikkatlice yapilmasi gerekmektedir. Vakamiz dabigatran kullanimina bagli
kanama ile protrombin zamani ve aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamaninda
belirgin uzamanin gorildigl nadir vakalar arasinda yer almasi nedeniyle ilgingtir.

ABSTRACT

Dabigatran is an oral direct thrombin inhibitor used to prevent strokes that may occur in
the presence of atrial fibrillation. Compared to using vitamin K antagonists and warfarin,
itis argued that it can be safely preferred in terms of fewer bleeding side effects and not
requiring laboratory follow-up. This case report presents an 83-year-old female patient
with known chronic renal failure, epilepsy, and atrial fibrillation who developed severe
bleeding disorder due to dabigatran use. Oral anticoagulant drugs are essential in the
prevention of thromboembolism, but they can cause severe bleeding, as in our case. In
cases such as renal insufficiency, the dose of anticoagulant drugs should be carefully
adjusted. Our case is interesting because itisamong the rare cases in which a significant
prolongation of prothrombin time and activated partial thromboplastin time are
observed time are observed with bleeding due to dabigatran use.

Olgu Sunumu

GirisDabigatran, valvuler olmayan atriyal fibrilasyonlu
(AF) hastalarda inme 6nlenmesinde onaylanmis yeni nesil
bir oral direkt trombin inhibitéradir (1). Antikoagilasyon
derecesinin sikga izlenmemesi ve gida-ila¢ etkilesimleri
cok az oldugu igin, varfarine kiyasla kullanim kolayligl sag-
lar (1).Yine varfarin kullanimina kiyasla kanama yan etkisi-
nin daha az goértlmesi nedeniyle guvenle tercih edilebile-
cegi savunulmaktadir (1). Ancak dabigatran direkt trombin
inhibisyonunun yani sira faktér Xa inhibisyonu da yaparak
Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve Uluslar-
arasl Dizeltme Oraninda (INR) uzama ve bunun yaninda
vakamizda da oldugu gibi ciddi kanama bozukluklarina yol
acabilmektedir.

Hastamiz ve yakini bilgilendirilmis olup, yakinindan
bilgilendirilmis goénulli onam formu alinmistir. Bilinen
kronik bobrek yetmezligi, epilepsi, AF tanilari olan ve rutin
hemodiyaliz (HD) programindaki 83 yasinda bayan hasta
HD sonrasinda gelisen biling bulanikhgl ve siyah renkte
diskilama sikayeti ile acil servisimize getirildi. Gastrointes-
tinal kanama ve acil hemodiyaliz endikasyonlariyla dahiliye
klinigimize yatirildi. 2 ay 6nce AF nedeniyle varfarin kulla-
nimina bagli subaraknoid kanama ve yeni baslanan dabi-
gatran 110 mg 1x1 peroral kullanim éykusu olan hastanin
muayenesinde genel durumu koétl bilinci konflze, kalpte
S1+ ve S2+ aritmik ve 2/6 Gflrim, akcigerler dinlemekle
bilateral orta zonda krepitan ralleri, batinda hafif hassa-
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siyeti, rektal tusesinde melenasi, sol kol arteriyovenoz
fistll skari (2 yildir inaktif), sol femoral bélgede Kalici
hemodiyaliz kateteri, bilateral pretibial 2+ 6demi mevcut
idi. Vitallerinde kanbasinci 100/60 mmHg, nabiz:98
atim/dk, satlrasyon: %92 ates:36,9 °C. Hastanin basvu-
ru anindaki laboratuvar degerleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Acil hemodiyaliz planlanan ve INR dulzeyi 8,08 saptanan
hastaya 2 Unite taze donmus plazma (TDP) ve 2 Unite
eritrosit suspansiyonu (ES) replase edildi. Replasman
sonrasinda bakilan kontrol hemoglobin 9,3 gr/dl' den 9,1
gr/dl' ye dusmesi Uzerine hastaya 70 mL koagllasyon
faktor kompleksi verildi. Takibinde hematokezyasi gelisen
hastanin yapilan gastroskopisinde bulbusta hemorajik
Ulseri tespit edilip skleroterapi uygulandi. Replasmanlar
sonrasinda ciddi yuklenme bulgular olan anirik hasta
HD'ye alinmasi planlandi. Ancak diyaliz esnhasinda kalici
kateteri calismayan hasta genel durumu kotulesmesi
Uzerine yogun bakim Unitesine alindi, yeni kateter agilmasi
nedeniyle anestezi ve reanimasyon bolimu ile konsulte
edildi. 7 gindlr dabigatran kullaniimamasina ragmen
bakilan INR dizeyi: 2,1 ve aPTT: 117 sn gelmesi lzerine
islem yapilamadi. 3 Unite TDP replasmani yapilip intra-
vendz 10 mg K1 vitamini yapildi. Kontrol INR dlzeyi 1,55
ve aPTT dlzeyi 46 sn gelen hastaya 2 kez sag femoral
venden girisim denendi fakat basarili olunamadi. islemin
sonuna dogru femoral ven yerine femoral artere girildigi
dusunulen hastada ciddi fiskirir tarzda kanama olmasi
nedeniyle tekrar girisim yapiimadi. 11 saat kompresyon
yapilan ve 6 Unite ES, 5 Unite TDP replase edilen ve
kanamasi devam eden hasta kalp ve damar cerrahisi
(KDC) Klinigi ile konsulte edildi. Ancak koagulopatisi olan
hastaya girisim yapilamadi. Traneksamik asit inflzyonu ve
kompresyon haricinde ek bir 6nerileri olmadi. Dabigatran
antidotu olan idarucizumab Ulkemizde olmadigindan
dolayi verilemedi. Totalde 18 saatlik kompresyona ragmen
kanamasi durdurulamayan hasta icin KDC ile tekrar
gorusuldl. Yuzeysel sutur atildi ve kompresyona devam

Tablo 1. Hastanin basvuru anindaki laboratuvar degerleri

edildi. SUturize edilen hastanin iki saatlik kompresyon
sonrasinda kanamasi durdurulabildi. INR'si dUsUruleme-
diginden dolayi diyalize alinamayan anurik ve sivi yuklen-
mesi olan hastaya yeni kateter girisimi denenemedi. Has-
tada ortak yolu etkileyebilecek hem Protrombin zamani
(PT) hem aPTT'yi uzatabilecek karaciger hastaligl, disse-
mine intravaskuller koagulasyon ve varfarin kullanimi gibi
bir durum olmadigindan dolayr mevcut koagilopatisi dabi-
gatran kullanimina sekonder oldugu dusunuldu. Takip ve
tedaviler sonrasinda INR'si 1,26 ve aPTT: 36 sn gelen
hastaya gorintileme esliginde kalici kateter takildi. Total-
de 41 glinltk yogun bakim takip ve tedavileri sonrasi klinik
stabilizasyon saglanan hasta kalici kateteriyle haftada 3
gun HD programina devam edilerek ve poliklinik kontrolleri
Onerilerek eksterne edildi. Hastadan yakinindan olgu
sunumuicin bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Tartisma

Dabigatran nonvalviler AF tanisi olan hastalarda
embolik inmenin dnlenmesi amaciyla kullanilan bir kom-
petatif direkt thrombin inhibitéridur (1). Dabigatran kulla-
nimina bagli olasi kanamada kullanilacak ajan ve kanama
komplikasyonlari ile ilgili cok fazla tecribeye sahip olma-
yisimiz bu konudaki en blyuk endise kaynagidir. Dabigat-
ran, CYP 450 metabolizmasina girmeyen, ilac-gida etkile-
simi olmayan ve pihtilasma parametrelerinin laboratuvar
takibi gerektirmeyen bir farmakokinetik profile sahiptir (1).
Dabigatran, Amerikan Kalp Dernegi tarafindan 2011 yilin-
da varfarine alternatif olarak kullanima girmistir (2). Dabi-
gatranin etki mekanizmasi klasik antikogulanlardan
farkhdir (1,2). Yarilanma émruU yaklasik 15 saat olan dabi-
gatran intravendz uygulamadan sonra buylUk bir kismi
idrar ile atilir (3). Bu slre renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda 34 saate kadar cikabilir (4).

Atriyal fibrilasyonu olan 18113 hasta Uzerinde yapilan
ve dabigatran ile varfarinin karsilastinildigl RE-LY ¢alisma-

Parametre Referans aralig
Kreatinin: 8,67 mg/dl 0,7-1,4
Potasyum: 7,1 mmol/I| 3,5-5,5
Sodyum:134 mEq/| 135- 148
Kan Ure azotu: 258 mg/dlI 5-23
Prokalsitonin:9,79 ng/ml <0,1
indirekt bilirubin: 0,52 mg/dl 0,2-0,7
Total bilirubin: 0,63 mg/dl 0,2-1,2
Kalsiyum: 9,8 mg/dl 8,5-10,5
Alanin aminotransferaz:10 U/L <31
Aspartat aminotransaminaz:31 U/L <31
Gamma glutamil transferaz: 12 U/L <32
Alkalen fosfataz: 49 U/I 25-100
Fosfat: 7,7 mg/dl| 2,4-4,4

Parametre Referans aralig
International Normalized Rate (INR): 8,08 0,8-1,3
APTT:113,4 sn 25-40
Prothrombin zamani:52,6 sn 11-16
Aktivasyon: %14 70-130

pH: 7,28 7,35 -7,45
Karbondioksit Basincr: 23,2 mmHg 35-45
Bikarbonat: 13,6 mmoL/L 22-26
Oksijen Basinci: 73,2 mmHg 83-108
Laktat:1,2mol/L 0,3-1,3
Lokosit: 7,54 K/uL 4,0-11,0
Hemoglobin: 9,3 gr/dI 11,5- 16,0
C Reaktif Protein: 3,1 mg/dI| <0,8
Albumin: 3,2 g/dl 3,5-5
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sinda, dabigatran kolunda inme ve sistemik emboli orani
daha dusukken majoér kanama oranlari her iki grupta ben-
zerdi (5). Dabigatrana bagll major kanama gegiren ve
kanamasi kontrol altina alinan hastalarin %57'sinde dabi-
gatrana devam edilmis (5). Ancak bizim hastamizda renal
fonksiyon bozuklugu oldugu ve ciddi advers olay yasandi-
gindan dolayi ilaca devam edilmedi. Ayni galismanin suba-
nalizinde renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kanama komplikasyonunun daha fazla oldugu gosteril-
mistir (6). ilac baslanmadan énce hastalarin glomeriiler
filtrasyon hizlari hesaplanip bizim hastamizda oldugu gibi
15 ml/dk/1,73 m*nin altinda olan durumlarda ilacin bas-
lanmamasi gerekir. Dabigatran kullanan hastalarda doz
ayarive antikoagulasyon derecesini 6lcmeye yarayan biyo-
kimyasal parametrelerin kullanimi yaygin degildir. Trom-
bin zamani ve ekarin pihtilasma zamani dabigatran kulla-
niminda antikoagulasyonun derecesini dlcmekte kullani-
lan parametrelerdir (7). Dabigatran tedavisinin protombin
zamani ve INR dizeyini etkilemedigi belirtiimektedir (3).
Ancak bizim hastamizda hem INR (8,08) hem aPTT (113,4
sn)hem de PT (52,6 sn) uzamistir.

Dabigatranile iliskili kanama yonetiminde giincel kila-
vuzlar TDP veya paketlenmis alyuvar hucrelerinin replase
edilmesini 6nermektedirler (8). Bunun yaninda kanamayi
kontrol etmek icin girisimsel islemler de kullanilabilir (9).

Yazarhk Katkisi: Fikir/Hipotez: SUB, RS Tasarim: RS Veri
toplama/Veriigleme: RS, DO, ES Makalenin hazirlanmasi:
SUB, RS, DO, ES

Etik Kurul Onay:: Gerekli degildir.

Hasta Onayi: Olgu sunumu igin hastanin yakinlarindan
alinmistir.
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Ancak, bizim vakamizda TDP kullanimi hastamiza pek
fayda saglamadi. Dabigatranin en korkulan komplikas-
yonu, intrakraniyal, spinal, perikardiyal ve gastrointestinal
sistem kanamalaridir (8,9). Yapilan ¢alismalarda varfa-
rine gore bu kanamalar dabigatranda daha az goriime-
sine ragmen dabigatranin antidotunun kullaniminin kisitli
olmasi bu kanamalari daha komplike hale getirmektedir
(5). TDP veya paketlenmis alyuvar transfizyonuna rag-
men durdurulamayan kanamalarda acil hemodiyaliz
dustndlebilir (8,9). Ancak bizim hastamizda oldugu gibi
koagulasyon parametrelerinde bozukluk olan hastalarda
bu ¢cok mimkin olmayabilir. Yine acil durumlarda dabi-
gatran inhibitdru olan idarucizumab kullanilabilir (10).

Sonug¢ olarak dabigatran kullanimi AF olgularinda
sistemik tromboemboliler 6énlenmesinin uzun dénem
tedavisinde 6nem arz etmektedir fakat bobrek yetmezligi
gibi kronik hastalik tanisi olan yasli hastalarda antikoa-
gulan ilaclarin doz ayarlanmasi dikkatli yapiimasi gerek-
mektedir. Antikoagllan tedavi baslanmadan 6nce inme
icin bakilan risk skorlarinin tek basina yeterli olmayacagi,
karsit skorlardan en az bir tanesinin hesaplanmasi ve
kanamaya meyil durumu dikkatlice degerlendiriimesi
kanaatindeyiz. Vakamiz kanama ile beraber PT ve aPTT
degerlerinde belirgin uzamanin goéruldigu nadir vakalar
arasinda yer almasi nedeniyle ilgingtir.
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