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Tip Fakiiltesi Ogrencilerinin Geleneksel ve Tamamlayic1 Tip Konusundaki Bilgi,

Tutum ve Davramslari

Knowledge, Attitude and Behavior of Medical Faculty Students about Traditional and

Complementary Medicine

Hale OCAL KIRSOY! " Edibe PIRINCCI? "~ Osman KURT?

oz

Amag: Bu galisma gelecegin hekim adaylari olan tip fakiiltesi 6grencilerinin bu konudaki bilgi, tutum ve davranislarinin saptanmasi
amactyla yapilmstir.

Araclar ve Yontem: Kesitsel tipteki bu ¢alismada, Firat Universitesi Tip Fakiiltesindeki 912 6grenciden 825’ine ulasilmistir. Aras-
tirma verileri sosyodemografik ozellikler, Geleneksel ve Tamamlayici Tip (GETAT) yontemlerinin bilgi ve kullanim durumlariyla
ilgili sorular ve Biitiinciil Tamamlayici ve Alternatif Tibba Karsi Tutum Olgegi (BTATO) sorularindan olusan anket direkt gdzlem
altinda uygulanmustir.

Bulgular: Ogrencilerin %52.1°i kadin olup yas ortalamas1 21.57+0.08 yildir. GETAT uygulamalar1 hakkinda &grencilerin en fazla
bilgi sahibi olduklar1 yontemler; masaj, akapunktur ve vitaminler olarak bulunmustur. Bu yontemler hakkinda bilgi alinan kaynaklarda
birinci sirada internet, ikinci sirada medya gelmektedir. Ogrencilerin %22.1°i GETAT ydntemlerinden herhangi birini kullanmistir.
Ogrencilerin %50.1°i GETAT’1n yarari konusunda kararsizdir ve %53.1°1 Tip egitimi miifredatinda yer almas1 gerektigini diisiinmek-
tedir. Ogrencilerin %59.4’ii GETAT yéntemleri konusunda egitim almayi istemektedir. Ogrencilerin BTATO toplam puan ortalamast
32.740.17 olarak belirlenmistir. GETAT yo6ntemlerini kullanmis olanlar kullanmayanlara gére GETAT uygulamalarina kars1 daha
olumlu tutum gdstermislerdir (p=0.005).

Sonug: Ogrencilerde GETAT yontemleri hakkinda bilgi eksigi olmakla beraber bu konuda tutumlar1 olumludur. Gelecegin hekim
adaylar1 olan tip fakiiltesi 6grencilerinin gelecekte hem GETAT uygulayacak hem de bilgi verecek donanimli kisiler olarak yetisebil-
mesi i¢in dogru bilgiye ulagsmalar1 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: geleneksel ve tamamlayici tip; GETAT; 6grenci; tip
ABSTRACT

Purpose: This study was carried out to determine the knowledge, attitude, and behavior of medical faculty students, who are future
physician candidates.

Materials and Methods: In this cross-sectional study, 825 out of 912 students in Firat University Faculty of Medicine were reached.
The questionnaire consisting of sociodemographic characteristics, questions about the knowledge and usage of TCM methods, and the
Holistic Complementary and Alternative Medicine Attitude Scale (HCAMQ) was administered under the direct observation.

Results: 52.1% of the students are women and the average age is 21.57+0.08 years. Massage, acupuncture and vitamins were found
to be the methods that students learned the most about TCM applications. Among the sources of information about these methods, the
internet is first, and media is second. 22.1% of the students used any of the TCM methods. 50.1% of the students are undecided about
the benefit of TCM and 53.1% think that it should be included in the medical education curriculum. 59.4% of the students want to
receive training on TCM methods. The total point average of the students in HCAMQ was determined as 32.7+0.17. Those who used
TCM methods showed a more positive attitude towards TCM applications than those who did not (p=0.005).

Conclusion: Although students lack knowledge about TCM methods, their attitudes are positive. It is important for the medical faculty
students, who are the future physician candidates, to reach the right information in order to be trained as individuals who will both
apply TCM and provide information.

Keywords: medicine; student; traditional and complementary medicine; TCM
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GIRiS

Insanlar yiizyillar boyu yasadiklar1 dénemin gerektirdigi
anlayisla ve yasadiklar1 toplumun deger yargilariyla iliskili
olarak cesitli hekimlik uygulamalar1 denemisler, hastalik
ve yaralanma durumunda degisik yontemler kullanmislar-
dir. Tlkel ¢aglardan giiniimiiz modern tibbinin gelismesine
kadar olan siirede bilim ve teknikteki gelisime paralel ola-
rak toplumlarin kiiltiirel yapilari, degerleri ve saglik anla-
yislar1 da degisim gostermistir. Insanlar modern tip uygu-
lamalarinin diginda kendi saglik kiiltiirlerinin sonucu olan

uygulamalar1 da yaygin bir bicimde kullanmiglardir.

Kiiltiirden kiiltiire degisiklik gostermesi, farkli uygulama-
lar ve ¢esitli tirtinler olarak genis bir alan olmasi nedeniyle
Geleneksel ve Tamamlayict Tipt (GETAT) tanimlamak
kolay degildir.2 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
Tamamlayici ve Alternatif Tip (TAT) modern tip digindaki
tedavi yaklagimlari olarak tanimlanmaktadir. Tamamlayict
tip; modern tibbin yaninda bagvurulan tedavi metotlarin
ifade eder iken, alternatif tip ise modern tibbin yerini alan
tedavi metotlarim ifade eder.® Otuz dokuz Avrupa Ulkesi-
nin on yedisinde tamamlayici tibbin yasal diizenlemesi
vardir, bunlarin on birinde tamamlayici tibba spesifik ka-
nun ve altisinda kendi saglik kanunlarinin i¢inde tamamla-
yiet tip ile ilgili boliim bulunmaktadir. Bazi iilkelerde spe-
sifik tamamlayici tip tedavileri ile ilgili yasal diizenleme

bulunmaktadir.*

Ulkemizde yapilan arastirmalarda Tamamlayic1 ve alter-
natif tedaviye bagvurma prevalansinin %22.1 ile %84.1
arasinda degistigi tespit edilmistir.’ Diinyada ise baz iil-
kelerin kullanim sikliklari; Amerika %42.1, Avustralya
%48.2, Kanada %70.4, Fransa %49.3, Sili %71.0, Kolom-
biya %40.0 ve Afrika iilkeleri %80.0 seklindedir.®” GE-
TAT yontemlerinin en sik kullanildig: rahatsizliklara ba-
kildiginda ise; Kanadalilarin %12.4’tintin GETAT uygula-
malarindan yararlandigi, bilhassa migreni ve astimi bulu-
nan kisilerde GETAT’1n daha yaygin kullanildigi, diyabet
hastalarinda ise daha diisiik diizeylerde bir kullanim ol-
dugu belirtilmektedir.® Cin'de ise 2008 yilinda GETAT
merkezlerine bagvuruda en ¢ok serebrovaskiiler olay, in-
tervertebral disk kaymasi, hemoroid, iskemik kalp hasta-
1131 ve esansiyel hipertansiyon gibi nedenler bildirilmistir.°
Avrupa ve Tirkiye’de kullanildigi rahatsizliklar arasinda

kanser 6n siralarda yer almaktadir.®

Tip dist alternatif uygulamalarinin bir¢ogunun yararina
dair bilimsel kanitlar heniiz tam olusmamasina karsin bu
uygulamalarin kullanimu biitiin diinyada giin gectikge art-
maktadir. Ulkemizde de saghk bakinundan modern tip 6n-
celikli ve temel olmasina karsin tip dis1 alternatif tedavi
kullanimi kayda deger diizeyde artmistir.'° Bundan dolayz,
saglik bakim veren profesyonellerin alternatif tedavilerin
faydalari, uygulama yontemleri, yan etkileri, kontrendi-
kasyonlar1 hakkinda daha fazla donanimli olmalarina ge-

reksinim bulunmaktadir.'?

Tibbin temeli her seyden 6nce zarar vermeme ilkesine gore
islemektedir. GETAT tekniklerinin kontrol dis1 bir sekilde
uygulanmas1 faydadan ziyade zarar verebilmektedir. Bu
tekniklerin yasal diizene uygun olarak, konunun uzmani
olan profesyonel hekimlerce uygulaniyor olmasi halk sag-

l1g1 bakimindan bir hayli dnemli bir meseledir.

Geleneksel ve Tamamlayici Tip konusunda yapilan galig-
malarin az olmasi, GETAT tekniklerinin faydasi, zarari,
enfeksiyon riskleri, ilag etkilesimlerine dair yeterli bilgi
sahibi olunmamasi, egitim sisteminde konu hakkinda ye-
terli egitimin verilmemesine bagli olarak bu konuda uz-
man kisi sayisi olduk¢a azdir. Bu nedenle iilkemizde he-
kimlerin bu alandaki yaklagimlarina dair yeterli data bu-
lunmamaktadir. Bu arastirma gelecegin hekim adaylari
olan Firat Universitesi Tip Fakiiltesi égrencilerinin GE-
TAT konusundaki bilgi, tutum ve davraniglarini 6grenmek

amaciyla ortaya ¢ikmustir.
ARACLAR ve YONTEM

Bu kesitsel arastirma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan 17.10.2018 tarih ve
288353 nolu yazi ile izin alinmistir. Aragtirmanin evrenini
Frat Universitesi Tip Fakiiltesi’nde egitim almakta bulu-
nan dgrenciler olusturmustur. Arasgtirmanin saha caligma-
sinin yapildigi donemde Firat Universitesi Tip Fakiil-
tesi’nde tiim siniflarda egitim almakta olan toplam 6grenci
sayis1 912 kisidir. Herhangi bir 6rneklem yontemi kulla-
nilmadan evrenin tiimil arastirmaya dahil edilmistir. Aras-
tirmaya dahil olma ve arastirma dig1 kalma kriterleri su se-
kilde belirlenmistir. Calismaya dahil olma kriterleri; Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 6grenci olarak bulunmak ve
katilimecinin ¢aligmaya onam vermesi. Calisma dig1 kalma

kriterleri: Katilimcinin galigmaya katilmak istememesi
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Geleneksel ve tamamlayici tip bilgi, tutum ve davranisi

Ocal Kirsoy ve ark.

veya onam vermemesi. Arastirma kapsamina alinan 6gren-
cilerden 825’ine (Caligmaya katilma oran1 %90.4) ulasil-
mustir. Aragtirmanin saha calismasi Aralik 2018-Nisan
2019 tarihlerinde yapilmistir.

Calismada uygulanacak anket formu oncelikle 15 kisiye
uygulanmis ve geri bildirimler ile gerekli diizenlemeler ya-
pildiktan sonra ¢alisma uygulanmaya baglanmistir. Anket
oncesinde kendilerinden alman bilgilerin bu arastirmanin
bilimsel asamasi haricinde kullanilmayacagina iliskin ka-
tilimeilar bilgilendirilmistir Calismaya dahil olma kriterle-
rini karsilayan 6grencilere iki boliimden olusan bir anket
formu uygulanmistir. Anketin ilk kismi sosyodemografik
ozellikler (yas, cinsiyet, medeni durum, egitim yili, anne
ve babanin egitim durumlari, anne ve babanin ¢alisma du-
rumu, gelir diizeyi, sosyal giivence durumu, aile tipi, kar-
des sayisi, en uzun siire yaganilan yerlesim yeri, su an ika-
met edilen yer, kronik hastalik durumu ve sigara-alkol kul-
lanim durumu) ile GETAT yontemlerini bilme, kullanma
durumlar1 (GETAT yontemleri hakkinda bilgi sahibi olma
durumu, GETAT yontemleri hakkinda ilk bilgi sahibi olu-
nan kaynak, GETAT yo6ntemlerini kullanim durumu, GE-
TAT yontemlerinin kullanim nedeni, GETAT yontemleri-
nin yan etki ve yararlart hakkinda distinceler, GETAT
yontemlerini kullanma 6ncesi herhangi bir saglik persone-
line danisilip danisiimadigi, GETAT yontemlerinin one-
rilme durumu, GETAT kullanim1 konusunda engel olarak
algilanan durumlar, GETAT yontemleri konusunda daha
once egitim alip almadiklari, GETAT yontemleri hakkinda
egitim alma diislincesi ve eger egitim almak isterlerse
hangi yontem igin egitim almak istedikleri) ile ilgili soru-
lardan olugmaktadir. Anketin ikinci kism1 GETAT a kars1
tutumu 6l¢en sorulardan olusmaktadir. Bu boliimde; GE-
TAT a kars1 tutumu Slgen 2003 yilinda Hyland ve ark. ta-
rafindan gelistirilmis olan Biitiinciil Tamamlayic1 ve Al-
ternatif Tibba Kars1 Tutum Olgegi (BTATO) kullanilmig-
tir. Olgegin iilkemiz icin gegerlilik ve giivenirligi, 2003 se-
nesinde Erci tarafindan yapimistir.'213 Olgegin Tiirkce
gegerliligini alan yazardan mail yoluyla kullanim izni alin-
mugtir. Olgegin giivenirlik katsayist olan Cronbach Alpha
degeri 0.72 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
lgek Cronbach Alpha degeri 0.75 olarak bulunmustur. Ol-
cek 11 sorudan olusan likert tipi bir 6lcektir. Olgekten en

az 11, en fazla 66 puan alabilmektedir. Olgek puan ile

tamamlayici ve alternatif tibba kars1 pozitif tutum arasinda

negatif bir iligki vardir.
istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences;
SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket programinda degerlendi-
rilmistir. Caligmada tanimlayici veriler kategorik verilerde
n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart
sapma (Ort£SS) degerleri ile gosterilmistir. Siirekli degis-
kenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smir-
nov testi ile degerlendirilmistir. Ikili gruplarmn karsilastiril-
masinda normal dagilim gosteren degiskenlerde student t
testi, ikiden fazla grup karsilagtirmalarinda ise One Way
ANOVA testi kullanilmigtir. One Way ANOVA testi so-
nucunda anlamli sonug elde edilirse Post-hoc analiz olarak
Tukey testi kullanilmustir. Analizlerde istatistiksel anlam-
lilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Arastirmaya katilanlarin sosyodemografik dzellikleri ince-
lendiginde yas ortalamas1 21.57+0.08 yil (min:17,
maks:45) olup, %52.1°i (n=430) kadindi. Ogrencilerin
%20.6’s1 (n=170) birinci sinif, %14.2’si (n=117) ikinci s1-
nif, %13.5°1 (n=111) {i¢iincti smnif, %18.5’1 (n=153) dor-
diincii sinif, %18.5’1 (n=153) besinci smif ve %14.7’si
(n=121) altinc1 siuiftaydi. Caligmaya katilanlarin %86.5’i
(n=713) ¢ekirdek aile yapisina sahipti. Aragtirmamiza da-
hil edilen 6grencilerin %14.3 {iniin (n=118) bir kronik has-
taligi mevcut olup, %4.8’i (n=40) ise siirekli ilag kullan-
maktadir. Caligmamizdaki 6grencilerin %72.2’si (n=595)
hi¢ sigara kullanmamigken, alkol i¢in bu oran %88.5

(n=730) dir (Tablo 1).

Aragtirmaya katilan 6grencilerin, GETAT yontemleri hak-
kinda bilgi sahibi olma durumlarina bakildiginda; 6grenci-
lerin en ¢ok bilgi sahibi oldugu 3 ydntem sirasiyla masaj
(77.8), akupunktur (%75.3) ve vitaminler (%73.2) olarak
bulunmustur. Ogrencilerin en az bilgi sahibi oldugu 3 yén-
tem ise proloterapi (%1.2), iridoloji (%1.8) ve naturapati-
dir (%1.8) (Tablo 2).

Geleneksel ve Tamamlayici Tip konusunda bilgi edinilen
kaynaklar sorusuna, en yiiksek oranda internet (%77.3) ve

medya (%69.1) cevabi verilmigken en diigiik oranda saglik
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kuruluslari (%14.3) ve diger saglik uygulayicilart (%11.4)

yanitlar1 verilmistir (Sekil 1).

Tablo 1. Ogrencilerin sosyodemografik ve sagliklari ile ilgili
ozelliklerine gére dagilimi

Sosyo-Demografik

Ozellikler n %
(n=825)
<20 yas 299 36.2
Yas 21-24 yas 465 56.4
>25 yas 61 74
Erkek 395 479
Cinsiyet
Kadin 430 521
1. siif 170  20.6
2. smif 117 142
3. sinif 111 135
Simf
4. sinif 153 185
5. smuf 153 185
6. sinif 121 147
Diisiik 77 9.3
Gelir Diizeyini Orta 679 823
Algilama
Yiiksek 69 8.4
Cekirdek aile 713  86.5
Aile Tipi Genis aile 96 11.6
Anne-baba ayri 16 1.9
Koy 57 6.9
En Uzun Siire ilge 134 16.2
Yasamlan .
Yerlesim Yeri I 489 593
Biiyiikgehir 145 17.6
Kronik bir Evet 118 143
hastahig
olma durumu Hayir 707 857
Siirekli ilag Evet 40 4.8
kullanim
durumu Hayir 785 95.2
Hig kullanmadim 595 722
Sigara kullanma Kullantyordum biraktim 68 8.2
durumu
Kullantyorum 162 19.6
Hig kullanmadim 730 885
Alkol kullanma Kullantyordum biraktim 35 4.2
durumu
Kullantyorum 60 73
Toplam 825 100.0

Ahi Evran Med J. 2022;6(2):106-114

Bilgi kaynaklari (%)

internet I 773
Medya (radyo/Tv) IR 5,1
Arkadag veya sile iyesi GGG 51
Kitap ve dergiler I 39,5
GETAT uygulayciiar I 752
Aktarlar I 27
Bilimsel/tbbi kaynaklar I 21,1
Saglk kuruluglar I 143

Diger saglk vygulayicdan [N 114

Sekil 1. Ogrencilerin GETAT yéntemleri hakkinda ilk bilgi edin-
dikleri kaynaklarm dagilimi

Tablo 2. Ogrencilerin, bilgi sahibi oldugu Geleneksel ve Tamam-
layict Tip (GETAT) yontemlerinin dagilimi

GETAT Yontemleri n %
Masaj 642 77.8
Akupunktur 621 75.3
Vitaminler 604 73.2
Kupa uygulamasi (hacamat) 562 68.1
Hipnoz 551 66.8
Fitoterapi (bitkisel ilaglar) 549 66.5
Yoga 525 63.6
Meditasyon 504 61.1
Miizik terapi 485 58.8
Hirudoterapi (siiliik tedavisi) 462 56.0
Balneoloji (kaplica) 390 47.3
Ozon uygulamasi 376 45.6
Spirituality (dua) 337 40.8
Solunum terapisi 256 31.0
Biyoenerji 131 15.9
Feng shui 112 13.6
Mezoterapi 93 11.3
Larva uygulamasi 85 10.3
Aromaterapi 80 9.7
Homeopati 61 7.4
Reiki (teropatik dokunma) 47 5.7
Refleksoloji 40 4.8
Kayropraktik 31 3.8
Osteopati 30 3.6
Apiterapi 24 29
Ayurveda 16 1.9
Naturapati 15 1.8
fridoloji 15 1.8
Proloterapi 10 1.2

* Katilimcilar birden fazla segenek isaretlemislerdir.

Ogrencilerin %41.1°i GETAT kullaniminin yararli oldu-
gunu %8.8’1 yararsiz oldugunu diisiiniirken %50.1°1 ise ka-

rarsiz kalmaktadir.

Arastirmaya katilan 6grenciler, GETAT kullanimi konu-
sunda engel olarak algilanan durumlar sorusuna en yiiksek
oranda “uygulamalar i¢in bilimsel kanit eksikligi” (%83.2)

yanitini vermiglerdir (Sekil 2).
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Engel olarak algilanan durumlar (%)

Uygulamalar igin bilimsel kanit eksikligi I 33,2
Egitimli profesyonellerin eksikligi I 704
Bilgi eksiklizi G 18

Uygun ekipman eksikligi I 505
Devlet destei eksikligi  INEG_—__— 115

Hukuki konular ile ilgili endigeler  IMMEG—_——— 375

Tedavi igin uzun siire gerekliligi  IMIII__—_—— 332

Iyilesme icin uzun siire gerekliligi  IMM—_———N 322

0 20 40 60 a0 100

Sekil 2. Ogrencilerin GETAT kullanimi konusunda engel olarak
algiladiklar1 durumlarm dagilimi

Ogrencilerin %22.1°i GETAT yéntemlerini kullanmustir.
Kullananlarin en fazla oranda fitoterapi (%77.9) yontemini
kullandig1 goriilmiistiir. Kullanma nedenleri incelendi-
ginde ise GETAT yontemlerinin en fazla oranda “stres
azaltmak endiseleri gidermek™ amaciyla (%54.4) kullanil-
dig1 bulunmugstur (Tablo 3).

Tablo 1. Ogrencilerin GETAT yéntemlerini kullanma durumlari-
nin ve edenlerinin dagilinmu

Degiskenler n %
GETAT Kullandim 182 221
yontemlerini
kullanma Kullanmadim 643 77.9
durumu
Fitoterapi 9 544
Spirituality (dua) 49 269
Masaj 46 253
Kullanilan Vitaminler 44 242
yontemler Hacamat (kupa uygulamasy) 35  19.2
Miizik terapi 32 176
Balneoterapi 30 159
(kaplica uygulamasi)
Solunum terapisi 14 77
Meditasyon 13 71
Hirudoterapi 13 6.6
Akupunktur 11 6.0
Yoga 10 55
Diger 4 77
Kullanma Stres azaltmak, endiseleri 99 544
nedenleri gidermek igin
Arkadas, aile tavsiyesi
nedeniyle 85 467
Hastaliklar1 6nledigi i¢in 72 39.6
Rahat uyku igin 41 225
Merak yiiziinden 36 198

Medikal tedaviden ) 34 187
memnun olmama nedeniyle
Son segim/beklenti olarak 30 165

Doktor, hemsire tavsiyesi 14 77
nedeniyle
Kilo vermek igin 11 6.0

Tip Fakiiltesi ogrencilerinin  BTATO toplam puani
32.740.17 olarak, TAT alt boyut puani 23.28+0.14 olarak
ve BS alt 6lgek puani ise 9.44+0.11 olarak bulunmustur.

Caligmaya katilan &grencilerde cinsiyete gére BTATO ile
bakilan GETAT yontemlerine kars: tutum, kadin dgrenci-
lerde erkeklere gore anlamli derecede pozitif olarak sap-
tanmigtir (p=0.009). Yasa gore bakildiginda yas azaldik¢a
tutumun pozitif yonde olarak arttign goriilmiistiir
(p<0.001). Ogrencilerin simflarna gore bakildiginda GE-
TAT yontemlerine karsi tutum, preklinik siniflarda klinik
siniflara gére anlamli derecede pozitif olarak bulunmustur
(p=0.01). Gelir diizeyine gore bakildiginda orta gelir diize-
yine sahip 6grencilerde diisiik gelir diizeyindekilere gore
anlaml derecede pozitif olarak bulunmustur (p<0.001).
GETAT kullanim durumuna gore bakildiginda ise daha
once kullananlarin kullanmayanlara gore anlaml diizeyde
pozitif tutuma sahip oldugu goriilmiistiir (p<0.005)(Tablo
4).

Tablo 2. Ogrencilerin bazi sosyodemografik 6zelliklerine gore
Biitiinciil Tamamlayict ve Alternatif Tibba Karst Tutum Olgegi
(BTATO) toplam puanlarimin dagilinm

Degiskenler BTATO
Toplam istatistik
puan
Cinsiyet Erkek 33.21£5.39 t=2.60 p=0.009
Kadin 32.28+4.84
Yas <21 yas 32.0745.02 t=-3.68  p<0.001
>22 yas 33.3845.16
Simf Preklinik 32.2545.16 t=-2.59  p=0.01
Klinik 33.17+£5.06
Gelir diizeyi Diisiik” 35.05+5.82 F=9.573 p<0.001
Orta” 32.42+5.03
Yiiksek 33.18+4.55
Kronik Evet 32.83+4.62 t=-0.24 p=0.807
hastalik Hayir 32714521
tamsi
Yasamlan yer Koy 32.50+5.58 F=0.211 p=0.88
flge 32.4745.46
il 32.78+5.09
Biiyiiksehir 32.88+4.78
GETAT Kullandim 31.7945.18 t=2.797 p=0.005
kullanim

durumu Kullanmadim  32.99+5.08

* Farkliligin kaynaklandigi gruplar. Ikili gruplarda Student t testi, Tkiden
fazla gruplarda One Way ANOVA testi uygulanmustir.

TARTISMA

Calisma kapsamina alman 6grencilerin GETAT yontem-
leri hakkinda bilgi sahibi olma durumlarina bakildiginda;
ogrencilerin en ¢ok bilgi sahibi oldugu 5 yontem sirastyla
masaj (%77.8), akupunktur (%75.3), vitaminler (%73.2),
kupa uygulamasi (%68.1) ve hipnoz (%66.8) olarak bulun-
mustur. En az bilgi sahibi olunan ydntem ise proloterapi
(%1.2) olarak bulunmustur. Diizce Universitesi T1p Fakiil-
tesi 6grencilerinde yapilan bir ¢aligmada en fazla bilgi sa-
hibi olunan GETAT yontemleri: akupunktur (%77.5),
kupa uygulamasi (%75.3), fitoterapi (%67.3), hipnoz
(%64.0) ve hirudoterapi (%60.4) olarak tespit edilmistir.

En az bilinen yontem ise bizim ¢aligmamizda da oldugu
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gibi proloterapi (%2.2) olarak bulunmustur.'* Afyonkara-
hisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesinde yapil-
mug baska bir ¢aligmada en yiiksek oranda bilgi sahibi olu-
nan GETAT metotlarinin kaplica (%96.8) ve masaj
(%96.8) oldugu goriilmiistiir. En az bilinen yontem ise
kayropraktik (%19.1) olarak bulunmustur.*> Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi preklinik dénem (1,2 ve 3. si-
niflar) dgrencilerinde yapilan bagka bir ¢alismada ise 6g-
rencilerin en fazla bilgi sahibi olduklar yontemler; masaj
(%88.3), bitkisel tedaviler (%84.4), meditasyon-yoga
(%83.7), hipnoz (%80.0), spirituality-dua (%73.8) olarak
bulunmustur.’® Sakarya ve Atatiirk Universiteleri T1p Fa-
kiiltelerinde yapilan bir aragtirmada ise 6grencilerin en ¢ok
bildikleri GETAT yontemleri dini uygulamalar / dua
(%16.0), masaj (%11.8), hacamat (%5.0) ve hidroterapi /
spa uygulamalar1 olarak belirlenmistir.!” Tiirkiye’ de 7 Tip
Fakiiltesinin 1, 5 ve 6. siiflarinda yiiriitiilmiis olan bir ¢a-
ligmada ise dgrenciler arasinda en ¢ok bilinen yontemler
bitkisel tedavi (%81.2), akupunktur (%80.8), hipnoz
(%78.8), masaj dahil manipiilatif ve viicut temelli uygula-
malar (%77.0) olarak bulunmustur.'® Genel olarak bakildi-
ginda en ¢ok bilinen yontemlerin siralamalart degismekle
beraber akupunktur, masaj, hipnoz ve fitoterapi oldugu go-
riilmiistiir. Bu sonuglardan, modern tipta bahsi gegen ya da
medyada sik¢a duyulan yontemler hakkinda 6grencilerin
bilgilerinin oldugu; kayropraktik, proloterapi gibi ne med-
yada ne de okulda hig igitmedikleri GETAT yontemleri
hakkinda ise bilgi sahibi olmadiklar1 sonucuna varilabil-

mektedir.

Geleneksel ve Tamamlayict Tip konusunda bilgi edinilen
kaynaklar sorusuna, ¢alismamiza katilan 6grenciler birinci
sirada internetten (%77.3), ikinci sirada medyadan
(%69.1), tgiincti sirada arkadag veya aile iyelerinden
(%51.0) ve dordiincii sirada ise kitap ve dergilerden
(%39.6) yanitlarin1 vermislerdir. Yapilan bir ¢alismada da
en fazla televizyondan (%63.7), internetten (%56.6) ve ai-
leden (%47.7) yamtlar1 verilmistir.'® Cerrahpasa Universi-
tesi Tip Fakdiltesinde yiiriitiilen bir caligmada da en fazla
internetten (%52.2) ve televizyondan (%27.2) yanitlar1 ve-
rilmistir.® Doganay ve ark.! tarafindan yapilmis olan bir
calismada GETAT yontemleri hakkinda katilimcilarin ¢o-
gunlugunun (%52.4) internetten, %26.1'inin televizyon-
dan, %23.4'liniin arkadas/akraba/komsulardan,

%20.3'inilin saglik ¢aliganlarindan, %19.6'sinin bilimsel

kitap ve dergilerden bilgi aldig: tespit edilmistir. Ogrenci-
lerin genellikle bilgi kaynagi olarak internet ve radyo/tele-
vizyonu seg¢melerinin sebebi, teknolojinin ilerlemesi ile
beraber internet ve sosyal medya kullanimindaki artma
seklinde diistiniilse ve bu sonug sasirtici olmasa da, yon-
temler hakkinda elde edilen bilgilerin dogrulugu ve giive-
nirliligi hakkinda siipheler her zaman g6z oniinde bulun-
durulmasi gereken bir gergektir. Ayni1 zamanda alternatif
tedavilerin toplum iginde yayginlasmasi ve Ogrenilme-
sinde medyanin 6nemi 6ne ¢ikmigtir ve bu da TV program-
lar1 ve internet {izerinden halka anlatilan GETAT metotla-
rina dair bilgilerin kamu otoritesince denetime tabi tutul-
masi1 gerekliligini ortaya koymustur. Bu netice ayrica iil-
kemizde tip fakiiltesi egitiminde GETAT teknikleri ile ala-
kali eksiklikler bulundugunu ve bununla ilgili miifredatta
bazi degisiklikler ve eklemelerin olmasi gerektigini ortaya

cikarmigtir.

Ogrencilerin GETAT kullanimmin yarar1 ve yan etkisi
hakkindaki diisiincelerinin dagilimi incelendiginde yarar1
konusunda %41.1°i yararlt yanitin1 verirken, dgrencilerin
%50.1°1 kararsiz ve %8.8’1 yararl1 degil yanitlarini vermis-
lerdir. Doganay ve ark.'” tarafindan iki Tip Fakiiltesinde
gerceklestirilmis olan bir ¢aligmada ise katilimeilarin %
48.4'i bu yontemlerin yararli oldugunu, %36.1'i kararsiz
oldugunu ve %15.5'1 ise bu yontemlerin yararli olmadigini
belirtmektedirler. Hemsirelik 6grencilerinde yiiriitiilmiis
olan bagka bir ¢aligmada ise dgrencilerin %48.8’i bu yon-
temleri yararli bulurken, %21.0’1 kararsiz, %30.2’si ise ya-
rarsiz olarak bulmaktadir.?’ Ogrencilerde GETAT kulla-
nimt hakkinda kararsizliklarin oldugu ve bu kararsizlikla-
rin giderilmesi i¢in egitimlerin diizenlenmesi faydali ola-

bilir.

Calismamizda bilimsel kanit eksikligi ogrencilerin GE-
TAT kullanimi konusunda engel olarak algiladiklart
o6nemli bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Altinbag
ve Ister’in?® yapmms olduklar ¢alismada katilimeilarmn
%72.8’i TAT metotlarinin tedavi maksadiyla kullanilma-
dan 6nce, yontemlerle ilgili olarak daha fazla bilimsel is-
patin olmasi gerektigini ifade etmektedirler. Col Araz ve
ark.? tarafindan yapilan arastirmada da hemsirelik 6gren-
cilerinin %71.1’i bu metotlarin tedavide kullanilmadan ev-

vel daha fazla bilimsel ispatin olmasi gerektigini belirtmis-
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lerdir. Sonuglar 6grencilerin bir tedavi yontemini benim-
semesi i¢in Oncelikli sartlarmin bilimsel adimlardan geg-
mesi gerekliligi oldugunu gostermektedir ve bu da dgren-

cilerin bilime verdikleri degeri gostermektedir.

Arastirmamiza katilan dgrencilerin %22.1°1 herhangi bir
GETAT yéntemi kullannstir. Ogrencilerin en sik kullan-
diklar1 yontemler sirasiyla fitoterapi, spirituality (dua) ve
masaj olarak bulunmustur. Yine bilgi diizeyi ile alakali so-
rumuzun sonucuyla yakin iligkili olarak 6grencilerin en az
bilgi sahibi olduklar1 apiterapi, osteopati, naturapati, ayur-
veda, proloterapi ve iridoloji gibi uygulamalari hi¢ dene-
yimlemedikleri saptanmgtir. Sénmez ve ark.'* tarafindan
yapilmis olan bir ¢alismada 6grencilerin en sik kullandik-
lart GETAT metotlan fitoterapi (%33.3) ve kupa uygula-
mas1 (%11.5) olarak bulunmustur. inénii Universitesi Tip
Fakiiltesinde gergeklestirilmis olan bir caligmada 6grenci-
lerin en fazla kullandigt GETAT ydntemlerinin masaj
(%15.4), diyetler (%10.4) ve fitoterapi (%10.4) oldugu go-
riilmiistiir. Ogrenciler GETAT metotlarindan homeopati,
osteopati ve reiki metotlarini hi¢ kullanmadiklarini belirt-
mislerdir.?? Senol ve ark.!® tarafindan yapilmis olan bir ¢a-
lismada GETAT yontemlerinin kullanimlarma bakildi-
ginda en ¢ok kullanilan yontemin dua (%69.9) oldugu, 2.
sirada ise masaj (%58.5) oldugu goriilmiistiir. En az kulla-
nilan yontemin ise ozon terapi (%2.1) oldugu tespit edil-
mistir. Altan ve ark.'® tarafindan yapilmis olan bir galis-
mada GETAT kullanma diizeylerine bakildiginda ise bit-
kisel tedavi (%54.8), spirituality-dua (%51.1) ve masaj
(%46.2) ilk ii¢ siray1 almustir. Altinbas ve Ister’in?! ebe ve
hemgirelerde yapmis olduklar1 bir arastirmada GETAT
kullanim oran1 %28.5 olarak saptanirken, Aktas’in? yap-
mis oldugu ¢alismada ise %49.8 olarak saptanmustir. Ge-
nel olarak yapilan benzer ¢alismalarda da GETAT kulla-
nim oranlan diigiik saptanirken, kullanilan yontemler ara-
sindaki ilk siralar ile bilgi sahibi olunan yontemlerin para-
lellik gosterdigi goriilmektedir. Arastirmamizin bu sonug-
lar1 tilkemizde yapilmis olan diger arastirmalar ile esdeger-
dir. Ogrencilerin bilmedikleri hatta duymadiklar1 bir uygu-

lamay1 deneyimlemedikleri goriilmiistiir.

Geleneksel ve Tamamlayict Tip yontemlerini kullanma
nedenleri incelendiginde stres-endiseyi azaltmak (%54.4),

arkadas-aile tavsiyesi (%46.7) ve hastalilari 6nlemek

amagli (%39.6) yanitlart ilk siralari almistir. Diger ¢alis-
malara bakildiginda; Sénmez ve ark."*’nm yapmus oldugu
bir ¢alismada GETAT metotlarin1 kullanma sebepleri in-
celendiginde ~ %53.6’simin  soguk  algmh@i\grip,
%29.9’unun hastaliga kars1 koruyucu amagli, %20.3’liniin
cilt sorunlar1 nedeni ile %13.8’i zayiflama amacgli ve
%10.1’1 dini sebeple yaptirdigini belirtmistir. Bastemiir ve
ark.?? yapmis oldugu baska bir ¢aligmada 6grencilerin kul-
landig1 GETAT metotlarini en ¢ok kas ve iskelet hastalik-
lar1 (%35.0), sag ve cilt bakimi (%22.4) durumlarinda kul-
landiklar1 saptanmistir. Cankir1 Karatekin Universitesi
Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu dgrencilerinde ya-
pilmis olan bir calismada kullanim nedeni olarak %47.0
hastalik etkilerini azaltmak, %16.7 {imit ve olumlu dii-
siinme amagli ve %13.6 viicudun direncini artirmak amagl
sonuglar1 bulunmustur.?* Solmaz ve ark.? tarafindan yapil-
mis olan bir ¢aligmada 6grencilerin bu metotlara bagvurma
sebepleri incelendiginde, %52.9u stresi azaltmak,
%25.2’si yasam kalitesini yiikseltmek ve %23.5’1 de saglik
sorunlari i¢in kullandigimi belirtmistir. Altmbas ve ark.?!
tarafindan yapilmis olan bir aragtirmada da GETAT kulla-
nim nedenleri sorgulandiginda égrencilerin %22.2’si sag-
lik problemi igin, %22.2’si stresi azaltmak i¢in ve %20.9’u
sa¢ ve yiiz bakimi nedeniyle bu yontemlere bagvurdugunu

belirtmislerdir.

Calismamiza dahil edilen 6grencilerin BTATO toplam
puan ortalamasi 32.7+0.17 olarak bulunmustur. Sahin ve
ark.’nin?® hemgirelik boliimii dgrencilerinde yapmis ol-
dugu bir calismada hemsirelik &grencilerinin BTATO
puan ortalamalar1 28.46+5.04 olarak belirlenmistir. Yine
Aktas’m?® yapmis olan bagka bir ¢alismada Hemsirelik 63-
rencilerinin BTATO puan ortalamasi 31.38+4.40 olarak
saptanmistir. Baltac1 ve Kog¢’un?’ arastirmasinda toplam
olgek puan ortalamasi 28.43+5.05; Car ve ark.’1n?® aras-
tirmasinda hemsirelik 6grencilerinin toplam 6l¢ek puan or-
talamasi ise 25.41+5.25 olarak bulunmustur. Caligma-
mizda elde ettigimiz sonuglar literatiire benzer olup, 6g-
renciler GETAT yontemlerine karsi olumlu tutum goster-
mislerdir. BTATO ile bakilan GETAT yéntemlerine karst
tutum Slgegi puan ortalamast, kadin 6grencilerde erkeklere
gore anlamli derecede daha diisiik olarak saptanmustir. Yag
azaldik¢a da tutumun olumlu yonde olarak arttig1 goriil-
miistiir. Ogrencilerin simflarma gore bakildiginda GETAT

yontemlerine karsi tutum 6lgegi puani, preklinik siniflarda
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klinik siniflara gére anlamli derecede daha diisiik bulun-
mustur. Gelir diizeyine gore bakildiginda orta gelir diize-
yine sahip 6grencilerde diisiik gelir diizeyindekilere gore
anlamli derecede daha olumlu bir tutum oldugu goriilmiis-
tir. GETAT kullanim durumuna goére bakildiginda ise
daha o6nce kullananlarin kullanmayanlara gore tutum 61-
¢egi puanlari anlamli derecede daha diisiik saptanmis olup
yontemleri daha 6nce deneyimlemenin GETAT’a karsi ba-
kis1 daha olumlu yaptig1 goriilmiistiir. Aktas?® tarafindan
ylriitiilen aragtirmada 6grencilerin sinif, cinsiyet, anne ve
baba 6grenim durumu, kardes sayis1, yasanilan yer, Sosyo-
ekonomik duruma gére GETAT kullanma durumlar agi-
sindan anlamli farklilik bulunmamustir. Cinar ve ark.? ta-
rafindan yapilan arastirmada hemsirelik fakiiltesi 6grenci-
lerinin sinif diizeyleri ile GETAT yontemlerine karsi tu-
tumlar1 arasinda anlamlilik belirlenirken cinsiyetleri ara-
sinda istatistiksel yonden anlamlilik gézlenmemistir. Son
smiflarin birinci siniflara gére GETAT uygulamalarina
kars1 daha olumsuz bir tutuma sahip olduklar tespit edil-
mistir. Sahin ve ark.’nin® yapmus olduklar1 ¢alismada ise
ogrencilerin anne ve babanin §grenim durumu, sinif, aile
gelir durumuna gore GETAT yontemlerini kullanma du-
rumlart agisindan incelendiginde istatistiksel olarak an-
lamhilik goriilmezken, cinsiyete gore istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmustur. Kiz dgrencilerin erkeklere gore

daha olumlu tutum gosterdikleri tespit edilmistir.

Sonug olarak 6grencilerde GETAT yontemleri hakkinda
bilgi eksigi olmakla beraber bu konuda tutumlar1 olumlu-
dur. Gelecegin hekim adaylari olan tip fakiiltesi 6grencile-
rinin gelecekte hem GETAT uygulayacak hem de bilgi ve-
recek donanimli kisiler olarak yetisebilmesi i¢in dogru bil-

giye ulagmalar1 6nemlidir.
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Yogun Bakim Unitesinde Laktat ve Mortalite

Lactate and Mortality in the Intensive Care Unit

Esra YAKISIK CAKIR* "~ Isil OZKOCAK TURAN !

oz
Amag: Calismamizda, yogun bakim iinitesi (YBU)’nde sepsis nedeniyle yatan hastalarda kan laktat diizeyleri ile mortalite iliskisine
bakilmasi1 amaglanmustir.

Araclar ve Yontem: Calismamiz sepsis nedeniyle Anesteziyoloji ve YBU klinigine yatan hastalarda retrospektif olarak yapildi. Has-
talarin demografik ve klinik 6zellikleri tibbi dosya kayitlarindan elde edildi. Yatan tiim hastalarin serum laktat diizeyleri alindi. Mor-
talite olan ve olmayan hastalarda demografik ozellikler, klinik ve laktat diizeyleri karsilastirildi. Mortalite tahmininde esik laktat degeri
ve prediktif tanisal degerini belirlemek i¢cin ROC egrisi istatistiksel analizleri yapildi.

Bulgular: Calisma déneminde YBU’ye yatan 892 hastadan, 218 tanesi sepsis nedeniyle takip edilip ¢alismaya dahil edildi. Laktatin
mortaliteyi 6ngérmedeki ROC egrisi altinda kalan alan 0.862 idi (% 95 GA:0.809-0.905) (p=0.0001). Mortalite i¢in egik laktat degeri
2.7 mmol/L (duyarlilik: %90.3, %95 GA: 82.4-95.5, 6zgiilliik: %72.8, GA: 64.1-80.4) olarak bulundu.

Sonug: Laktat, sepsis tanil1 hastalarin hastane ve YBU’lerin mortalitesini gostermede onemli bir belirtectir. Hastamin yatigindan itiba-
ren laktatin yakin takibi tedavi yonetimini ve klinik sonuglari degistirebilir.

Anahtar Kelimeler: mortalite; laktat; sepsis; yogun bakim {initesi

ABSTRACT

Purpose: In our study, we aimed to assess the relationship between the initial value of blood lactate levels and mortality rate in ICU
patients with sepsis.

Materials and Methods: Our study was conducted as a retrospective study, and patients admitted to the Anesthesiology Intensive
Care Unit with sepsis diagnosis were included. Demographic and clinical characteristics of patients' data were collected and recorded
from patients” medical records. Blood lactate levels were obtained from all patients. Demographic and clinical characteristics and
blood lactate levels compared between the mortality occurring and a non-mortality groups of patients. A receiver-operating character-
istic (ROC) curve was constructed to assess the best blood lactate level cutoff to predict the mortality rate and diagnostic value of this
cutoff level.

Results: During the study period, 892 patients were admitted to ICU and 218 of those with sepsis were included in the study. The area
under the ROC curve to predict the mortality rate of blood lactate level was 0.862 (95% CI: 0.809-0.905) (p= 0.0001). The blood
lactate cutoff level related to mortality was found to be 2.7 mmol/L (sensitivity: 90.3%, 95% CI: 82.4-95.5, specificity: 72.8%, CI:
64.1-80.4).

Conclusion: Lactate levels are important indicator for predicting mortality in patients with sepsis in the hospitals and ICUs. Close
follow-up for lactate levels may change the treatment modality and clinical outcome during hospitalization.

Keywords: intensive care unit; mortality; lactate; sepsis
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GIRiS

Yogun bakim iinitesine (YBU) yatiglarin yaklagik yarisi ve
tekrar yatiglarin ise yaklagik %10 kadar1 sepsis nedeniyle-
dir.! Sepsis, mortalitesi yiiksek olan énemli bir klinik tab-
lodur. Sepsiste mortalite oranlar1 %18-56 arasinda degise-
bilmektedir.1? Erken ve uygun antimikrobiyal tedavi, ye-
terli perfiizyonun saglanmasi, zamaninda kaynak kontrolii
ile mortalite azalmakla beraber halen yiiksek oranda kal-
maktadir. Sepsiste mortalite erken tan1 ve hizli tedaviye
baglidir.! Sepsisin erken tanisi igin ve mortalitesini tahmin
etmek icin bircok biyomarker caligmasi yapilmis olup
aragtirmalar devam etmektedir.2? Sepsis dahil olmak
uzere, ciddi hastaliklarin erken taninmasi mortalite oranla-

rinda azalmaya neden olabilir.?

Sepsis, enfeksiyona diizensiz bir konake1 tepkisinden kay-
naklanan yagsami tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu-
dur. Sok ise, 6zellikle derin dolagim, hiicresel ve metabolik
anormalliklerin, sadece sepsis ile karsilastirildiginda daha
yiiksek 6liim riskiyle iliskinin oldugu sepsisin bir alt kii-
mesidir. Sok durumlarinda adenozin trifosfat iiretimi, glu-
kozun anaerobik metabolizmas: yoluyla gerceklestirilir.
Bu iglem laktat {iretimine yol acar. Kandaki normal laktat
seviyeleri <2 mmol / L'dir. Laktat olusumu, sepsisli hasta-
larda doku hipoperflizyonunun bir belirtecidir. Laktat yiik-
sekligi, travma, sepsis ve ¢coklu organ yetmezligi dahil ol-
mak tizere artan morbidite ve mortalite ile iliskilendiril-

mistir.*

Yiiksek kan laktat seviyeleri, 1843'te Scherer tarafindan
ilk tanimlanmasinda, morbidite ve mortalite ile iliskilendi-
rilmistir.® Tek bir laktat seviyesinin veya siirl laktat azal-
masinin prognostik 6nemini vurgulamistir. Ek olarak, lak-
tat seviyelerinin prognostik degeri, altta yatan kritik hasta-
liklardan, sok ya da organ yetmezligi varligindan bagimsiz
olarak mortalite ile iliskilendirilmistir.®” Laktat seviyele-
rinin bu giiglii ve uzun siiredir bilinen mortalitede prediktif
giicline ragmen, artmug laktat seviyeleri veya laktatin dii-
stiriilememesi durumunda hangi miidahalelerin hastaya

daha yararli olacagi konusunda az sayida kanit vardir.”

Bu galigmanin amact, sepsis nedeniyle YBU’ye yatan has-
talarin yatig sirasinda laktat diizeyleri ile mortalite arasin-

daki muhtemel iliskinin belirlenmesidir.

ARACLAR ve YONTEM
Calisma Protokolii ve Hastalarin Se¢imi

Calismamiza 1 Ocak 2018 ile 31 Mart 2019 tarihleri ara-
sinda sepsis nedeniyle YBU’ye yatan tiim hastalar (>18
yas) dahil edildi. Calismamiz Saglik Bilimleri Universi-
tesi, Anesteziyoloji ve Yogun Bakim Unitesi Klinigi, An-
kara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesinde retros-
pektif hasta kayitlarinin degerlendirilmesi ile yapildi. Ca-
lisma i¢in SBU Ankara Numune Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan izin (etik ta-
rih: 07/03/2019, no: E-19-2558) alind1. Tiim arastirmacilar
Helsinki Deklerasyonu Prensiplerine uygunluk ilkesini ka-
bul edip ¢alismay1 gerceklestirdi. Unite protokolii geregi
yatan her hastaya bilgilendirilmis géniillii olur formu oku-

tulup imzalatilmaktadir.

Sadece yatis aninda sepsis tanist olan hastalar ¢aligmaya
dahil edildi. Yogun bakim iinitesine yatis1 sonrasi sepsis
tanist alan hastalarin laktat diizeyleri degerlendirilmedi.
Hastalarin sepsis tanisi yatig ICD kodlar1 enfeksiyoz kod-
lar olan A ve B ile baglayan kodlar olarak tarandi. Hasta-
larin dosyalarindan sepsis tanisi, sepsis kriterlerine gore
dogrulanan hastalar calismaya dahil edildi. Sepsis kilavuz-
larina gore hastalara ilk 3 saatte 30ml/kg/saat siv1 resiisi-
tasyonu yapildi.? Ortalama arteriyel basing <65mmHg ve
laktat diizeyi 2 mmol/L’den yiiksek olan hastalar septik
sok tanisi alip vazopresor destegi baglandi. Ek olarak, has-
talarm YBU’ye yatisina kadar gecen siirede, standart rep-
lasman tedavisi olarak kristaloid soliisyonu olan serum fiz-
yolojik (%0.9 NaCL) kullanilmaktadir.

Hastalarin yatis aninda yaslari, cinsiyetleri, komormid has-
taliklar1 [var (diyabetes mellitus, hipertansiyon, malig-
nensi, v.b.) ya da yok], akut fizyoloji ve kronik saglik de-
gerlendirme (APACHE II) ve ardisik organ yetmezligi de-
gerlendirmesi (SOFA) skoru, vazopresor destegi, sepsis et-
yolojisi (pndmosepsis, iirosepsis, peritonit, febril ndtro-
peni, kolanjit, pankreatit), mekanik ventilasyon siiresi, ya-
tig siiresi, YBU mortalite verileri tibbi dosya kayitlarmdan
elde edildi. Yatan tiim hastalarin yatis aninda serum laktat
diizeyleri alindi. Tiim arteriyel kan 6rnekleri radial/femo-
ral/varsa arteriyel kateterden alindi. Yatis aninda alinan

laktat diizeyleri bekletilmeden (Radiometer ABL 700 au-
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tomated blood gas analyzer, Copenhagen, Denmark) ¢ali-
sildi. Mortalite olan ve olmayan hastalarda demografik
ozellikler, klinik sonuglar ve laktat diizeyleri karsilagti-
rild1. Ayrica hastalar laktat seviyeleri <2 mmol / L, 2-3.99
mmol/L ve >4 mmol/L gére mortalite iliskisi degerlendi-
rildi. Sepsis hastalarinda mortalite igin esik deger goster-
gesi i¢in laktat diizeyleri ve mortaliteyi tahmin etmedeki

kullanilabilirligi i¢in istatistiksel analizler yapildi.
istatistiksel Analiz

Kayit edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak sayisal-
lastirilds. Istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) (SPSS Inc., St. Louis, MO) 16.0
Istatistiksel Paket kullanilarak yapildi. Olgiim degerlerinin
normal dagilima uygunluklari grafiksel (dagilim polinomu
ve ¢izgi grafigi) olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Sonuglar ortalama + standart sapma veya ortanca (mini-
mum-maksimum) olarak verildi. Siirekli degiskenler i¢in
bir t testi veya Mann-Whitney U testi uygulandi. Nominal
degiskenler i¢in 2 testi veya Fisher exact testi uygulandi.
iliskinin kuvvetini ifade etmek i¢in odds orani (OO) ve
%95 giiven araligi (GA) kullanildi. Receiver operating
characteristic (ROC) analizi laktat parametrelerinin morta-
liteyi tahmin etmedeki kullanilabilirligini degerlendirmek
tizere yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel agidan anlamli ka-
bul edildi.

BULGULAR

Yogun bakim {initesine ¢alisgma déneminde toplam 892
hasta kabul edildi. ICD kodu ile sepsis 0n tanisi ile taranan
416 hastadan sepsis kriterlerine uygun 218 hasta sepsis ta-
nis1 alip ¢aligmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin ortalama yag1 70.7+16.3 yil (ortalama =+ standart
sapma), ortalama yatis siiresi 16.7+15 giin (ortalama +
standart sapma) olarak bulundu. Yogun bakim iinitesi top-
lam mortalite oran1 %32.8 (293/892), ¢alismaya dahil edi-
len sepsis hastalarinda mortalite oran1 %42.6 (93/218) olup
genel YBU mortalitesine gore daha yiiksek oranda bu-

lundu.

Mortalite olan ve olmayanlar sepsis hastalari arasinda yas,
cinsiyet, eslik eden hastalik, sepsis etyolojisi(pnomosep-
sis, lirosepsis, peritonit, febril nétropeni, kolanjit, pankre-

atit), mekanik ventilasyon ve yatis siiresi agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak sonuglar benzer bulundu (sira-
siyla, p=0.487, p=0.217, p=0.142, p=0.312, p=0.447,
p=0.856, p=0.219, p=0.111, p=0.203, 301, p=0.446). Mor-
talite olan hastalarda yasayanlara gére APACHE II ile
SOFA skoru, vazopresor destegi ve laktat diizeyleri ista-
tistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla,
p<0.001, p<0.001, p=0.002, p<0.001) (Tablo 1).

Tablo 1. Mortaliteye gore hastalarin demografik ve klinik 6zel-
likleri, laktat sonuglari

Demografik ve Klinik Yasayan Olen

Ozellikler (n=125)  (n=93) 4
Yas, y1l? 71.3£15.4 69.7£17.6  0.487
Erkek cinsiyet® 74 (59.2) 47 (50.5) 0.217
Eslik eden hastalik® 118 (94.4)  92(98.9)  0.142
APACHE II° 20(12-35) 24 (12-51) <0.001"
SOFA skoru® 6 (3-16) 9(6-23)  <0.001"
Vazopresor destegi 64 (51.2) 82 (88.2) 0.002"
Pnomosepsis® 32 (25.6) 31 (33.3) 0.312
Urosepsis® 23 (18.4) 22 (23.6) 0.447
Peritonit® 4(3.2) 3(3.2) 0.856
Febril nétropeni® 9(7.2) 10 (10.7) 0.219
Kolanjit’ 5 (4) 5(5.3) 0111
Pankreatit® 2 (1.6) 2(2.1) 0.203
L\l"lf::l”g‘uz entilasyon 5351 46243 0301
Yatis siiresi, giin® 16.1+13.3 17.4+148  0.446
Laktat, mmol / L? 2.6+1.6 5.4+2.3 <0.001"

APACHE II: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme, SOFA: Ar-
distk Organ Yetmezligi Degerlendirmesi. a ortalama + standart sapma, b n
(%), ¢ ortanca (minimum-maksimum). *p <0.05 degerleri istatistiksel ola-
rak anlaml1 kabul edildi.

Laktat diizeyi >4 mmol/L olanlarda mortalite orant %75.6
(65/86), <4 mmol/L olan hastalarda mortalite oran1 % 21.2
(28/132) olup istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0.001). Alt grup analizinde <2 mmol/L laktat olanlarda
mortalite oran1 %6.9 (4/58), 2-3.99 mmol/L aras1 olanlarda
%32.4 (24/74) ve >4 mmol/L olanlarda %75.6 (65/86) an-
lamli olarak arttigi bulundu (p<0.001) (Tablo 2). Sepsis
olan hastalarda laktat diizeylerinin mortalite agisindan pre-
diktif tanisal degerini belirlemek i¢cin ROC analizi yapildi.
Laktatin mortaliteyi ongérmedeki ROC egrisi altinda ka-
lan alan 0.862 idi (% 95 giiven aralig1 (GA): 0.809 —0.905
p=0.0001). Mortalite i¢in esik laktat degeri 2.7 mmol/L
(duyarlilik: %90.3, %95 GA: 82.4-95.5, dzgiillik: %72.8,
GA: 64.1-80.4) olarak bulundu. Ayrica laktatin 2.7
mmol/L iizerinde olmast durumunda mortalitenin 3.3 kat

arttig1 tespit edildi. ROC egrileri Sekil 1°de verilmistir.
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Tablo 2. Laktat seviyesinin farkli diizeyleri ile mortalite iligkisi

- Laktat diizeyi > 4 mmol/L Laktat diizeyi < 4 mmol/L
Degiskenler 4 u??:%) axia u(ZnZy;BZ) p
Mortalite orant, % (n) 75.6 (65) 21.2 (28) <0.001"
Laktat diizeyi 2-3.99 mmol/L Laktat diizeyi <2 mmol/L
(n=74) (n=58)
Mortalite orani, % (n) 75.6 (65) 32.4 (24) 6.9 (4) <0.001"

*p <0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 1. Laktat ve mortalite prediktivitesi i¢gin ROC egrisi

TARTISMA

Calismanuzin sonuglarmna gore sepsis nedeniyle YBU’ye
yatan hastalarin yatig anindaki laktat diizeyleri mortalite
olan hastalarda anlamli yiiksek bulundu. Mortaliteyi tah-
min etmede laktat dnemli bir gosterge olarak kullanilabi-
lecegi tespit edildi. Ayrica laktatin 2.7 mmol / L’nin tize-
rinde olmas1 durumunda mortalitenin 3.3 kat arttig: tespit
edildi.

Yogun bakim tinitesi mortalitesinin bilinmesi hastane ka-
litesinin belirlenmesi i¢in 6nemli bir parametre olup bu
acidan kullanilan ¢esitli skorlama sistemleri ve parametre-
ler vardir. Bunlardan biri ise APACHE Il ve SOFA skoru
olup birgok caligmada mortalite olan hastalarda daha yiik-
sek oldugu sonuglarimzda oldugu gibi gdsterilmistir,58-10
Yogun bakim tinitemizdeki genel mortalite oranlart litera-
tiir oranlart ile benzer bulunmustur.’%* Sepsis nedeniyle
yatan hastalarin mortalite oranlari ise genel YBU mortali-
tesinden daha yiiksek olup, literatiir de bu bilgiyi destekle-

mektedir.1?

Sepsis, immiin sistemin proinflamatuvar ve antiinflamatu-
var yanitlarinin, kompleman ve pihtilagma sistemlerinin,
metabolik degisikliklerin, hormonal degisimlerin, mito-
kondriyal disfonksiyonun (sitopatik hipoksi), epitelyal ve

mikro dolagim bozuklugu ile karakterize olan, mekaniz-
mast tam anlasilamamis klinik bir tablodur. Sepsise bagl
dolagim bozuklugu ve sok durumda anaerobik glikoliz ve
hipoksemi ile laktat diizeyinde artig riski vardir. Ancak art-
mis serum laktatinin dogrudan doku hipoperfiizyonunun
bir sonucu olup olmadig agik degildir. Yine de, septik sok
durumundaki yiiksek laktat seviyesinin, doku hipoperfiiz-
yonunun ve ikincil anaerobik metabolizmanin bir belirteci

oldugu diisiiniilmektedir.*

Kritik hastalar icin laktat, hastalik siddetinin bir belirteci
olarak yaygin sekilde kullanilmistir ve yiiksek mortalite ile
iliskilendirilmistir.®81%-17 Hiperlaktateminin, hastalik sid-
detinin, sepsiste mortalitenin gii¢lii bir belirleyicisi oldugu
ve laktat diizeylerinin takibi ile mortalitede % 11 kadar
azalma olabilecegi dogrulannstir.® Hatta laktatta 1 mmol
/ L’lik her artista mortalitede %8’1ik bir artis oldugu bildi-
rilmistir.® Hipotansif hastalarda laktat diizeyinin 4 mmol /
L'den yiiksek olmasi mortaliteyi 6ngérmede % 87.5 ora-
ninda spesifik bir giice sahip oldugu bulunmustur.'® Calig-
mamizda da sepsis olup YBU’ye kabul edilen kritik hasta-
larin yatis1 esnasinda bakilan yiiksek laktat diizeylerinin,
mortalite ile iligkili oldugu bulundu. Yogun bakim iinite-
sinde takip edilen sepsis hastalarinin mortalite gostergesi
icin laktatin prediktif degeri konusunda kisith bilgiler ol-
masina ragmen bildigimiz kadariyla Ulkemizde bu konu
iizerine arastirma mevcut degildir. Dede ve ark.°® 114
YBU hastasinda yaptig1 calismada laktat diizeyinin >1.75
mmol/L [00=7.59 (3.34-17.22)] olmasinin mortaliteyi ar-
tirdigin1 bulmustur. Yilmaz ve ark.'* YBU’ye kabul edilen
200 travma hastasinda yaptigi ¢aligmada, mortalite olan
hastalarin yatis anindaki laktat diizeyinin (3.5£2.1 mmol /
L) yasayan hastalardaki laktat diizeylerine gore (1.8+1.13
mmol / L) anlaml olarak daha yiiksek bulmustur. Calis-
mamizda ise sepsis hastalarinda laktatin 2.7 mmol / L’nin
iizerinde olmas1 durumunda mortalite riskini 3.3 kat arttig:
bulundu. Ayrica laktat diizeyi > 4mmol/L olan hastalarda
mortalite (%75.6) riski <4 mmol/L olan hastalardaki mor-
taliteye (%21.6) gore 3.5 kat arttig1 bulundu. Yatisinin ilk
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24 saati icinde laktat diizeyinin degerlendirildigi 16447
hastanin dahil edildigi bir YBU calismasinda, YBU mor-
talite oranlar1 %17.1 olarak verilmistir. Yogun bakima ya-
tirilan ve tiim hastalarin dahil edildigi bu ¢alismada %26.5
oraninda hasta sepsis tanisi almistir. Ayn1 ¢alismaya gore
laktat diizeyi < 4 mmol/L olan hastalarda mortalite orani
%11.8’ken, > 4 mmol/L {izerinde olanlarda %35.9 olup 3
kat YBU mortalitesinin arttig1 rapor edilmistir. EK olarak
< 2 mmol/L altinda laktat diizeyi olan hastalarda YBU
mortalitesi %9.7, 2-3.99 arasinda olanlarda %15.6 olarak
rapor edilmistir.# Bu sonuglar laktat diizeyi arttikga YBU
mortalitesinin artmasi agisindan ¢alismamizin sonuglarini
desteklemektedir. Bizim c¢aliymamiza ise sadece sepsis
hastalar1 dahil edilerek laktat diizeyleri bakilmis ve bu se-
kilde daha spesifik hasta grubu degerlendirilmistir. Sadece
sepsis olan hastalarin alindigi bir ¢alismada ise, > 4
mmol/L laktat diizeyleri olan hastalar 90. giin mortalite
(sadece yaygin damar i¢i pthtilasma olan hastalarda) ile

iligkili oldugu bildirilmistir.!?

Bu anlamla laktat 6zellikle mortalite orani yiiksek olan
sepsis hastalarinda mortalite gostergesi i¢in 6nemli bir pa-
rametre olarak kullanilabilir. Laktat diizeyi takibi ile diisiis
orani, tedavi yonetimi ve mortalite hakkinda degerli bilgi-
ler verebilir.”1® Calismamizin YBU’de yatan sepsis hasta-
larinin laktat diizeyleri ile mortalitesinin tahmin edilmesi
ve ulusal tek merkezli veriler saglamasi agisinda 6nemli
oldugu fikrindeyiz. Ayrica, tek bir serum laktat 6lgtimii-
niin kritik hastalarda faydali bilgiler sagladigmin kanitini
giiclendirmektedir. Hastaligin ciddiyetini degerlendirme
ve hasta sonuglarini iyilestirmek i¢in tedavide karar ver-
meyi kolaylastirmak i¢in kabul aninda serum laktat 6l¢ii-
miiniin kullanilabilecegi fikrini desteklemektedir.* Hasta-
larin ardisik laktat diizeylerinin degerlendirilmesi ve laktat
klirensinin hesaplanmasiyla klinik sonuglarin tahmin giicii
artirtlabilir. Ancak ¢alismamizda sadece yatig aninda lak-
tat diizeyi dl¢iim verisi oldugu icin laktat klirensi hesapla-
namamistir. Laktatin yiiksekliginin mortaliteyi artigi bir-
¢ok calismada ortak sonug olsa da ¢aligmaya alinan hasta-
larin heterojen olmasindan dolayr mortaliteyi belirleyen
esik laktat degeri ¢aligmalar arasinda farklilik gostermek-
tedir. Belli hastalik grubunda belli esik degerlerin belirlen-

mesi i¢in caligmalar yapilmas: gerekmektedir.

Ayrica, sepsiste mortaliteyi etkileyen etyolojik faktorler
degerlendirildiginde ((pnémosepsis, tirosepsis, peritonit,
febril nétropeni, kolanjit, pankreatit) altta yatan risk fak-
torleri mortalitenin belirleyicisi olabilir.?® Calismamizda
sepsisin etyolojik faktorleri agidan mortalite olan ve olma-
yan gruplarda risk faktorleri agisindan anlamli fark tespit
edilmedi. Bunun muhtemel nedeni ¢alisma hastalarimizin
diger ¢aligmalara gore daha az sayida olmasindan kaynak-

lamyor olabilir.?

Calismamuzin retrospektif olmasindan dolay1 baz1 kisitli-
liklart mevcuttur. Laktat diizeyi alinmadan 6nceki tiim s1v1
resusitasyon bilgisi, vital bulgulari ve laktatin seri dl¢tim
verilerine ulagilamadi. Dolayistyla ilk 3 saat sonrasi tim
hastalarin laktat diizeylerine ulasilamadig: i¢in laktat kli-
rensi degerlendirilememistir. Ek olarak, laktat seviyesi
iizerine etkili olabilecek, hastalarin kardiyolojik degerlen-
dirme sonuglari, hemodinamik durumu ve destek ihtiyaci,
hemogram parametreleri, sivi resiisitasyonuna yanit deger-
lendirilememistir. Son olarak, sonuglarimiz tek merkez ve-

risi olup genel ulusal verileri temsil etmemektedir.

Sonug olarak, altta yatan hastaliklar farkli olsa da, laktat
sepsis tanili hastalarin mortalitesini gostermede 6zelikle
YBU’de kullanilabilecek bir parametredir. Belli smirlar
tizerindeki laktatin mortaliteyi artirdigi bilinmektedir.
Laktatin yatigtan itibaren seri 6l¢iimleri hastanin mortali-
tesi hakkinda klinisyene onemli bilgiler vermektedir. An-
cak hangi hastalik grubunda hangi degerlerin mortaliteyi
ne kadar artirdigi konusunda ortak fikir birligi yoktur.
Hem mortalite gostergesi i¢in esik laktat degerlerinin be-
lirlenmesi hem de klinisyenlere tedavi ve takipte daha net
bilgiler vermesi agisindan seri laktat 6lgtimlerinin yapil-
mas1 hastanin sonuglarini nasil degistirecegi konusunda

arastirmalara ihtiyag vardir.
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The Frequency of Cardiac Involvement in Children with Henoch-Schonlein

Purpura

Henoch Schonlein Purpurasi Tanili Cocuk Hastalarda Kardiyak Etkilenme Sikhgi

Ferat BALKIR! Naci CEV1Z2 Fuat LALOGLU? Hasim OLGUN3

oz

Amag: Henoch-Schonlein purpurasi (HSP) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen vaskiilitidir. Bu ¢aligmanin amacit HSP’li ¢ocuklarda kar-
diyovaskiiler sistemin etkilenme siklig1 ve tipinin arastirilmasidir.

Aragclar ve Yontem: Bu ¢alismaya HSP tanisi alan 38 hasta ve kontrol grubu olarak 20 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Hasta ve kontrol
grubuna alinan olgular fizik muayene, elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKO) ve 24 saatlik EKG izlemi (Holter izlemi)
ile degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunda yas ortalamas1 9.3+3.2 yil (aralik=4-17 y1l) idi. Hastalarin 22’si kiz hasta (%57.8) olup kiz/erkek oram 1.37
idi. Kontrol grubunda yas ortalamasi 9.7+3 yil (araltk=4-14 y1l) idi. Kontrol grubunun 8’i kiz (%40) olup kiz/erkek orani 0.66 idi.
Henoch-Schonlein purpurasi tanili hastalarda cilt tutulumu %100, eklem tutulumu %71, gastrointestinal sistem tutulumu %71, bobrek
tutulumu %31 oraninda goriildii. Hasta grubunda EKG’de belirlenen kalp hiz1 ortalamasi kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti
(p=0.03). Hasta grubunun EKO incelemelerinde ortalama maksimum aort kapak akim hizi (AOVmax.) ve ortalama maksimum pul-
moner kapak akim hizi (PULMmax.) degerleri kontrol grubuna gore anlamh olarak diisiiktii (p=0.02, p=0.03). Fakat iki grup arasinda
sistolik ve diyastolik kardiyak fonksiyonlar agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Hasta grubunda bir hastada minimal perikardiyal
eflizyon tespit edildi. Holter izleminde hasta ve kontrol grubunda kalp hizi ortalama degerleri (p=0.79) ve kalp hiz1 degiskenligi orta-
lama degerleri agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0.60, p=0.57). Ayrica her iki grupta klinik agidan 6nemli bir aritmi veya iletim
bozuklugu tespit edilmedi.

Sonug: Henoch-Schonlein purpurasi tanili hasta grubunda kardiyak etkilenme sik degildir. Hastalar kardiyak etkilenmeye isaret ede-
bilecek klinik bulgular var ise EKO ile degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: ¢ocuk; henoch-schonlein purpurasi; kardiyak etkilenme
ABSTRACT

Purpose: Henoch-Schonlein purpura (HSP) is the most common vasculitis in childhood. The aim of this study was to determine the
prevalence and type of cardiac involvement in HSP.

Materials and Methods: Thirty-eight children with HSP (patient group) and 20 healthy children (control group) were included in the
study. Physical examination, electrocardiography (ECG), echocardiography (ECHO), and 24-hour ECG monitoring (Holter monitor-
ing) were performed.

Results: The mean age of patient and control groups were 9.3+3.2 years old (range=4-17 years old) and 9.7+3 years old (range=4-14
years old), respectively. Also, the female to male ratios were 1.37 and 0.66, respectively. The percentages of involvement of systems
and organs were as follows: skin 100%, joint 71%, gastrointestinal system 71%, and kidney 31%. The mean heart rate (MHR) in ECG
was significantly higher in the patient group (p=0.03) and the mean values of maximum aortic valve velocity (AOVmax.) and maxi-
mum pulmonary valve velocity (PULMVmax.) were significantly lower in the patient group than the control group (p=0.02, p=0.03)
in the ECHO examination. However, systolic and diastolic cardiac functions were similar between the groups (p>0.05). In the patient
group minimal pericardial effusion was detected in only one case. In 24-hour Holter monitoring MHR values (p=0.79) and heart rate
variability parameters were similar between the patient and control groups (p=0.60, p=0.57). Also, no clinically important arrhythmia
and other conduction disorders were detected in both groups.

Conclusion: Cardiac involvement in patients with HSP is not common. The patients may be assessed with the ECHO if signs and
symptoms related to cardiac involvement were observed.

Keywords: child; henoch-schonlein purpura; cardiac involvement
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INTRODUCTION

Henoch-Schonlein purpura is the most frequent vasculitis
of childhood. Disease is characterized by immunoglobulin
A deposits in the small vessels of skin, joints, gastrointes-
tinal system and kidney.! It rarely involves genitourinary
system, central nervous system, eyes, lungs and cardiovas-
cular system.?2 Cardiac involvement is rare and mostly re-
ported as case reports.*® In the present study, we aimed to
evaluate the frequency and type of cardiac involvement in
children with the diagnosis of HSP.

MATERIALS and METHODS

Atatiirk University Faculty of Medicine Ethics Committee
approved the study (Date 18.08.2011, session no 7, ap-
proval number 20). It is designed as a prospective study.
Thirty-eight consecutive children with the diagnosis of
HSP (study group) and 20 comparable healthy subjects
(control group) were enrolled in the study. The study was
performed on the children who were admitted to the out-
patient clinics of general pediatrics and pediatric nephrol-
ogy between June 2011 and July 2014.

The demographic characteristics, such as age, gender,
weight, and height were recorded. Patients were evaluated
in terms of cardiological findings between the first 1-20
days after diagnosis and before any treatment. Twenty
healthy children without any cardiac and/or other systemic

diseases were formed the control group.

Both groups were examined in terms of cardiovascular
problems, and ECG, ECHO and Holter monitorization

were performed.

All ECHO examinations were performed by the same pe-
diatric cardiologist by using Vivid 7 Pro (General Electric,
USA) ECHO device. Traditional ECHO measurements
were done in conjunction with the methods offered by
“American Society of Echocardiography”.® Tei index for
the right and left ventricle was measured from anterior
commissure of mitral valve and anterior commissure of
right ventricle.” All measurements were taken in 3 consec-

utive cardiac cycles and the mean value was used.

Using DMS 300-7 Holter monitoring recorder (DMS Inc.,
New York, United States of America), Holter monitoriza-
tion recordings were obtained from the study and control
groups. The recordings included a complete day and night
cycle. All recordings were analyzed using DMS Cardios-
can program (DMS Cardioscan 11 Holter analysis pro-
gram, DMS Inc.), and QRS complexes were identified as
artefacts and ectopic and normal beats. Further, all were
re-evaluated by a pediatric cardiologist. Heart rate varia-
bility was measured by calculating time- and frequency-
domain indices from 24-hour recordings. Also, all record-
ings were evaluated in terms of all other arrhythmias.® Av-
erage, minimum and maximum heart rates and the longest
RR intervals were recorded.

Statistical Analysis

The data were expressed as proportions and mean=+stand-
ard deviations. The normality of the data was analyzed by
using Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk’s tests.
Histograms were also evaluated. Data with normal distri-
bution were compared by using the Wilcoxon test, and oth-
ers by using the Mann-Whitney U test. Frequencies were
compared by using the chi-square test. A p-value less than

0.05 was accepted as statistically significant for all tests.

All statistical analyses were performed using the SPSS
11.0 package program (Statistical Package for the Social

Sciences, Chicago, Illinois, United States of America).

RESULTS

In the present study, a total of 44 children with the diagno-
sis of HSP were evaluated. Six patients were excluded due
to the long interval between diagnosis and evaluation
(n=1), absence of Holter monitorization (n=2), and insuf-
ficient ECHO data (n=3). The remaining 38 patients
formed the study group. Twenty healthy children who
were comparable with the study population formed the

control group (Table 1).

The mean age of the study group was 9.3£3.2 years, and
22 (57.8%) of the participants were female (female/male
ratio was 1.37). The same values for the control group
were 9.7+3 years, 8 (40%) and 0.66, respectively. Both
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groups were comparable in terms of their mean age,

height, weight, and gender distribution (Table 1).

The ratio of affected organ systems in patient group is
given in Table 2.

Table 1. Age, weight, height and genders of the patients from the
study and control groups

Table 3. Comparison of the MHR and PR intervals in surface
electrocardiography

Sillie Control group
Variables griJup (n=20) p
(n=38) Mean+SD
Mean+SD
Heart rate (bpm) 99.03+£21.5 87+15.6 0.03
PR interval (seconds) 0.12+0.01 0.13+0.01 0.19
Prolonged PR (n) 0 0 -

Study Control
. group group
Variables (n=38) (n=20) p
Mean£SD Mean£SD
Age (years) 9.3+3.2 9.7+3 0.64
Weight (kg) 30.5+14.4 36.5¢14.5 0.14
Height (cm) 131.9£193 1374185  0.34
X2 p
Gender (F/M 22/16
ratio) (1.37) 8/12 (0.66) 1.68 0.19

F: female; M: male.

Table 2. Affected organ systems in patient group

Variables n (n=38) %
Skin 38/38 100
Joint 27/38 71
Arthritis 19/27 70
Artralgia 8/27 29
Gastrointestinal system 27/38 71
Abdominal pain 27127 100
Melena 7127 25
Invagination 1/27 3
Kidney” 12/38 31
Group 1 2/12 16
Group 2 1/12 8
Group 3 5/12 41
Group 4 1/12 8
Group 5 3/12 25
Group 6 0/12 0
Other organs 0/38 0

Table 4. Comparisons of ECHO measurements

Study group  Control group

Variables (n=38) (n=20) p
Mean+SD Mean+SD

AOVmax (m/s) 1.08+0.13 1.18+0.14 0.02
PULMVmax (m/s) 1+0.12 1.08+0.15 0.03
AO (mm) 22.6+3.4 21.6+3.4 0.3
LA (mm) 2643.2 27.3+4.5 0.2
LA/JAO 1.17+0.12 1.28+0.12 0.03
LVEDD (mm) 37.35.6 38.945.9 0.32
LVESD (mm) 22.5+3.8 23.443.6 0.43
EF (%) 70.1£5.9 70.7+5.2 0.74
KF (%) 39+5 39.544.9 0.75
1VSd (mm) 7+1.1 6.9£1.1 0.59
LVPWTd (mm) 6.6+1.3 6.4+1.2 0.71
ME (m/s) 0.22+0.28 0.11+0.01 0.1
MA (m/s) 0.15+0.22 0.06:0.01 0.06
ME/MA 1.8+0.61 1.8+0.45 0.84
TE (m/s) 0.2+0.17 0.2+0.22 0.99
TA (m/s) 0.16+0.12 0.11+0.02 0.09
TE/TA 1.3+0.49 1.4+0.45 0.19
MTei 0.45+0.14 0.44+0.08 0.9
TTei 0.4340.16 0.41+0.12 0.73

*Kidney involvement has been classified in terms of MEADOW classifi-
cation.?

In clinical evaluation of cardiovascular system, innocent
murmur was detected in 8 patients and hypertension in one

patient with renal involvement.

Comparison of the MHR and PR intervals in 12 lead sur-
face ECG in both groups are given in Table 3. The mean
heart rate in patient group was significantly higher than in
the control group (p=0.03). None of the cases had pro-
longed PR interval in terms of the age and heart rate. In a
6-year-old female patient, T wave was negative in DIl and
aVF, and flat in DII.

Echocardiography revealed minimal pericardial effusion
in one patient, and it was disappeared in a short time. An
additional case was diagnosed as having a small atrial sep-
tal defect. Comparisons of ECHO measurements are given
in Table 4.

AOVmax: maximum velocity at aortic valve; PULMVmak: maximum ve-
locity at pulmonary valve; AO: aortic diameter; LA: left atrial diameter;
LVDd: left ventricular end diastolic diameter; LVDs: left ventricular end
systolic diameter; LVPWTd: left ventricular posterior wall diastolic thick-
ness; IVSd: end diastolic thickness of the interventricular septum; EF: ejec-
tion fraction of the left ventricle; SF: shortening fraction; ME: peak early
filling velocity of mitral valve; MA: peak late filling velocity of mitral
valve; TE: peak early filling velocity of tricuspid valve; TA: peak late fill-
ing velocity of tricus-pid valve; MTei: left ventricular Tei index; TTei: right
ventricular Tei index.

The mean AOVmax (p=0.02), PULMVmax (p=0.03) and
LA/Ao ratio (p=0.03) were significantly lower in the pa-
tient group.

Comparison of the MHR parameters and the MHR varia-
bility parameters obtained from Holter monitorization are
given in Table 5 and Table 6, respectively. Infrequent ven-
tricular premature beats in one patient and infrequent su-
praventricular premature beats in two patients from study
group, infrequent ventricular premature beats in three pa-
tients and infrequent supraventricular premature beats in

two patients from control group were detected.

No significant difference was detected between the MHR
parameters (Table 5) and the MHR variability parameters

(Table 6) obtained from Holter monitorization.
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Tablo 5. Comparison of the heart rate parameters obtained from
Holter monitoring.

Study group C(:’r;':lrol
Variables (n=38) (gn_zg) p
Mean+SD 2
Mean+SD
Average heart rate
93+17.7 833111 079
(bpm)
Minimum heart rate 5494102 50.145.6  0.60
(bpm)
Maximum heart rats 156+18.6 1552417 057
(bpm)
'(‘rgz)ge“ RRinterval 105 400563 1320441509 0.43

Table 6. Mean heart rate variability parameters obtained from
Holter monitoring recordings

Study group Control
Variables (n=38) Group (n=20) p
MeanSD Mean+SD

SDNN Index (ms) 114.1+48.9 138.8+43.6  0.74
SDANN (ms) 96.4+41.9 117.9+40.3 0.44
SDNN (ms) 57.1£24.3 76.8+24.7 0.62
rMSSD (ms) 44.1+24.2 55.6+21.1 0.60
pNN50 18.7+15.7 25.6+13.4 0.64
Total power (ms?) 3493.942662  5687.7£3211.2 0.60
VLF (ms?) 2161.8+1876.4 3738.2+2364.1 0.66
LF (ms?) 733.7+461.3 1183.74590.2 0.44
HF (ms?) 536.8+452 695.3£394.5 0.54
LF/HF 1.9+1.1 1.8+0.55 0.99
nLF (ms?) 0.59+0.12 0.61£0.06 0.69
nHF (ms?) 0.36+0.12 0.34£0.06  0.86

SDNN index: mean of the standard deviations of all normal sinus R-R in-
tervals for all 5-minute segments of the entire recording; SDANN: the
standard deviation of the means of all R-R intervals for all 5-minute seg-
ments of the analysis; SDNN: the standard deviation of all R-R intervals
over 24 hours; rMSSD: the square root of the mean of the sum of squares
of differences between adjacent R-R intervals over the length of the analy-
sis; pNN50: the amount of adjacent R-R intervals that are greater than 50
milliseconds for the whole analysis. Total power: Variability in all NN
ranges, VLF: Very low frequency, LF: low frequency, HF: high frequency,
nLF: normalized low frequency, nHF: Normalized high frequency.

DISCUSSION

Henoch-Scholein purpura is the most frequent vasculitis in
childhood. It mostly affects skin, gastrointestinal system,
joints and kidney. The disease rarely affects genitourinary
system, central nervous system, eyes, lungs, and cardio-
vascular system.23 In severe cases of HSP, cardiac in-
volvement had been reported as rare case reports.*> We are
not aware of any prospective study performed in children
investigating the cardiac involvement in children with
HSP.

In adults with HSP, complete atrioventricular (AV) block,®
elevated creatinine kinase level with left bundle branch
block, X escape rhythm and myocardial infarction,* nodal
rhythm with elevated troponin T level,® congestive heart
failure,* myocardial infarction with microangiopathy,*?

cardiac dysfunction and dilation,'* Mobitz type 1l block,**

and myocardial infarction due to coroner thrombus?® had

been reported.

Lutz et al.* reported negative T waves in DII, DIII, aVF
and V4-V6 in a 19-year-old patient. The patient had devel-
oped asymptomatic ectopic atrial ritm and Mobitz type Il
AV block in following period. Gulati et al.6 reported as-
sociation of HSP and rheumatic carditis in a 8-year old pa-
tient. Giiven et al.'” reported Mobitz type Il AV block in a
9-year-old patient with HSP and rheumatic fever.

In our study, in the patient group, the MHR in surface ECG
was found to be significantly higher than that of the control
group (p=0.03). That was thought to be the result of the
systemic inflammatory status and the accompanying ab-
dominal pain and the arthralgia. In another patient, non-
specific T wave changes were observed. Mean PR interval
was also similar between two groups. Also, Holter moni-
toring did not reveal any other asymptomatic rhythm and
conduction abnormality.

In Holter monitoring mean of average, minimum and max-
imum heart rates and longest RR intervals were similar be-
tween study and control groups (Table 5). No significant
arrhythmia was detected except for the infrequent prema-
ture beats. Additionally, the mean values of heart rate var-
iability parameters were similar between the patient and
control groups (Table 6). These results suggest that the
HSP does not have a significant effect on the autonomic

nervous system.

In children with HSP mild pericardial effusion and mild
mitral regurgitation, 6 periluminal coronary artery thicken-
ing,'® severe mitral regurgitation, left ventricular dilatation
and hypertrophy and mitral valv prolapse,'® pericardial
tamponed® and left ventricular dilatation with depressed
left ventricular systolic functions?! had been reported. Lutz
et al.* reported some magnetic resonance findings indicat-

ing myocardial involvement in a 19-year-old patient.

In our study, spontaneously disappearing mild pericardial
effusion was detected in only one patient. Systolic and di-
astolic function parameters for both ventricles were found
to be similar between study and control groups (Table 4).
Aortic and pulmonary valve flow velocities showed some
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differences, but it did not indicate a clinical significance
(Table 4).

In conclusion, our results suggest that HSP rarely affects
the cardiovascular system. Our study is important as it is
the first prospective study performed on a relatively large
child group. New studies performed on larger patient
groups may show new results.
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Kolorektal Kanserlerde Sigara Kullanimi ve Lenf Nodu Metastazinin Sagkalim
ile Tliskisi
The Relationship with Survival of in Smoking and Lymph Node Metastasis in Colorectal

Cancers

Sevda Yesim OZDEMIR' - Murat CAG? "~ Yusuf OZKUL?

oz

Amac: En yaygin kanser tiirlerinden biri olan kolorektal kanserler 6liim orani agisindan da ilk siralarda yer almaktadir. Bu orani
azaltmak i¢in siklik ve risklerin iyi tanimlanmasi 6nem tagir. KRK’da sigara kullanimi gibi birgok faktor polip veya kolorektal kanser
gelisme olasiligim artirdiklar igin risk faktorii olarak kabul edilir. Bu ¢alismada, Yeni Nesil Dizileme analizi ile 18 gendeki germline
mutasyonlar1 incelenmis olup kolon kanserlerinde genetik etki ile sigaranin oynadiklari rol karsilagtirildi.

Araclar ve Yontem: Erciyes Universitesi Tibbi Onkoloji Anabilim Dali'nda 2010-2018 yillar arasinda izlenen toplam 50 kolon kan-
serli hastaya ait parafin bloklar retrospektif bu ¢alismaya dahil edildi. Yeni nesil dizileme sonras1 SOPHIiA DDM® (Saint-Sulpice,
Isvigre) biyoinformatik prograninda gergeklestirildi. Calismamn verileri IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM
Corp, Armonk, New York, USA) istatistik programiyla degerlendirildi.

Bulgular: Calismada uzak organ metastazi olan hastalarda, metastazi olmayan hastalara gére APC ve MUTYH genetik mutasyonla-
rinin varligi 3.083 kat daha fazla goriildii ve bu hastalar 6.364 kat daha fazla TP53 genetik mutasyonu sergiledi. nAPC, MUTYH ve
MSH2 ile tiimér evresi arasinda bir iligki tespit edildi. Sigara igme durumu ile uzak organ metastazi olan ve olmayan hastalar arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir iliski saptanmadi. Ayrica Gen mutasyon sayist ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir iliski
saptanmadi.

Sonug¢: APC ve MUTYH ‘nin genel sagkalim tizerinde kotii bir etkiye sahip oldugu belirlendi. Hastalarin derece, evre ve LNM ile
genel sag kalim durumlari arasinda anlamli bir iligki oldugu belirlendi. Yas ve grade ile beklenen survey arasinda, uzak organ metastazi
olan hastalarda anlaml iligki bulundu.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanserler (KRK); metastaz; sag kalim; sigara
ABSTRACT

Purpose: Colorectal cancers, which are one of the most common types of cancer, take the first ranks in terms of mortality. Various
factors, such as smoking, are considered risk factors in CRC. In this study, germline mutations in 18 genes were examined by Next
Generation Sequencing analysis and the role played by smoking and genetic effects in colon cancers were compared.

Materials and Methods: In this retrospective study, paraffin blocks of 50 patients with colon cancer that were followed up in between
2010 and 2018 were included. The bioinformatics program SOPHiA DDM® was used for next-generation sequencing. The data of the
study were evaluated by the IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM Corp, Armonk, New York, USA) statistics
program.

Results: In the study, it was concluded that the presence of APC and MUTYH genetic mutations was 3.083 times more common in
patients with distant organ metastasis compared to patients without metastasis and these patients exhibited 6.364 times more TP53
genetic mutations. Also, a relationship was found between APC, MUTYH, and MSH2 and tumor stage. There was no statistically
significant relationship between smoking status and Colon Ca patients with and without distant organ metastasis.

Conclusion: APC and MUTYH were found to have a bad effect on overall survival. It was determined that there was a significant
relationship between the patients' grade, stage, and overall survival status. A significant relationship was found between the expected
survey of age and grade in patients with distant organ metastasis.

Keywords: colorectal cancers (CRC); metastasis; survival; smoking
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GIRiS

2018 yilinda Kolorektal kanserler (KRK) 1.8 milyondan
fazla yeni vaka sayisiyla diinyadaki en yaygin kanserler-
den biridir. KRK siklik bakimindan erkeklerde 3. sirada
(%10) ve kadinlarda 2. siradadir (%9.2) KRK’lerin sikligt
batiya dogru gittikge artar ve 1990 ile 2012 yillar arasinda
her yil bir dnceki yila gére 200.000 daha fazla vaka tam
almaktadir. Tamamuyla erken teshis, sistemik ve lokal te-
davideki gelismeler KRK’de sagkalim oranini artirmakta-
dir. Buna ragmen, kanserden kaynaklanan dliimler dikkate
alindiginda akciger, karaciger ve mide kanserlerinden

sonra 4. sirada yer almaktadir.!?

KRK gelisimi i¢in bireysel risk faktorlerini ve hatta lokal
veya uzak metastaza ve niikse neden olan risk faktorlerini
belirlemek, klinisyenler igin prognostik bilgi saglayabile-
ceginden ¢ok 6nemlidir. KRK, hastaligin gelisimi ve iler-
lemesinde rol oynayan gesitli genlerin ve yolaklarin ayrin-
tilt olarak incelendigi ilk tiimérlerden biridir.3* Genomik
bir perspektiften, KRK’in tek bir hastalik olmadigi, ko-
londa meydana gelen heterojen bir grup malignite oldugu
varsayilir. Bu nedenle, KRK’nin genomik analizi 6nemli
prognostik bilgiler saglayacaktir. Kritik yolaklar arasinda
APC, TP53, KRAS, NRAS, BRAF, BRCAl / 2,
BMPRI1A, Her2, PIK3CA, transforming growth faktor
beta (TFG) -p ve mismatch repair (MMR) genleri olan
MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 bulunur.®

KRK'den Sliimlerin baglica sebebi metastazlarin gelisme-
sidir. KRK'ler teshis edildiginde, yaklagik % 22'si metas-
tatik durumdadir ve hastalarin yaklasik % 70'inde sonunda

metastaz olusturacak diizeydedir

Gliniimiizde, KRK igin risk faktorleri ¢ok iyi bilinmekte-
dir. Beslenme sekli obezite, sedanter yasam bunlarin ba-
sinda gelmektedir. Bir takim arastirmalar sigaranin da
mikrosatellit instabilitesi yoluyla kanser gelisimine neden
olabilecegini gdstermistir.5” Bununla birlikte, cok az sa-
yida arastirma, bu risk faktdrlerinin genel sag kalim tize-
rindeki etkilerini aragtirmistir. Bu ¢aligmada, kolon kan-
serlerinde Yeni Nesil Dizileme analizi ile 18 gendeki
germline mutasyonlari incelenerek genetik etkinin mi si-

garanin m1 bagrolii oynadigini arastirdik.

ARACLAR ve YONTEM

Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu bu
retrospektif vaka-kontrol ¢alismasini 13.11.2019 tarih ve
2019/794 say1 ile onayladi. Bu ¢alisma Helsinki Bildirge-
si'nin ilkelerine uygun olarak yiiriitiildii. Bu ¢aligmada Er-
ciyes Universitesi Tibbi Onkoloji Anabilim Dali'nda 2010-
2018 yillar1 arasinda izlenen toplam 50 kolon kanserli has-
taya ait parafin bloklar ¢aligmaya dahil edildi. Cinsiyet,
aile Oykdisii, sigara igme durumu, hastaligin evresi, timor
derecesi, genel sag kalim, hastaligin ilerlemesine kadar ge-
cen siire, hastanin aldig1 tedaviler ve tedavilere yanit gibi
klinik 6zellikler kayit altina alind1 ve degerlendirildi. Ge-
nel sag kalim, tanidan 6liime veya son takip tarihine kadar
gegen siire olarak kabul edildi. Sigara kullanimi ise kolon
kanseri tanis1 almadan 6nce olan en az 1 y1l kullanim ola-

rak belirlendi.
Yeni Nesil Dizileme

Tiimor dokularina ait parafin bloklardan alinan 5 mikron
kalinligindaki kesitlerden imalatginin talimatlarina gore
QlAamp DNA FFPE Tissue kit kit kullanilarak deparafi-
nizasyon iglemi ve ardindan DNA izole edildi. DNA iize-
rinde yeni nesil dizileme analizi yapildi. Burada bildirilen
tiim varyantlar, mevcut mutasyonun sikligina ve amplikon
kapsamina bagh olarak >% 99 giivenle tespit edilir. Mu-
tasyonlar, Multiplicom firmasinin Tumor Hotspot
MASTR Plus (Saint-Sulpice, Isvicre) Ticari kiti icinde bu-
lunan APC, ATM, BARD1, BLM, BRCAL, BRCAZ2,
BRIP1, CDH1, CHEK2, CHEK2P2, EPCAM, FAM175A,
MEN1, MLH1, MRE11A, MSH2, MSH6, MUTHY,
NBN, PALB2, PMS2, PMS2CL, PTEN, RADS50,
RAD51C, RAD51D, STK11, TP53, XRCC2 genleri ice-
ren yeni nesil dizileme kiti kullanilarak SOPHiA DDM®
(Saint-Sulpice, Isvicre) biyoinformatik programinda ana-
liz edildi.

istatistiksel Analiz

Biitiin veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent
User V 25 (IBM Corp, Armonk, New York, USA) istatis-
tik programiyla degerlendirildi. Tamamlayici istastistikler
icin birim sayisi (n), yiizde (%), ortalama + , standart
sapma (X +ss), medyan (M), en kiigiik deger (min), en

biiyiik deger (maks) kullanildi.
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Sigara ve kolon kanseri metastazi

Ozdemir ve ark.

Uzak organ metastazi olan yas ve kolon kanseri hastalari-
nin metastaz sonrast sag kalimina iliskin verilerin normal
dagilimi Shapiro-Wilk normallik testi ve Q-Q cizelgeleri
kullanilarak degerlendirildi. Genetik mutasyon durumu-
nun varligi ile sigara igme durumu, cinsiyet, derece, kanser
evresi, lenf nodu metastazi, aile oykdisii, timdr yeri, hasta-
lik siniflandirmasi ve hasta sagkalimi kategorik degisken-
leri arasindaki iligki ki-kare testinin 2x2 and r x c testleri-
nin metoduyla incelendi. Alt grup analizleri Bonferroni
two rate diizeltmesi ile yapildi. Uzak organ metastazi olan
kolon kanserli hastalarin metastaz sonrasi sag kalimi
(hafta) belirlendi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Caligsmaya dahil edilen uzak organ metastazi olmayan ko-
lon kanserli hastalarin ortalama yasi (n=25) kadin (42), er-
kek (53) (Min: 15, Maks: 75) y1l ve uzak organ metastazi
olan kolon kanserli hastalarin ortalama yast (n=25) ka-
din(54) erkek(58) 56.68+11.65 (Min: 30, Maks: 73) yildi.
Uzak organ metastazi olan hastalarin yas ortalamasi olma-

yanlara gore daha yiiksekti (p=0.037).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin sosyodemografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. Sigara igme du-
rumu, cinsiyet, timor derecesi, aile dykiisii ve timor yer-
lesimi ile uzak organ metastazi olan ve olmayan gruplar
arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir (p>0.05). Genel
sag kalim, timor evresi, LNM ve patojenite ile gruplar ara-

sinda anlamli bir korelasyon bulunmustur (p<0.05).

Uzak organ metastazi olan kolon kanseri hastalari, uzak
organ metastazi olmayan kolon kanserli hastalara kiyasla
4,472 kat daha yiksek Olim riskine sahiptir. (OR =
4.472,% 95 Cl: 1.794-11.146). Benzer sekilde, uzak organ
metastazi olan kolon kanseri hastalarindaki tiimérler, uzak
organ metastazi olmayan kolon kanserli hastalara gore
6.364 kat daha yiiksek patojenik olma riskine sahiptir (OR
=6.364,% 95 CI: 1.740-2.272).

Yapilan istatistik sonucunda APC, MUTYH ve TP53 ge-
netik mutasyonlarmin varligi ile gruplar arasinda anlaml

bir iligski bulunmustur. (p<0.05) (Sekil 1).

M [ ]

60 70 80 90 100

Birey sayisi (%6)

Sekil 1. Metastatik olan ve olmayan hasta gruplarinda APC Geni-
nin birey sayisina orani

Hastalarin tamaminin metastazli olma ve metastazli
olmama durumuna bakildiginda metastaz olmayan grupta
yaklasik %066 etkiliyken metastaz olan grupta %100
oraninda APC geninin etkili oldugu gdzlemlendi.(M:
Metastatik Olan, MO: Metastatik Olmayan) (Sekil 2).

MUTHY

60 70 30 90 100

Birey sayisi (%)

Sekil 2. Metastatik olan ve olmayan hasta gruplarinda MUTHY
Geninin birey sayisina orani

Hastalarin tamaminin metastazli olma ve metastaz olmama
durumuna bakildiginda metastaz olmayan grupta yaklagik
%66 etkiliyken metastaz olan grupta %100 oraninda
MUTHY geninin etkili oldugu gézlemlendi.(M: Meta-
statik Olan, MO: Metastatik Olmayan) (Sekil 3).

TPS53

M- | |

60 70 30 90 100

Birey sayis1 (%)

Sekil 3. Metastatik olan ve olmayan hasta gruplarinda TP53 Ge-
ninin birey sayisina orani

Hastalarin tamaminin metastazli olma ve metastazli ol-
mama durumuna bakildiginda metastaz olmayan grupta

yaklagik %100 etkiliyken metastaz olan grupta %64
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oraninda TP53 geninin etkili oldugu gozlemlendi. (M:
Metastatik Olan, MO: Metastatik Olmayan)

Diger genlerle uzak organ metastazi arasinda anlamli bir

iligki saptanamamustir.

Tiim kolon kanseri hastalarinin sosyodemografik ve klinik
ozelliklerinin genel sagkalima etkileri ile ilgili yapilan is-
tatistiksel caligmada sigara kullanimi, cinsiyet, aile Oy-
kiisii, timor yerlesimi, patojenite ve genel sag kalim ara-
sinda anlamli bir iligki bulunmad: (p>0.05). Yiiksek dere-
celi, yliksek evreli ve LNM'li hastalarda 6liim oran1 daha

yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablol).

Tablo 1. Sigara kullanimi, cinsiyet, evre ve grade ile kolon kan-
seri sagkalimi arasinda istatistiksel iliski

Sagkalhm

Degisken Yasayan (n/%)  Olii(n/%) p value

Sigara icme Durumu

Hayir 14 (51.9) 11(47.8)  1.000
Evet 13 (48.1) 12 (52.2)

Cinsiyet

Kadn 13 (48.1) 9(39.1) 0.723"
Erkek 14 (51.9) 14 (60.9)

Grade

1 3(20)2 -2 0.013"
2 11 (73.3)® 8(53.3)*

3 1(6.7)® 7 (46.7)"

Evre

1 7(41.2)? -b 0.0017
I 4(235)° 2(105)°

v 6 (35.3)° 17 (89.5)"

Lenf Nodu Durumu

Reactif 8(29.7)° 1(4.8)° 0.011F
Metastatik 10 (37.0)? 17 (81.0)°
Bilinmeyen 9(33.3)? 3(14.3)?

Tablo 1 'de goriildiigii tizere hastalarin derece, evre ve
LNM ile genel sag kalim durumlar1 arasinda anlamli bir
iliski oldugu goriilmektedir. Yas ve grade’ in beklenen sur-
vey arasinda, uzak organ metastazi olan hastalarda anlaml
iliski bulundu.(OR Yas =1.110;% 95 CI: 1.011-1.129; p =
0.028; OR Grade = 4.913; 95 %. Cl: 1.249-19.322; p =
0.023). Ayrica, Sigara igme durumu ile uzak organ metas-
taz1 olan ve olmayan kolon kanseri hastalar: arasinda ista-
tistiksel olarak 6nemli bir iligki saptanmamustir (p>0.05)

(Tablo ).

Tablo 2. Gen mutasyonu sayisi ile (1 Tane gende mutasyon, 2
gende mutasyon, 3 gende mutas-yon gibi...) sagkalim arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi

Hastalik durumu
Degisken  Yasiyor (n/%) Olii (/%) P value

Gen Mutasyon Sayisi

vok 5 (22.7) 10 (47.6)

1 6 (27.3) 7(33.3)

2 9 (40.9) 2(9.5)

3 1(45) 1(4.8) 0.099°
4 1(4.5) ;

5 - 1(4.8)

fPearson Exact Ki-Kare test

Genetik mutasyon varlig1 ile metastatik ve metastatik ol-
mayan gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir ilig-
Kinin saptanmadi. Gen mutasyon sayisi ile sag kalim ara-

sinda istatistiksel olarak dnemli bir iliski saptanmamustir.
TARTISMA

KRK’ler diinya ¢apinda goriilme siklig1 agisindan 3. Sira-
dadir ve %56°s1 6liimle sonuglanir.! KRK'den 6liim ora-
nini azaltmak i¢in hem sikligi hem de riskleri iyi tanimlan-
mast onem tagir. Sigara kullanimu gibi birgok 6zellik veya
aliskanlik, polip veya KRK gelisme olasiligini artirdiklart
icin risk faktorii olarak kabul edilir. KRK i¢in risk faktor-
leri arasinda yas, inflamatuar bagirsak hastaligi (Crohn
hastaligi, pozitif aile 6ykiisii (50 yasin altindaki akraba-
larda KRK), obezite, sagliksiz beslenme aligkanliklari, Si-
gara ve alkol tiikketimi ile iligkili hareketsiz bir yasam tarzi

vs sayilabilir. 91011

KRK’l1 hastalar yiiksek kanser 6liim orani ve kotii prog-
nozu esas olarak kanserin klinik evresine baglidir. Bu kot
prognoz ve KRK sik tekrarlamasi, LNM ve uzak metastaz
ile iligkili olabilir.” Bu nedenle, American Joint Comitee
on Cancer (AJCC) kanser evreleme sistemine gére, LNM
veya uzak metastaz meydana geldiginde, hastalara evre 11
veya IV kolon kanseri teshisi konur. En kotii prognoz Evre
IV KRK'li hastalarda goriiliir.2* Kotii diferansiye timor,
ileri evre, ileri yas, sag kolon, pozitif CEA, daha yiiksek
Lenf Nodu (N) evresi, daha yiiksek Tiimor(T) evresi ve
uzak metastazlarin (kemik, akciger, karaciger ve beyin) er-
ken &liimle pozitif iliskili oldugu bildirilmistir.?-*3 Benzer

sekilde yas, derece, evre, histoloji tipi ve CEA diizeyi ge-
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Ozdemir ve ark.

nel sagkalim i¢in bagimsiz prognostik faktorler olarak be-
lirlendi. Bu nedenle bu prognoz belirtegleri AJCC’nin

TNM smiflandirmasma 2010 yilinda eklenmistir.**

Howlader ve arkadaglari metastazlarin surveyi %14 azalt-
tigin1 gosterdiler. Kolon kanseri teshisi konan hastalarin%
27.3' linlin uzak metastaz gelistirdigi surveyi azalttig1 bil-
dirilmistir.'® Dolayis1 ile LNM'nin kolon karsinomu ve re-
lapst igin kétii prognoz dlgiisiidiir.’® Calismamizda, uzak
organ metastazi olan KRK'li hastalarda, uzak organ metas-
tazi olmayan kolon kanserli hastalara gore Olim riski
4.472 kat daha fazla bulundu. Ayrica yiiksek grade, yiiksek
evre ve LNM'nin mortaliteyi artirdigini bulduk. Bu sonug-

lar 6nceki ¢aligmalarin sonuglariyla uyumludur.

KRK, sporadik, kalitsal veya ailesel olarak siniflandirila-
bilir. Sporadik kanserler tiim KRK'lerin % 70'ini olusturur
ve sporadik kanserin molekiiler patogenezinden farkli gen-
lerdeki mutasyonlar sorumlu oldugu igin heterojen bir
gruptur. KRK'nin kademeli olarak ilerlemesi, "multistep
timorijenez" olarak bilinir. Bu nedenle, her basamak, tii-
mor supressor veya onkojenlerdeki spesifik genetik degi-

sikliklerle iligkilidir.3*’

Fang ve arkadaslar1,'® ADCY2, ADCY9, APC, GNBS,
KRAS ve LRP6 genlerindeki mutasyonlarin KRK metas-
taz1 ile iliskili oldugunu tespit etti. APC, KRAS ve f3-kate-
nin mutasyonlari adenom gelisiminde Onemlidir ve
PIK3CA ve TP53 mutasyonlari 6zellikle KRK’nin invaziv
gelisimini tetikler.'® KRAS mutasyonlar1 metastaz, kotii
prognoz ve daha diisiik sagkalim ile iliskilidir.?’ Son ¢alig-
malar, BRAF mutasyona ugramis KRK'de genel sagka-
Iimda kisalma oldugunu bildirmistir (41.1'e kars1 18.2

ay) .21

TP53 mutasyonlari, KRK dahil olmak {izere ¢esitli kanser
tirlerinde kotii prognoz belirtecidir. Metastatik KRK'li
hastalarda TP53 mutasyon oran % 80'e yiikselmistir.??
TP53 mutasyonu goriilme sikligi, erken evreden timorler-
den metastaza dogru giderek artar. Bu nedenle TP53 mu-
tasyonlari, ozellikle timdrijenezin ge¢ safhasinda rol oy-
nar.? Bizim galismamizda uzak organ metastazi olan ko-
lon kanserli hastalarda, uzak organ metastazi olmayan ko-
lon kanserli hastalara gére APC ve MUTYH genetik mu-
tasyonlarinin varlig1 3.083 kat daha fazla goriildii. Benzer

olarak, uzak organ metastazi olan kolon kanserli hastalar

6.364 kat daha fazla TP53 genetik mutasyonu sergilemis-

tir.

Ayrica ¢alismamizda APC, MUTYH ve MSH2 ile tiimo6r
evresi arasinda bir iligki tespit ettik. Tlimoriin evresi art-
tikca, APC, MUTYH ve MSH2 mutasyonlarinin varligi da
arttt. Bu nedenle, APC ve MUTYH, hem uzak organ me-
tastazini artirdigi hem de yiiksek evre ile iligkili oldugu ve
uzak organ metastazinda TP53 arttig1 i¢in genel sag kalim
tizerinde kotii bir etkiye sahiptir. Biitiin bu bilgilere ilave-
ten sigara igme durumu ile uzak organ metastazi olan ve
olmayan KRK hastalar arasinda gen mutasyonu olup ol-
mamasina bakmaksizin sag kalim agisindan Tabloda da
goriildiigi gibi istatistiksel olarak 6nemli bir iligki saptan-
manmustir. Oysa Amri ve arkadaslariim?* ¢aligmasinda si-
gara metastaz ve mortalite agisindan bagimsiz bir risk fak-
toriidiir. Bu ¢aligmada metastaz olma durumu yas, cinsiyet,
sigara kullanimi mutasyon tipi ve siniflandirilmast ile evre
yoniinden bir belirte¢ olarak gdsterilmistir. Metastatik ve
metastatik olmayan KRK hasta gruplarina ek olarak sag-
likl1 bireylerin yer aldig1 bu etken faktorleri hi¢ tagimayan
ticiincii bir grup olusturulmasi ile bakilan genlere farkli se-
kilde degerlendirilmesine olanak saglayabilir. Bunun igin
de farkli analiz yontemleri gerekebilir. Ayrica KRK’ler
i¢in mutasyon tarama panellerinin sayis1 ve bu mutasyon-
lar i¢in spesifik tedavi protokolleri her gegen giin genisle-
tilmeye devam etmektedir. Yeni ¢alismalarda bu durumun

g0z Oniine alinmasinda fayda vardir.
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Cocuk Saghgi ve Hastaliklar: Servisine Yatis Yapilan Miilteci Hastalarin Sosyo-

Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Socio-Demographic, Clinical and Laboratory Characteristics Evaluation of Refugee

Patients Admitted to the Pediatric Inpatient Service

Ramazan DULKADIR! Filiz TUBAS ?

0z

Amag: Goglerin erken ya da ge¢ donemde en fazla etkiledigi gruplarin baginda ¢ocuklar gelmektedir. Saglikli biiyiime ve gelisme,
asilanma ve enfeksiyonlardan korunma noktasinda yetersizlikler olan ¢ocuklarda kronik hastaliklarin gelismesi ve hastaliklara bagli
hastane yatiglarinin arttig1 bilinmektedir. Bu ¢aligmanin amaci, bir tiniversite hastanesinde Cocuk Servisine yatirilan miilteci hastalarin;
sosyo-demografik ve klinik ozellikleri ile laboratuvar parametrelerini yerel ¢ocuklar ile karsilagtirmaktir.

Araclar ve Yontem: Caligmaya 1 Ocak 2019 ile 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda gocuk servisine yatisi yapilan, yaslari 0-18 yil arasinda
degisen 106 miilteci ve 360 yerel hasta dahil edildi. Hasta verileri hastane kayitlarindan geriye doniik olarak elde edildi.

Bulgular: Calismaya alinan miilteci hastalarin yas ortalamast 5.11+3.11 yil iken yerel hastalarin yas ortalamasi 6.43+4.31 yildi
(p=0.001). Yerel hastalarin daha ¢ok {ist solunum yolu enfeksiyonu hastaliklariyla yatirildigi, miiltecilerin ise kan hastaliklar1 ve no-
rolojik hastalik tanilariyla yatirildig: tespit edildi (p=0.001). Miiltecilerin %58.6’sinda ve yerel hastalarin %41.4’tinde kronik hastalik
varligi saptandi (p=0.001). Miilteci ¢ocuklar yerli hastalarla kiyaslandiginda C-Reaktif Protein, beyaz kan hiicresi, trombosit, eozinofil,
¢ekirdekli kirmizi kan hiicresi, immatiir graniilosit ve kirmizi kan hiicre dagilim genisligi parametreleri anlamli olarak yiiksek iken,
hemoglobin ve hematokrit degerleriyse anlamli olarak diisiiktii(p<0.05).

Sonug: Miilteci hastalarda enfeksiyon hastaliklari, kronik hastaliklar ve beslenme yetersizliklerine bagl ortaya ¢ikan sorunlar, hastane
yatiglarinda artisla sonuglanabilir. Miilteci hastalarin hastaneye yatis sebepleri arasinda kronik hastaliklar daha 6n planda goriilmekte-
dir. Bu yiizden miilteci hastalarin akut sikayetleri kadar kronik hastaliklar1 da onemsenmelidir.

Anahtar Kelimeler: ¢ocuk; miilteci; suriye; yatan hasta
ABSTRACT

Purpose: Children are among the groups most affected by migrations in the short- or long-term. It is known that in children with
insufficient healthy growth and development, vaccination, and protection from infections, the development of chronic diseases and
hospital admissions due to diseases increase. This study aims to compare the sociodemographic, clinical, and laboratory characteristics
of refugee patients and native patients admitted to the pediatric inpatient service at a university hospital.

Materials and Methods: 106 refugees and 360 native children aged 0-18years, who were hospitalized in the pediatric service between
January 1,2019 and January 1,2020 were included in the study. Patients’ data were retrospectively collected from hospital records.
Results: The mean age of refugees was 5.11+3.11 and the native patients was 6.43+4.31 years (p=0.001). Natives were more likely to
be hospitalized with upper respiratory tract infections and refugees were hospitalized with blood and neurological diseases (p=0.001).
It was found that 58.6% of the refugees and 41.4% of the natives had chronic diseases (p=0.001). While C-reactive protein, white
blood cell, platelet, eosinophil, nucleated red blood cell, immature granulocyte and red cell distribution width parameters were signif-
icantly higher, hemoglobin and hematocrit parameters were significantly lower in refugee children compared to native patients
(p<0.05).

Conclusion: Infectious diseases, chronic diseases, problems related to nutritional deficiencies in refugee patients may result in an
increase in hospital admissions. Among the reasons for the hospitalization of refugee patients, chronic diseases are more prominent.
Therefore; chronic diseases should be taken into account as well as acute complaints of refugee patients.

Keywords: children; inpatient; refugee; syria
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GIRiS

Savaglar sadece savasin hiikiim siirdiigii topraklarda degil,
ayni cografyada yer alan diger topraklarda da derin izler
ve beraberinde sorunlar da getirmektedir. Suriye i¢ Savagi-
nin bagladigr 2011 yilindan beri en fazla miilteci kabul
eden iilkelerin baginda gelen Tiirkiye’de, yarisina yakini
¢ocuk olmak tizere 3.7 milyon Suriyeli miilteci oldugu dii-

siiniilmektedir.!

Cocukluk caginin, ebeveyne bagimlilik ve korunma gerek-
tiren dinamik bir siire¢ olmasi nedeni ile miilteci ¢ocuklar,
erken ya da ge¢ donemde hem fizyolojik hem de psikosos-
yal yonden gdgten en ¢ok etkilenen gruptur.?

Ailelerin gog¢ siirecinde ve sonrasinda yasadigi sosyo-eko-
nomik yetersizlik, ¢ocuklar ile yeterince ilgilenememe-
sine, boylece bu c¢ocuklarin yerel halkla kiyaslandiginda
beslenme, saglikli yasayabilme ve bunun sonucu olarak
saglikli buyiime ve gelisme i¢in gerekli olanaklardan fay-
dalanamama gibi sonuglara neden olabilmektedir. Ayrica,
hastalik ve kazalardan korunmada yetersizlikler ¢ocuga
yonelik istismar, ihmal ve siddeti kapsayan birgok saglik

sorunlar1 da goriilebilmektedir.?

Bu ¢aligmada, ti¢ilincii basamak bir iiniversite hastanesinde
Cocuk Servisine tedavi amaciyla yatirilan miilteci ¢ocuk-
larin sosyodemografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin

yerel halkin ¢ocuklar ile karsilagtirilmast amaglanmaistir.
ARACLAR ve YONTEM
Calisma Hastalar

Calismaya 1 Ocak 2019 ile 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda
Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Servisine yatirilarak tetkik ve tedavi edilen,
yaslart 0-18 yil arasinda degisen toplam 466 ¢ocuk (106
yabanct uyruklu ve 360 Tiirkiye Cumbhuriyeti (T.C.) uy-
ruklu dahil edildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, yatig tanisi, kronik hastalik var-
1181, yatis giin sayis1 dosya kayitlarindan geriye doniik ola-

rak elde edildi.

Yabanci uyruklu hastalar grup 1, T.C. uyruklu olanlar ise

grup 2 olarak isimlendirildi. Yatis tanilar1 siniflandirmast

sistemler g6z Oniinde bulundurularak yapildi. Buna gore
yatis tanilari {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonu (USYE
ve ASYE), gastrointestinal (GIS), hematolojik, norolojik,
tiriner sistem hastaliklar1 ile intoksikasyon vakalari olarak
siniflandirildi. Bu smiflandirmanin diginda kalan hastalik-

lar ise diger olarak tanimlandi.
Laboratuvar Yontemleri

Tam kan sayimi parametreleri otomatik hemogram cihazi
ile (Sysmex XN1000, Sysmex Corp., Kobe, Japan.) ve se-
rum CRP seviyelerine immunoturbimetrik metodla
(AU5840; Beckman Coulter, CA, USA.) bakildi. Bu para-
metrelerin sonuglarina hastane bilgi isletim sistemi kulla-

nilarak ulasildi.

Calisma oncesi, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Girisim-
sel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1
alindi1 ((No: 2020-06/36) (Karar tarihi: 09.04.2020). Ret-
rospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle hastalardan onam

alinmada.
istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPPS 25 paket programi kullanild
(IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Win-
dows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Degisken-
ler ortalamatstandart sapma, yiizde ve frekans degerleri
kullanilarak ifade edildi. Degiskenler normallik, varyans-
larin homojenligi 6n sartlarinin kontrolii yapildiktan sonra
(Shapiro-Wilk ve Levene Testi) degerlendirildi. Veri ana-
lizi yapilirken, iki grup karsilagtirmasi icin Bagimsiz 2
grup t testi (Student’s t test), On sartlar saglamadiginda ise
Mann Whitney-U testi kullanildi. Kategorik veriler Fis-
her’s Exact test ve Ki Kare testi ile analiz edildi. Testlerin

anlamlilik diizeyi igin p<0.05 degeri kabul edildi.
BULGULAR

Caligmaya toplam 466 ¢ocuk hasta [106 miilteci ¢ocuk
(Grup 1) ve 360 yerli cocuk (Grup 2)] dahil edildi. Grup
1’deki hastalarin yas ortalamasi 5.11£3.11 y1l ve 64’i(%
60.4) kiz ve 42’s1(%39.6) erkek, grup 2’deki hastalarin yag
ortalamasi 6.434+4.31 y1l ve 164’1 (%45.5) kiz ve 196’s1
(% 54.5) erkekti. Grup 1’in yas ortalamasi anlamli olarak
diisiik saptandi (p=0.001). Hastalarin sosyodemografik ve

klinik 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri siklig1, grup 1°de grup 2’ye gére anlamh derecede yiiksek

Grup 1 Grup 2 p

Tl bulunmustu.
n=106(%)  Nn=360(%)
511311 Q o
Yas vl 6.43+4.31yil 0.001 Tablo 3. Hastalik Simiflarinin Kapsadigi Ozel Tanilar
Kiz 64 (%60.4) 164 (%45.5) Tantlar Grup 1 Grup 2
Cinsiyet n n
0, 0,
Erkek 42 (%39.6) 196 (%54.5) Bronsit 15 Bronsit o
Afganistan 25 (%23.5) - ASYE Pnémoni 13 Pnémoni 42
Irak 37 (%35) - Astim 2 Astim 17
Uyruk .
Suriye 44 (%415) - N Tonsilit 43
Tirki Farenjit 7 o 6
urkiye _ 0 N tit
Cumhuriyeti 360 (%100) USYE )
Larenjit 4
Kronik Yok 724(%17.6) 336n(%82.4)  0.001 Otit 1
Hastalik Siniizit 2
Varlig Var 34:(%58.6)  24x(%41.4) Gastroenterit 20 Gastroenterit 90
GIs
Yatis Giin Sayisi 2,172 2.82+2.21 0.010 ¢ GIS Kanama 2 Karmn Agrisi-Kusma 28
£ : Mann Whitney-U test, immiin Yetmezlik 2
*Ayni satirdaki farkl harfler arasinda istatistik olarak anlamli farklilik var- Hematolojik Talasemi 29
dur. Trombositopeni 1
Epilepsi 4 Epilepsi 3
Hastane yatis glinlerine gore hasta gruplari karsilastirtldi- Nérolojik Febril Kon- ) o
viilziyon 7 Febril Konviilziyon 8
ginda Grup 1 hastalarin yatis siiresi daha diisiik tespit intoksikasyon 4 25

edildi (sirasiyla 2.1742 giin ve 2.8242.21 giin) (p=0.01).

Her iki grupta da en sik yatis sebebi ASYE idi. Grup 1°de
ASYE’den sonra en sik yatis sebebi hematolojik, GIS ve
nérolojik hastaliklar iken grup 2°de GIS, USYE ve intok-
sikasyonlar idi (Tablo 2).

Tablo 2. Grup 1 ve Grup 2'nin hastalik simiflar agisindan deger-
lendirilmesi

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu

GIS: Gastrointestinal Sistem

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Kronik hastaliklarin varligi agisindan bakildiginda grup
1’deki hastalarin %58.6’sinda ve grup 2’deki hastalarin
%41.4’tinde kronik hastalik oldugu saptandi ve bu fark is-
tatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Bu farkin nérolojik

hastaliklar grubundaki epilepsi ve kan hastaliklar1 grubun-

Grup Total p
Degiskenler Grup1 Grup 2
psye N 30 1200 150
% 20 80 100
N n * 210 27
Diger % 0 100 100
cis no oo 118 140
% 1571 8429 100
_ n & 250 29
Hastalik  (Moksikasyon g 4329 ggo1 100 0,001
Smuf . n 292 3 32 :
Hematolojik o, g5 63 938 100
o N1 115 2
Norolojik % 50 50 100
. n % 7 9
Uriner % 2222 7778 100
Usye n g 55 63
% 127 873 100
Toplam n o 106 360 466
% 227 773 100

*Aym satirdaki farkli harfler arasinda istatistik olarak anlaml farklilik var-
dir.

€: Ki Kare Testi (Monte Carlo Exact Test)

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu

GIS: Gastrointestinal Sistem

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Tablo 3’te hastalik smiflariin kapsadigi 6zel tanilar go-
riilmektedir. Grup 1’deki kan hastaliklar1 nedeniyle yatig-
larin tamaminin Talasemi major(n=29) nedeniyle oldugu

goriilmekteydi. Yine norolojik tanilardan epilepsi goriilme

daki Talasemi majore bagli oldugu saptanmusti.

Tablo 4: Hastalarin tam kan sayimi ve CRP degerlerinin karsilag-

tirilmasi
:Zz:rametre- Grup 1 Grup 2
n=106 n=360

CRP 6.01£11.55 1.04+2.32 0.001¢
WBC 11.13+6.61 9.35+3.87 0.010¢
HCT 35.62+5.35 37.843.73 0.001¢
MCH 25.94+2 .88 26.04+2.26 0.750*
RBC 4.61+0.67 4.75+0.5 0.040¥
MCHC 32.97+1.7 32.63+1.46 0.070¥
PLT 381.45+174.02  334.25+11826  0.010¢
MPV 10.52+8.01 9.57+0.81 0.230*
MCV 78.54+6.49 79.7545.17 0.090¢
HGB 11.84+1.38 12.34+1.36 0.001¥
% NEU 43.92+15.81 46.09+20.82 0.260*
% LYM 44.4+15.99 43.03+20.06 0.470¥
% MONO  8.39+4.39 8.51+3.26 0.790¢
% EOS 2.5242.69 1.95+2.16 0.030¥
% BASO 0.47+0.25 0.42+0.25 0.070¥
PDW 10.29+1.84 10.29£1.55 0.999*
NRBC 1.79+4.42 0+0.02 0.001¥
NRBC_1 0.47+1.33 00 0.001¥
IG 0.25+0.74 0.04+0.04 0.001¥
IG_1 0.53+0.72 0.3620.4 0.020*
RDW 14.2242.17 13.52+1.49 0.001¥

€ : Mann Whitney-U test,

¥ : Student’s t test,

CRP: C reaktif protein, WBC: Beyaz kiire, HCT: Hematokrit, MCH: Orta-
lama Eritrosit Hacmi, RBC: Kirmizi Kan Hiicresi, MCHC: Ortalama Erit-
rosit Hemoglobin Konsantrasyonu, PLT: Platelet , MPV: Ortalama Platelet
Volimii , MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi , HGB:Hemoglobin , %NEU:
Notrofil yiizdesi, %LYM: Lenfosit yiizdesi , %MONO: Monosit yiizdesi,

134



Ahi Evran Med J. 2022;6(2):132-136

%EOS: Eozinofil yiizdesi, %BASO: Bazofil yiizdesi, PDW: Platelet Dagi-
lim Genisligi , NRBC: Cekirdekli kirmizi kan hiicresi , 1G: Immatiir Gra-
niilosit, RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi

Hastalar laboratuvar parametreleri agisindan karsilastiril-
diginda Grup 1 ve 2 arasinda C-Reaktif Protein (CRP),
White Blood Cell: Beyaz kan hiicresi (WBC), Platelet
(PIt), Eozinofil yiizdesi (%EOS), Nucleated Red Blood
Cells: Cekirdekli kirmizi kan hiicresi(NRBC), Immatiir
graniilosit (IG), Red Cell Distribution Width: Eritrosit da-
gilim genisligi (RDW) degiskenleri miiltecilerde istatistik-
sel olarak daha yiiksekken (sirastyla p=0.001, 0.01, 0.01,
0.03, 0.001, 0.001, 0.001), Hemoglobin ( Hb ) ve Hema-
tokrit (Hct)ise anlamli olarak diisiiktii( sirasiyla p=0.001
ve 0.001) (Tablo 4).

Mentzer indexi (MCV/RBC), hesaplandiginda bulunan so-
nucu grup 1’de 17.03 ve grup 2’de 16,78 bulundu. Her 2
grupta da bu degerler demir eksikligi anemisini diisiindiir-
mesine ragmen MCV, MCH, MCHC degerlerinde gruplar
arasinda istatistiksel fark yoktu.

TARTISMA

Miilteciler zor yasam kosullari, dil problemi, fakirlik ve
sosyal sigortalarinin olmamasi gibi bir¢ok sebeple saglik

sorunlar1 yasayabilmektedir.*~’

Caligmamizdaki yabanci uyruklu hastalarin yas ortalama-

smin yerli gruba gére daha diisiiktii.

Yapilan ¢alismalarda acil servis ve yogun bakimda takip
edilen miilteci ¢ocuklarin yas ortalamalari daha diisiik bil-
dirilmigtir. Bu ¢alismalarda daha kiigiik yasta bagvuran bu
hastalarin daha ciddi hastaliklarla ve daha yiiksek oranda
hastaneye yattiklart bildirilmistir. Bu durum kiigiikk yas
grubundakilerin daha kotii klinik seyir ile basvurabilece-
gini ve hastane yatig1 gerektirebilecegini diistindiirmiis-

tiir.58

Miilteci hastalarin dil ve iletisim problemleri yasamasi ne-
deni ile hastanin sikayetini dogru ve yeterli anlatamamasi,
hekimin tani, takip ve tedavi siirecini olumsuz etkileyebi-

lir.?

Calismamizda hastane yatis siiresi miilteci grupta daha

kisa bulunmustur. Bu durumun nedeninin, taburculuk ka-

rarinin verilmesi agsamasinda dil ve iletisim problemi ne-
deni ile hasta ve yakinindan yetersiz geribildirim alinma-

sina bagli olabilecegini diisiiniiyoruz.

Literatiir incelendiginde miilteci hastalarda saglik hizmet-
lerinden yararlanmak i¢in saglik sigortast olmamasi, asi-
lama ve koruyucu saglik hizmetlerinden diizenli yararlana-
mama, kronik hastaliklarin varlig1 gibi sebeplerle daha sik
enfeksiyon hastaliklarinin goriilebilecegi belirtilmistir
A1011 T jteratiir ile uyumlu olacak sekilde ¢alismamizda da
miilteci gocuklarin en sik yatis sebebi ASYE idi ve kronik

hastalik goriilme orani anlamli yiiksekti.

Yiiksek kronik hastalik oraninin miiltecilerin olumsuz ya-
sam kogullari, akraba evliligi ve antenatal gebelik takibinin
diizenli yapilamamasi, addlesan gebelikler ve diisiik do-
gum agirlig1 ve prematiirite gibi sebeplere bagh olabilece-
gini diisiinmekteyiz.'?13

Hastalarin tam kan sayimi parametreleri incelendiginde
WBC, immatiir graniilosit ve CRP degerlerindeki yiiksek-
ligin enfeksiyon ve sepsise bagli olabilecegi diigiiniilmiis-
tiir. Hastalarda hemoglobin, hematokrit diigiikliigii, plate-
let ve RDW yiiksekliginin demir eksikligi anemisi ile bag-

lantili olabilecegi de diisiiniilmiigtiir.*

Mentzer indexi hesaplandiginda bulunan sonucun demir
eksikligi anemisini diisiindlirmesine ragmen ve miilteci
grubundaki talasemi hastalarinda bu indeksin daha da dii-
stik olmasi beklenirken, MCV, MCH, MCHC degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel fark olmamasi farkli yorum-
larda bulunmamiza sebep olmustur. Talasemilere bagl
MCV ’nin daha diisiik olmasi gerektigi diistiniildiigiinde ve
bu degerlerin normal olarak bulunmasi belki de malniitris-
yona bagli megaloblastik anemilerin de olmasiyla agikla-
nabilir.®® Talasemilerde daha yiiksek olmasi beklenen
NRBC gercekten de miilteci grubunda daha yiiksek bulun-
mustur.’® Yine kan sonuglar incelendiginde miilteci gru-
bunda eozinofil degerlerinin yiiksek oldugu tespit edilmis-
tir. Bu ¢aligmamizla benzer olarak Mockenhaupt ve arka-
daslarmin?’ yaptig1 ¢aligmada miilteciler arasinda rastla-
nan en sik hastaliklar arasinda intestinal parazitler, eozino-
fili, anormal iirinanaliz, anemi ve sistozomiyazis oldugu

belirtilmistir.
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Kisithliklar

Calismamizin kisitliliklarindan birisi retrospektif bir ¢a-
lisma olmasindan dolay1 bu hastalara ferritin, B12 veya fo-
lat eksikligi gibi megaloblastik anemi yapan sebeplerin ay-

dinlatilamamis olmasidir.

Sonug olarak, miilteci hastalarin dil sorunlar1 ¢oztilmelidir.
Enfeksiyonlar ve malniitrisyona sekonder komplikasyon-
lar gozden kagirilmamalidir. Miilteci hastalarin hastaneye
yatis sebepleri arasinda kronik hastaliklar daha 6n planda
goriilmektedir. Bu hastalarin akut sikayetleri kadar kronik

hastaliklar1 da 6Gnemsenmelidir.
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Antihipertansif Ilagclarin Koroner Kollateral Gelisimi Uzerine Etkileri

Impacts of Antihypertensive Drugs on Coronary Collateral Development

Ugur KUCUK*

oz

Amag: Koroner goriintiileme sayilarindaki artig kronik total okliizyon (KTO) hastalartyla giinliik pratikte daha ¢ok karsilasmamiza
neden olmustur. Iskemik miyokart hiicrelerinde 6nemli fonksiyonlar1 olan kollateral dolasgimin onemi klinik arastirmalarda
gosterilmesine ragmen, kollateral dolagimin gelisimini etkileyen faktorler net degildir. Calismamizda, antihipertansif ilaglarin
kollateral gelisimine etkisi aragtirilmak amaglanmustir.

Araclar ve Yontem: Calismamiz retrospektif kohort ¢alismasi olup koroner anjiografi (KAG) sonucunda KTO tespit edilen ve 6
aydan uzun siiredir diizenli antihipertansif ilag kullanan 107 hasta dahil edildi. Hastalar, Rentrop siniflandirmasina gore iki gruba
ayrildi.

Bulgular: 6 aydan uzun siireli anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri kullanan hastalarda istatiksel olarak iyi gelismis
kollateraller goriildii (p<0.001). Cok degiskenli regresyon analizi sonucunda ise ilaglar arasinda ADE inhibitorii kullaniminin iyi
kollateral gelisimi ile iliskisi gosterilmistir (Odds oran1 [OO]: 7.500, %95 giiven araligi [GA]: 2.345-23.984, p=0.001).

Sonug: Alt1 aydan daha fazla ADE inhibitorii kullanildiginda koroner kollateral gelisimini olumlu etkilemektedir. Medikal izlem
diisiiniilen KTO hastalarinda kollateral gelisimine katki saglayacagindan antihipertansif ilag tercihinde ADE inhibitdrii grubu 6ncelikle
tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: ADE inhibitorleri; koroner arter hastaligi; koroner kollateral dolagim
ABSTRACT

Purpose: Increase in the number of coronary imaging has caused us to encounter patients with chronic total occlusion (CTO) more
often in daily practice. Although clinical trials have demonstrated the importance of collateral circulation, which has significant
functions in ischemic myocardial cells, factors affecting the development of collateral circulation remain unclear. Our study aimed to
investigate the impact of antihypertensive drugs on collateral development.

Materials and Methods: Our retrospective cohort study included 107 patients who were detected to CTO as a result of coronary
angiography (CAG) and had been regularly taking the antihypertensive drug for more than six months. The patients were divided into
two groups according to the Rentrop classification.

Results: Statistically well-developed collaterals were observed in patients using angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors for
more than six months (p<0.001). The multivariate regression analysis showed that among the medicines, the use of ACE inhibitors is
associated with well-developed collaterals (Odds ratio [OR]:7.500, 95% confidence interval [CI]: 2.345-23.984, p=0.001).

Conclusion: Using ACE inhibitor for more than six months affects coronary collateral development positively. The ACE inhibitor
group should be prioritized when choosing the antihypertensive drug because they will contribute to collateral development in CTO
patients who are considered for a medical follow-up.

Keywords: ACE inhibitors; coronary artery disease; coronary collateral circulation
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GIRiS

Koroner arter hastaliklar1 (KAH) diinya ¢apinda onde
gelen 6lim nedenlerinden biridir.! Iskemik kalp
hastaliklarinda (IKH) tikali koroner arterin besledigi
miyokardda olusan enfarkt boyutu kalp yetmezligi
ciddiyeti ve tekrarlayan 6liimciil aritmiler gibi istenmeyen
olaylarla iligkilidir.>2 Teorik olarak epikardiyal koroner
arterlerde kritik iskemi sonucunda miyokardin hayati
fonksiyonlarmi1 devam ettirmesinde koroner kollateral
dolagim (KKD) 6nemli rol oynar. Yeterli diizeyde gelismis
KKD istenmeyen olaylar1 azaltarak ani kardiyak limleri

azalttig1 gosterilmigtir.?

Epikardiyal koroner arter tikanmasini takiben yeni damar
olusumu (anjiogenez) ya da var olan damarda biiyiime
sonucunda (vaskiilogenez) kollateral damarlar
goriintiilenebilir. Hipertansiyon (HT), diyabet, sigara
kullanimu ve diizenli egzersiz KKD gelisiminde 6nemli rol

oynar.*

Kalp krizi dncesi anjina pektorisin varligt da kollateral
gelisiminde 6nemli faktordiir. Ek olarak, KKD gelisiminde
artmis  serum endokan diizeylerinin rol oynadigi
gosterilmis ve cesitli faktorlerin kollateral gelisiminde rol
oynadig1 bilinmesine ragmen mekanizma net olarak

aydinlatilamamustir.

Renin anjiotensin aldosteron sistemini (RAAS) etkileyen
ilaglar ve beta blokorler (BB) kalp yetmezligi (KY),
bobrek hastaliklari, aritmi, akut koroner sendrom (AKS)
ve HT gibi gesitli klinik durumlarda etkileri gosterilmis ve
giivenilir ilaglardir.%” Ozellikle, ADE inhibitorlerinin
antiaterojenik, antitrombotik ve antiinflamatuvar gibi
vaskiiler koruyucu o&zellikleri endotel fonksiyonlarda
6nemli rol oynarlar. Benzer sekilde BB’ler de antioksidan
etkisiyle ADE inhibitorlerine benzer sekilde endotel
fonksiyonlar1 {izerinde etkilidirler.® Inme, Diabetus
Mellitus (DM), periferik ve kalp damar hastalarinda
iskemik olaylari azaltarak sekonder korunmada dnemli rol
oynayan ADE inhibitérii ve BB’lerin kollateral damar

iizerine etkileri net degildir.

Calismamizin amaci, KKD gelisiminde antihipertansif

ilaglarn etkileri arastirilmasi hedeflenmistir.

ARACLAR ve YONTEM
Hasta Secimi

Retrospektif kohort calismamiz 107 hastadan olusuyordu.
Caligmaya hastanemizde Ocak 2013 ve Ocak 2020
tarihleri arasindaki koroner arter iskemi kanit1 ( yeni tani
sol ventrikiil duvar hareket kusuru olan hastalar,
miyokardiyal perflizyon sintigrafisi ve kosu band1 egzersiz
testinde iskemi kanit1 olanlar) olup KAG yapilan hastalar
dahil edildi. Calismaya sadece tek damar KTO ve 6 aydan
uzun siiredir diizenli antihipertansif ila¢ kullanan hastalar
dahil edildi. Calismamiza, yeni tan1 KAH nedeniyle
hastane i¢inde girisim uygulananlar, malign hastaligi, aktif
enfeksiyonu olanlar, akut serebrovaskiiler hastaligi olan,
ciddi kapak hastaligi olanlar, immiinsiipresif tedavi
alanlar, bilinen bag dokusu hastalig1 olanlar, kronik bébrek
yetersizligi olanlar (serum kreatinin>1.5 mg/dL), 18
yagindan kiigiik hastalar, koroner arter baypas grefti
olanlar ve ¢ok damar KTO hastalar1 dahil edilmedi.
Laboratuvar degerleri yatis sirasinda st ekstremite
periferik venlerden alman kan Orneklerinden ¢alisildi.
Demografik ve klinik o6zellikleri kaydedildi. Caligsma
oncesi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan onay alindi (Karar no:
2020-02 Karar tarih:10.02.2021) ve ¢alismamiz Helsinki
Bildirgesi'ne uygun olarak gerceklestirildi.

Kollateral Dolasimin Siniflandirilmasi

Rentrop 0 ve 1 zayif gelismis kollateral olarak, Rentrop 2
ve 3 ise iyi gelismis kollateral olarak kabul edildi. 36 hasta
rentrop 3, 37 hasta rentrop 2, 28 hasta rentrop 1 ve 6 hasta

rentrop 0 olarak degerlendirildi (Sekil 1).

Rentrop 0 ve 1 zayif gelismis kollateral olarak (Grup 1, n=
34), Rentrop 2 ve 3 ise iyi gelismis kollateral olarak kabul
edildi (Grup 2, n=73).
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Toplam 107 hasta

Rentrop siniflandirmasi

Zay:f geligmis Iyi geligmis
kollateral kollateral

Rentrop 0 Rentrop 1 Rentrop 2 Rentrop 3
(n=6) (n=28) (n=37) (n=36)

Sekil 1. Calismanin akis semast

Hastalarin gruplara ayrilmasinda literatiirde tanimlanan
Rentrop smiflandirmasi kullanildi.® Smiflamaya gore,
KKD 0'dan 3'e derecelendirildi. Derece O=epikardiyal
arterde herhangi bir kollateral dolagim yok, derece
1=epikardiyal arterin sadece yan dallarmnin kollateral
akimla doldurulmasi, derece 2=epikardiyal arterin
govdesinin kollateral yoluyla kismen doldurulmasi, derece
3=epikardiyal damarin kollateral akim sayesinde tam

olarak doldurulmas olarak derecelendirildi.® (Sekil 2).

A: Zayif gelismis koroner kollateral B: Iyi geligmi koroner kollateral

Sekil 2. Koroner kollateral rnekleri

Koroner Anjiyografi

Femoral veya radyal yaklasimla standart Judkins teknigini
kullanarak tiim hastalara deneyimli kardiyolog tarafindan
KAG yapild1 (GE Healthcare Innova 2100, New Jersey,
USA). Anjiyografik gorlintiiler deneyimli kardiyolog
tarafindan degerlendirildi. Koroner arterlerde %50°den

fazla darlik izlenmesi stenoz olarak tanimlandi.

Tanimlar

Hipertansiyon, sistolik kan basinci 140 mmHg ve / veya
diyastolik kan basinct 90 mmHg iizerinde olan veya
antihipertif ilaglarin kullanimi olarak tanimlandi. Diyabet,
aclik kan sekeri 126 mg / dl {izerinde olan veya

antidiyabetik ila¢ kullanimi olarak tanimlandi.

Hiperlipidemi, lipid diigiiriicti ila¢ kullanmak ya da aglik
total kolesterol >200 mg / dL veya trigliserit >150 mg / dL
iizerinde olmak olarak tanimlandi. Sigara igiciligi ise son

6 aydan uzun siiredir sigara kullanimi1 olarak tanimlandi.

istatiksel Analiz

SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) uygulamasi
kullanilarak istatiksel veriler elde edildi. Kolmogorov—
Smirnov  testi  siirekli  degiskenlerin  dagilimini
degerlendirmek igin kullanildi. Analiz sonucunda elde
edilen siirekli degiskenler ortalama + standart sapma
olarak; kategorik degiskenler ise yilizde ve say1 olarak ifade
edilmistir. ~ Kolmogorov—Smirnov  normalite  testini
gecemeyen veriler ortanca ve %25-75 ceyrek degerler
aras1 genislik olarak ifade edilmistir. Normal dagilima
uyan ve uymayan parametrelerin Kkarsilastirilmasinda
sirasiyla t-testi ve Mann-Whitney testleri kullanildi.
Kategorik degiskenlerin kargilagtirilmasinda  Ki-Kare
Analizi kullanilmistir. Degiskenlerin kollateral gelisimine
etkisini belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Standartlagtirilmus  beta
katsayilartyla birlikte %95 giiven araliklar1 hesaplanmustir.
P degerleri 0.05'in altinda istatistiksel olarak anlaml1 kabul

edilmistir.

BULGULAR

Calismamiz 107 hastadan olusuyordu (80 erkek ve 27
kadin; ortalama yas: 64.3% 11.8). Hastalara ait demografik
ve laboratuvar sonuglari tablo 1’de gosterildi. Gruplar
arasinda HT, diyabet, yas ve sigara kullanicilig1 arasindan
fark izlenmedi (p>0.05 hepsi i¢in). 50 hastada Sag koroner
arter (RCA) en sik sorumlu lezyon olarak goriiliirken
ardindan 36 hastada sol 6n inen arter (LAD) ve 21 hastada
ise sircumfleks arter (Cx) sorumlu lezyon olarak goriildii.
Medikal tedavi alan hastalarda en sik kullanilan ilag 37
hasta ile ADE inhibitorleri oldugu goriildii (Tablo 1). Yas,
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kadin  cinsiyet, total kolesterol, trigliserid ve
antihipertansif ilaglarin kollateral gelisim tizerine etkileri
incelemek icin tek ve ¢ok degiskenli regresyon analizi
yapildi. Tek degiskenli regresyon analizinde total
kolesterol ve ADE inhibitorleri kullanimi iligkili bulundu.
(p=0.017, p<0.001 sirasiyla). Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi sonucunda ise ilaglar arasinda ADE
inhibitorti kullaniminin iligkisi gésterilmistir (OO: 7.500,
%95 GA: 2.345-23.984, p= 0.001; Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Grup 1 Grup 2
o (n=34 hasta) (n=73 hasta)

BT (Zayi gelismis  (lyi gelismis

kollateral) kollateral)
Yas (y1l) 63.9+12.2 64.4+11.6 0.825
Kadin cinsiyet n (%) 9 (26) 18 (25) 0.936
HT n (%) 20 (57) 30 (42) 0.132
DM n (%) 8(23) 29 (40) 0.075
Sigara i¢imi n (%) 8(23) 16 (22) 0.941
SVEF (%) 49.74+5.45 50.33+5.32 0.953
Glukoz mg/dL 122.93425.65 117.20+24.34 0.494
Kreatinin (mg/dL) 0.80+0.16 0.79+0.17 0.744
HDL (mg/dl) 45.28+8.63 47.66+8.22 0.957
LDL (mg/dl) 128.60+32.02 145.20+38.66 0.239
Kolesterol (mg/dL)  209.58+52.81 234.80+46.52 0.568
TG (mg/dL) 216 (138.25-254) 197 (156-243.50) 0.981
Hemoglobin g/dL 13.04+1.32 12.89+1.55 0.529
Sorumlu lezyon, n (%) 0.616
LAD 13 (37) 23 (32)
Cx 8(23) 13 (18)
RCA 13 (38) 37 (57)
Medikal tedavi n (%)
ADE inhibitérii 4(11) 35 (49) <0.001
ARB 6 (18) 8(11) 0.366
Beta bloker 13 (38) 18 (25) 0.149
KKB 5 (14) 8 (11) 0.754
Digerleri 6 (17) 4(6) 0.076

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu
lipoprotein, TG: Trigliserid, LAD: Sol 6n inen arter, Cx: Sirkumfleks,
RCA: Sag koroner arter, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri, KKB:
Kalsiyum kanal blok&rii

Tablo 2. Koroner kollateral gelisimi i¢in tek degikenli ve ¢ok
degiskenli regresyon analizi

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler

00 %95 GA p 00 %95 GA
Yas 0.823 1.004 0.970-1.039
Kadin 0.968 0.981 0.389-2.474
cinsiyet
DM 0.079 2.276 0.908-5.705
HT 0.134 0.536 0.237-1.213
Kolesterol 0.017 1.011 1.002-1.019 0.021 1.011 }108220
TG 0.572 0.999 0.994-1.003
ADE 2.345
inhibitorii 0.001 7.331 2.346-22.905 0.001 7.500 53084
ARB 0.147 0.431 0.138-1.344
Beta bloker 0.196 0.564 0.237-1.345
KKB 0.638 0.750 0.226-2.487

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, TG: Trigliserid, ADE:
anjiotensin donistiirticii enzim, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, KKB:
Kalsiyum kanal blokorii, OO: Odds orani, GA: Giiven araligt

TARTISMA

Caligmamizda, koroner anjiografide koroner arter tam
tikaniklig1 saptanan hastalarda farkli antihipertansif ilag
kullanimlarinin koroner kollateral gelisimi ile arasindaki
iliskiyi aragtirdik. Caligma sonucunda, iyi kollateral
gelisimine anjiotensin reseptdr blokeri (ARB), BB ve
kalsiyum kanal blokerlerinin (KKB) katkisinin olmadig1
fakat ADE inhibitorii kullanimi iyi kollateral gelisiminin

bagimsiz belirleyicisi olarak bulundu.

Koroner arterlerin tam tikali olmasini takiben, sistolik
fonksiyonlarda azalma, kapak yetmezlikleri ve istenmeyen
oliimciil aritmilerin sikhigi artar. Iyi gelismis KKD,
istenmeyen olaylar1 dnleyebilir ve kalbin fonksiyonlarimi
devam ettirebilmesinde énemli rol oynar.'

Arteriogenezde monosit gibi inflamatuar hiicreleri dnemli
rol oynarlar. Diyabet ve HT tanili hastalarinda bozulmus
migrasyon neticesinde bu hastalarda kotii kollateral olmast
beklenir.!! Bizim ¢aligmamzda gruplar arasmda anlaml
fark gosterilemedi. Hasta sayilarinin az olmasinimn etkili
olabilecegini diisiiyoruz. Hiperkolesterolemi, klasik
kardiyovaskiiler risk faktorii olup artmis diizeylerinin

anjiogenezi olumsuz etkiledigi bilinmektedir.!?

Anjiogenez siireci, domino tagslari gibi birbirini tetikleyen
ardisik uyarilardan olusur. ADE, inaktif anjiotensin 1’
(AT1) anjiotensin 2’ye (AT2) doniistiiriir ve bradikinin
aktivasyoununda  6nemli ~ rol  alan  dipeptidil
karboksipeptidazdir. Teorik olarak ADE inhibitorleri, AT2
sayisint azaltir ve bradikinin artigina neden olurlar ve ADE
aktivitesinin inhibisyonu sonucunda nitréz oksit (NO)
iretimi olmaktadir. NO, endotel disfonksiyonu iizerinde
olumlu etkileri galigmalarda gosterilmistir.'® Ek olarak, in
vitro insan koroner arterinde endotel riiptiiriinii takiben
bradikinin artis1 NO aktivasyonu sonucunda anjiogenezi
olumlu ydnde etkiledigi gosterilmistir.* Caligmaniz
sonuglari in vitro caligmalarin sonuglarmi destekler

niteliktedir.

ARB’ler, hayvan deneylerinde miyokardiyal kapiller
direnci anlamli olarak etkileyebilecegi gosterilmistir.'®

Her ne kadar kapiller direnci onarmasma ragmen
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caligmamizda da goriildiigii gibi kollateral gelisimi iizerine

olumlu etkisi izlenmedi.

BB ve KKB’ler, koroner arter dilatasyonu, artmig
kollateral akim ve sol ventrikiil duvar stresi azalmasini
saglayarak iskemik kalp hiicresinde énemli rol oynarlar.'6
Kollateral kan akimini teorik olarak artirsalar da
caligmamizda goriildiigii gibi kollateral gelisimininde

ARB’lere benzer sekilde etkileri goriilmedi.

ADE inhibitérii tedavisi, kollateral gelisimine olumlu
etkiler gosterebilir. ADE inhibitorleri antihipertansif ilag
olarak recete edilse de en 6nemli faydalar 6zellikle KY ve

AKS hastalarinda mortaliteyi azaltmasidir.t?

Calismamiz bazi kisithliklar vardi. ilk olarak hasta
sayisinin az, retrospektif ve tek merkezli olmasidir. Ikinci
olarak caligmamizda hasta sayinin az olmasindan dolay1
tim ADE inhibitorii, ARB, BB ve KKB hakkinda bilgi
sahibi degiliz. Ugiinciil olarak, koroner kollateral
dolagiminin ~ degerlendirilmesinde  pozitron emisyon
tomografi gibi niceliksel yontemler kullanilmadi. Son
olarak ise ¢alisma hastalarimizin diizenli ve programli
fiziksel aktiviteleri olmadigindan egzersizin ve siiresinin
koroner kollateral gelisimi tizerindeki etkisi hakkinda bilgi
sahibi degiliz. Calisma sonuglarinin global olarak
kullanilabilmesi i¢in prospektif ve ¢ok merkezli

caligmalara ihtiyag vardir.

Basarisiz girisim ya da medikal tedavi altinda takip
edilecek KTO hastalarinda miyokard perflizyonunda iyi
gelismis  kollaterallere ihtiyag duyuldugundan bu
hastalarda ADE inhibitorii kullanimu tercih edilebilir.
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The Effects of Carotid Endarterectomy Surgery on Cerebral Oxygenation,
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Karotis Endarterektomi Cerrahisinin Serebral Oksijenizasyon Uzerine Etkileri,

Randomize Klinik Calisma

Gonca KAYA MERT! " Onur AVCI?>" Oguz GUNDOGDU? " Ahmet Cemil ISBIR?

Iclal OZDEMIR KOL? ' Sinan GURSOY? '~ Kenan KAYGUSUZ?2

oz
Amag: Bu ¢alismanin amaci kross-klemp (KK) siiresi ile Near Infrared Spektroskopi (NIRS) degerlerinin Karotis Endarterektomi
cerrahisi (KEA) sirasinda nasil degistigini gézlemlemektir.

Araglar ve Yontem: Caligmaya 30 hasta dahil edildi. Genel anestezi indiiksiyonu dncesi sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan
basinci (DKB), ortalama arter basinci (OAB), kalp atim hizi (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO2) ve bolgesel oksijen satu-
rasyonu (rSOz) degerleri sag ve sol taraf olarak kaydedildi. Aym parametreler karotis KK 6ncesi, karotis KK baglangicinin 3. dakika,
5. dakika, 10. dakikasinda, kros klemp kalktiktan sonra 1. ve 5. dakikada ve postoperatif olarak kaydedildi.

Bulgular: Caligmaya alinan ve sag taraftan cerrahi gegiren (n:11) hastalarin sag taraf ortalama rSO2 degerleri arasi farklilik anlamli
bulundu (p<0.05). Caligmaya alinan ve sol taraftan cerrahi gegiren (n:19) hastalarin sol taraf ortalama rSO2 degerleri arasi farklilik
anlamli bulundu (p<0.05). Calismaya alinan hastalarin hi¢birinde postoperatif nérolojik komplikasyon izlenmemistir.

Sonug: Sonug olarak genel anestezi altinda KEA cerrahisi yapilan hastalarda KK sirasinda serebral oksijen satiirasyonunda belirgin
bir diisiis oldugunu, KK ag¢ilmasinin ardindan serebral oksijen saturasyonun bazal degere tekrar ulastigini veya bazal degerin de lizerine
¢iktigin1 gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: carotis endarterectomy; near-infrared spektroskopi; serebral iskemi
ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to assess how NIRS values changed with cross-clamp (CC) duration in carotis endarterectomy
(CEA) surgeries.

Materials and Methods: The study included 30 patients. Before induction of general anesthesia, systolic blood pressure (SBP), dias-
tolic blood pressure (DBP), mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR), peripheral oxygen saturation (SpO-), and regional oxygen
saturation(rSO2) values were recorded as right and left sides. The same parameters were recorded before the carotid CC, at the 3rd,
5th, and 10th minutes of the carotid CC, and at the 1st and 5th minutes after the cross-clamp removal postoperatively.

Results: When the rSO: values of the study participants were measured at different times, there was a significant difference (p<0.05)
between the right-sided mean rSO2 values of the patients who underwent right-sided surgery (n=11). There was also a significant
difference (p<0.05) between the left-sided mean rSOz values of the patients who underwent left-sided surgery (n=19).

Conclusion: We discovered that there was a significant decrease in cerebral oxygen saturation during CC in patients who had CEA
surgery under general anesthesia and that cerebral oxygen saturation reached or exceeded the basal value after the CC was opened.

Keywords: carotid endarterectomy; cerebral ischemia; near-infrared spectroscopy
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INTRODUCTION

Carotid artery stenosis is one of the leading causes of cer-
ebrovascular disease, accounting for 20-25 percent of all
strokes.! There are three options for treating carotid artery
stenosis. These are as follows: medical, endarterectomy,
and endovascular stenting. Conditions such as sympto-
matology, degree of stenosis, and risk factors are consid-

ered in treatment selection.

Carotid endarterectomy (CEA) is a surgical procedure
used to reduce the risk of cerebral infarction in patients
with carotid artery stenosis.? In the works of the North
America Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET) and the European Carotid Surgery Trial
(ECST), it is indicated that carotid endarterectomy is su-
perior to medical treatment in terms of preventing is-
chemic stroke in patients with symptomatic internal ca-
rotid artery (ICA) stenosis greater than 70% on Doppler
ultrasonography (USG).3# Carotid endarterectomy proce-
dures can be performed under general or regional anesthe-
sia. It has not been demonstrated that the anesthesia tech-
nique used causes a significant difference in the proportion
of patients who have a stroke or die within 30 days of sur-
gery. Studies revealed that in selecting anesthesia tech-
niques, surgeons could choose the appropriate anesthesia
technique based on their personal preferences and the pa-

tients' clinical conditions.®

The most serious complication of CEA surgeries is stroke,
which occurs as a result of cerebral embolism or hy-
poperfusion during intra-operative carotid artery cross-
clamping (CC) and is reported to occur at a rate of 2-3%.57
Thus, early diagnosis of cerebral hypoperfusion or embo-
lism that may occur during the CC process is critical in
avoiding potential neurological damage and more severe
cerebral damage.® For this purpose, in CEA surgeries, var-
ious cerebral monitoring methods such as electroencepha-
logram (EEG), which evaluates brain perfusion and func-
tions, somatosensory evoked potentials (SSEPs), Tran-
scranial Doppler (TCD), which directly evaluates cerebral
blood flow, jugular venous oxygen saturation (SjvO2),
which provides information about cerebral oxygen metab-
olism and regional cerebral oximetry (NIRS), have been

used.

The aim of this study is to monitor the changes in cerebral
oxygen saturation using NIRS monitoring in carotid
endarterectomy cases performed under general anesthesia
and research how NIRS values changed with CC duration

in CEA surgeries.

MATERIALS and METHODS

This randomized clinical trial was approved by Sivas
Cumhuriyet University Ethics Committee with the deci-
sion dated 19.03.2019 and numbered 2019-03/08.

The study included thirty adult ASA (American Society of
Anesthesiologists) 1l — 111 patients who will undergo ca-
rotid endarterectomy surgery under general anesthesia. Pa-
tients with uncontrolled cardiovascular, respiratory, and
metabolic diseases, any intracranial pathology, and diffi-
cult airway criteria, patients with preoperative hemoglobin
value less than 10 g/dl and greater than 17 g/dl, and pa-
tients who refused to participate in the study were ex-
cluded.

Prior to the study, the participants were informed verbally
and in writing about all aspects of the study, and an in-
formed consent document was regulated. This study was
designed in accordance with the 2008 Declaration of Hel-

sinki.

Age, weight, gender, ejection fraction, hemoglobin values,
and carotid stenosis grades of the patients who were eval-
uated preoperatively were recorded. Premedicated patients
who will undergo carotid endarterectomy surgery under
general anesthesia are taken to the operating table and after
respiratory and cardiac monitoring are provided, systolic
blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP),
mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR) ), and pe-
ripheral oxygen saturation (SpO2) and regional oxygen sat-
uration (rSOz2) values were recorded as right and left sides.
The patient was intubated with the appropriate endotra-
cheal tube and connected to the anesthesia device after 2
minutes of preoxygenation, and the end-tidal carbon diox-
ide (etCO2) value was also recorded. These values were
taken as baseline values. The same procedures were meas-
ured and recorded prior to the carotid CC, at the 3rd, 5th,
and 10th minutes during the carotid CC, 1 minute after the

CC was removed, 5 minutes after the CC was removed,

144



NIRS monitoring during carotid endarterectomy

Kaya Mert et al.

and postoperatively.

Thiopental sodium (Pental Sodium Ibrahim Etem Ulaga
1gr/1flk) at a dose of 5-7 mg/kg was used in the induction
of anesthesia and fentanyl (Talinat Vem, 0.5mg/10ml) at a
dose of 1-1.5 microgram/kg was used in suppressing the
stress response in patients who had been premedicated by
intramuscular administration of midazolam (Midolam
Pharmada, 5 mg/iml) at a dose of 0.025-0.05 mg/kg half
an hour before the surgery. As a muscle relaxant, 0.5
mg/kg rocuronium bromide (Myocron Vem 50 mg/5 ml)
was used. In the maintenance of anesthesia, 2% sevoflu-
rane was used. Following standard anesthesia induction
and muscle relaxant administration, the patients were intu-
bated with the appropriate endotracheal tube. Afterward,
anesthesia was maintained. Tidal volume was set to 6
ml/kg, etCO2 values to 30-45 mmHg, and PEEP (Positive
End Expiratory Pressure) values to 5 cmH20 on the me-
chanical ventilator. Sugammadex (Bridion Schering-
plough 100 mg/ml) was administered to the patients after
the operation at a dose of 2 mg/kg to antagonize the effect
of the muscle relaxant.

Hemodynamic and respiratory data of the study were ob-
tained from the Drager brand XL model monitor. A
Somanetics Invos Oximeter brand device was used to as-

sess the rSO2 values of the patients.
Statistical Analysis

When the obtained data were uploaded into the SPSS pro-
gram and the parametric test assumptions were met in the
data evaluation (Kolmogorov-Smirnov), the significance
test of the difference between two means in independent
groups, variance analysis for repeated measurements, the
Bonferroni test to determine which measurement or meas-
urement groups make a difference when an important de-
cision is made as a result of the analysis, when Friedman
test that parametric test assumptions could not be met, the
Wilcoxon test was applied, the margin of error was set to
0.05.

RESULTS

The study included 12 female and 18 male patients. Of the

patients, 11 had surgery on the right side and 19 had sur-
gery on the left side. The demographic data of the partici-
pants are presented in Table 1.

There was no significant correlation found between pre-
operative hemoglobin values, ejection fractions, systolic
and diastolic blood pressures, mean arterial pressure, heart
rates, end-tidal carbon dioxide, and cerebral oxygen satu-

ration in the study participants.

Table 1. Demographic data of the patients.

Variables n  Minimum  Maximum  Mean+ SD
Age (year) 30 40.00 81.00 68.43 £ 8.67
Weight (kilogram) 30 56.00 110.00 74.23 £12.53
Preoperative hgb

(g/dL) 30 10.90 15.50 13.30 £ 1.12
EF (%) 30 45.00 58.00 53.86 +2.73
Cross-clamp 30 7.00 14.00 9.96 + 1.94

duration (minute)

EF: ejection fraction

hgb: hemoglobin

SD: Standard deviation

There was a significant difference (p<0.05) between the
participants” MAP values that were measured at different
times. The mean baseline MAP value was found to be
106.00+14.24 mmHg, mean MAP value before cross-
clamp was found to be 95.43+13.98 mmHg, mean MAP
value at 3 minutes was found to be 88.06+£15.05 mmHg,
mean MAP value at 5 minutes was found to be
83.73+12.31 mmHg, mean MAP value at 10 minutes was
found to be 83.00+11.78 mmHg, mean MAP value after
cross-clampl was found to be 85.16+14.95 mmHg, mean
MAP value after cross-clamp5 was found to be
94.03+15.40 mmHg, and postoperative mean MAP value
was found to be 95.43+16.65 mmHg.

The mean HR value of study participants was measured
postoperatively as 84.10 beats/min at the highest and 78.06
beats/min at the lowest at the fifth minute of cross-clamp.
The difference in heart rate values measured at different
times in the study participants was found to be insignifi-
cant (p>0.05).

When the right-sided rSO2 values of the study participants
measured at different times were compared, there was a
significant difference (p<0.05). The mean right-sided rSO2

values of all patients are shown in Table 2.
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Table 2. Right-side cerebral oxygen saturation values (rSO2)*

Variables n Minimum Maximum  Mean £ SD

BSLrSO2 30 43.00 85.00 66.90 £9.70
BCCrSO: 30 44.00 86.00 68.43 £9.37
3.min. rSO2 30 40.00 79.00 64.96 £9.52
5.min. rSO2 30 41.00 96.00 65.00£11.31
10.min. rSO2 17 49.00 76.00 63.52+£9.28
ACCL.min. rSOz 30 51.00 79.00 67.16 + 7.08
ACC5.min. rSO2 30 56.00 79.00 68.96 + 6.86
POSTOP.rSO2 30 58.00 80.00 69.70 + 5.80

BSL.: basal value,

BCC: Before cross-clamp,

3. min. ,5.min. ,10.min.: 3rd, 5th and 10th minutes of cross-clamp,
ACC1.min and ACC5.min.: 1st and 5th minutes after cross-clamp,
POSTOP: end of the operation,

SD: Standard deviation

*(p<0.05)

When the left-sided rSO2 values of the study participants
measured at different times were compared, there was a
significant difference between basal rSO2 and other meas-
urements (p<0.05). The mean left-sided rSO2 values of all

patients are shown in Table 3.

Table 3. Left-Side cerebral oxygen saturation (rSO2)*

Variables n  Minimum Maximum  Mean+ SD
BSLrSO2 30 49.00 81.00 65.70 +8.27
BCCrsO2 30 48.00 79.00 67.06 +7.93
3.min. rSO2 30 35.00 79.00 61.93 £8.95
5.min. rSO2 30 32.00 77.00 61.40 +8.83
10.min. rSO2 17 38.00 73.00 61.11 £8.27
ACC1.min.rSO2 30 44.00 80.00 67.16 £7.71
ACC5.min. rSO2 30 59.00 83.00 70.10 £ 6.48
POSTOP.rsO. 30 59.00 83.00 70.90 £ 6.00

BSL: basal value,

BCC: Before cross-clamp

3. min., 5. min., 10. min.: 3", 5" and 10" minutes of cross-clamp,
ACC1.min and ACC5.min.: 1 and 5" minutes after cross-clamp,
POSTOP: end of the operation,

SD: Standard deviation

*(p<0.05)

The lowest mean rSO2 value of the study participants at
the 10th minute of the cross-clamp on the right was
663.52+9.28% and 61.11+8.2% at the 10th minute of the
cross-clamp on the left. The difference in mean right and
left rSO2 values measured at different times in the study

participants was found to be insignificant (p>0.05).

There was a significant difference (p<0.05) between the

right-sided mean rSO2 values of the study patients who un-
derwent right-sided surgery (n=11) (Figure 1).

Figure 1. Mean values of right-side cerebral oxygen saturation (rSO2) of the patients had right

carotis endarterectomy*

BSL: basal value,

BCC: Before cross-clamp,

Smin. ,5.min. | 10.min.: 3%, 5% and 10* minutes of cross-clamp,
ACCI and ACCS: 14 and 5% mimutes after cross-clamp,
POSTOP: end of the operation,

rSO;R: Right cerebral axygen saturation (%)

*(p<0.05)
Figure 1. Mean values of right-side cerebral oxygen saturation
(rSO2) of the patients who had right carotis endarterectomy

The lowest mean rSOzvalues on the right side of the pa-
tients included in the study who underwent right-sided sur-
gery were measured as 54.67+5.99% at the 10 minute of
cross-clamp, and the highest mean rSO: value was meas-
ured as 67.09+5.92% postoperatively (Table 4).

Table 4. Right-side cerebral oxygen saturation of the patients had
right carotis endarterectomy*

Variables Minimum  Maximum Mean + SD
BSLrSO2 43.00 78.00 59.82 £ 10.58
BCCrSOz 44.00 76.00 61.00 = 10.15
3.min. rSO2 40.00 70.00 5591+ 8.84
5.min. rSO2 41.00 68.00 54.64 + 8.02
10.min. rSO; 49.00 65.00 54.67 £5.99
ACC1.min. rSO2 51.00 74.00 61.73 £5.95
ACC5.min. rSO2 56.00 79.00 64.36 + 6.45
POSTOP.rsO2 60.00 80.00 67.09 +£5.92

BSL.: basal value,

BCC: Before cross-clamp

3. min., 5. min., 10. min.: 3", 5" and 10" minutes of cross-clamp,
ACC1.min and ACC5.min.: 1%t and 5" minutes after cross-clamp,
POSTOP: end of the operation,

SD: Standard deviation

*(p<0.05)

There was an insignificant difference (p>0.05) between the
left-sided mean rSO:2 values of the patients who underwent

right-sided surgery (n=11).

There was a significant difference (p<0.05) between the
left-sided mean rSO2 values of the patients who underwent
left-sided surgery (n=19) (Figure 2).
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Figure 2. Mean values of left-side cerebral oxygen saturation (rSO;) of the patients had left

carotis endarterectomy*

BSL: basal value,
BCC: Before cross-clamp,

3min. ,S.min. 10.min. 3% 5% and 10* minutes of cross-clamp.
ACCI and ACCS: I* and 5% minutes after cross-clamp,
POSTOP: end of the operation,

rSOsL: Left cerebral oxygen saturation (%)

*p<0.05)

Figure 2. Mean values of left-side cerebral oxygen saturation
(rSO2) of the patients who had left carotis endarterectom

The lowest mean rSO2 values on the left side of the patients
included in the study who underwent left-sided surgery
were measured as 58.26+8.45% at the 5th minute of cross-
clamp, and the highest mean rSO2 value was measured as
71.89+6.77% postoperatively (Table 5).

Table 5. Left-side cerebral oxygen saturation of the patients had
left carotis endarterectomy*

Variables Minimum  Maximum Mean + SD

BSLrSO2 49.00 80.00 65.47 £ 8.85
BCCrSO: 48.00 79.00 66.11 £8.61
3.min. rSO2 35.00 68.00 58.89 £ 8.65
5.min. rSO; 32.00 67.00 58.26 £ 8.45
10.min. rSO2 38.00 68.00 59.55£8.71
ACC1.min. rSO2 44.00 76.00 66.74 £ 8.67
ACC5.min. rSO2 59.00 79.00 70.58 £ 6.52
POSTOP.rsO2 59.00 83.00 71.89 £6.77

BSL.: basal value,

BCC: Before cross-clamp

3. min., 5. min., 10. min.: 3", 5" and 10" minutes of cross-clamp,
ACC1.min and ACC5.min.: 1% and 5" minutes after cross-clamp,
POSTOP: end of the operation,

SD: Standard deviation

*(p<0.05)

There was an insignificant difference (p>0.05) between the
right-sided mean rSO: values of the patients who under-

went left-sided surgery (n=19).

There was no statistically significant correlation between
the calculated decrease percentages of rSO2 and the surgi-
cal side stenosis degrees of the patients included in the
study.

The differences between the baseline rSO2 values meas-
ured on the surgical side of the patients included in the
study and the lowest rSOz values measured during the
cross-clamp were calculated. (ArSOz:baseline rSO2-lowest
measured rSO2)/baseline rSO2x100). The calculated dif-
ference is 27.8% at most, while it is 2.89% at the mini-
mum. There was no decrease in rSO2 during the cross-
clamp in one patient according to baseline. The mean rSO2
decrease was discovered to be 10.9%. There was a de-
crease of more than 20% in 3 of the patients included in
the study compared to baseline. The lowest rSO2 percent-
ages measured during baseline and cross-clamping in these
3 patients were found to be 24.5%, 27.02%, and 27.8%,
and the cross-clamp times of these patients were reported
as 10 minutes, 8 minutes, and 11 minutes, respectively.
None of the cases required shunt decision intraoperatively.

DISCUSSION

In this study, we used NIRS monitorization to assess the
changes in cerebral oxygenation with CC duration in CEA
surgeries. It is obvious that rSO2 decreases when the CC
duration increases. But this increase in ArSO2z was not ef-

ficient for making a shunt decision by the surgeon.

General anesthesia applications have been preferred for
the majority of patients as the choice of anesthesia in pa-
tients undergoing CEA surgery in recent years. Choosing
general anesthesia applications provides advantages such
as airway control, control of blood pressure and heart rate,
especially in patients with coronary artery disease, provid-
ing comfort for the patient and surgeon, and providing
brain protection with sodium thiopental.> Regardless of an-
esthesia used, the use of monitoring methods that provide
information about the cerebral status and early detection of
neurological deficits is an essential and basic principle dur-
ing CEA surgeries.5

All procedures performed under general anesthesia have
the potential to impair brain perfusion, particularly in el-
derly patients.>1° However, the brain is rarely monitored
in routine practice. Monitoring cerebral oxygen saturation
during the intraoperative period has been shown in numer-
ous studies to be an appropriate and useful method. NIRS

monitoring is a non-invasive analysis method that demon-
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strates regional cerebral oxygenation offering brain oxyhe-
moglobin and deoxyhemoglobin tissue concentrations and

weighted venous values.1%*?

In their study titled "Use of NIRS in Awake Carotid
Endarterectomy Surgery," Robert et al.'?® included 16 pa-
tients. The surgical side rSO2 values of patients were ob-
served to be baseline 69.1+1.8 before the cross-clamp, to
be 64+1.2 at the 1st minute of cross-clamp, to be 63+1.4 at
the 5th minute of cross-clamp, to be 64+1.5 at the 10th mi-
nute of cross-clamp, to be 63+1.3 at the 15th minute of
cross-clamp, and to be 67+1.6 post-cross-clamp. rSO2 val-
ues during CC decreased statistically significantly accord-
ing to baseline rSO2 values, but they returned to their for-
mer levels after CC. Unlike Robert et al., our study calcu-
lated basal systolic blood pressure as 154.1+13.3 mmHg,
basal diastolic blood pressure as 77.0+11.5 mmHg, and
mean basal blood pressure as 106.0+14.2 mmHg. SBP in
patients decreased significantly according to baseline at all
times measured (p<0.05), except for the difference be-
tween the postoperative measured value and the baseline
value, which was insignificant (p>0.05). We believe that
the difference between our study and the study of Robert
et al. is because, in the study of Robert et al., the patients
were awake during the surgery, whereas, in our study, the
patients were under general anesthesia. In addition, in our
study, the MAP values of the patients were found to be
95.43+13.9 mmHg pre-cross-clamp, to be 83.73+12.3
mmHg during CC, to be 85.16+14.9 mmHg post-cross-
clamp and there was no correlation found between these

values and rSOa.

Pedrini et al.** investigated the effectiveness of NIRS
monitoring in predicting ischemia and shunt requirement
during CEA surgery in their study with 473 patients in
2012. In this study, a 20% decrease in rSO2 in NIRS mon-
itoring was used as a reference for shunt indication, and a
shunt was required in 41 of 473 patients. The study con-
cluded that the use of NIRS can be a guide in the decision

of ischemia and shunt requirements in CEA surgery.

Radak et al.*® argued in their 2012 study of 94 patients that
the use of NIRS could be used to predict the need for a
shunt in CEA cases, and they predicted that the decrease
in the baseline rSO2 value should be 20% or more during
CC for shunt indication.

The mean rSO2 decrease in our study was found to be
10.9%. While the calculated difference is 27.8% at most,
it is 2.89% at the lowest. No significant correlation be-
tween the calculated decrease percentages of rSO2 and the
surgical side stenosis degrees of the patients was observed
in our study. We believe this is due to the effect of contra-
lateral stenosis on the decrease in the rSO2 value.

In their study conducted in 2004 and included 594 patients,
Mille et al.'® investigated which rSO threshold value is
critical in NIRS monitoring in carotid endarterectomy
cases. In the study, the mean baseline rSO2 value before
the cross-clamp was 67.9+6.8, while the lowest mean
rSO2 value during CC was found to be 59.5+7.2. The mean
rSO2 value after removing the cross-clamp was found to
be 67.7 6.7, which was close to the baseline value. The
highest decrease in this study was around 12% during CC
according to the baseline rSO2 value, and no patient re-
quired a shunt. Neurological incidents did not occur in any
of the patients preoperatively or postoperatively. As a re-
sult, Mille et al. concluded that using NIRS in CEA sur-

gery would be a guide for patients.

In our study, the decreases in rSO2 values during cross-
clamp according to the surgical-sided baseline values were
found to be statistically significant (p<0.05). (CC 3rd min.
p:0.021, CC 5th min. p:0.009, CC 10th min. p=0.024). It
was observed that rSO2 values returned to the baseline val-
ues after cross-clamp. A 20% decrease in rSO2 in NIRS
monitoring was considered a critical value for cerebral de-
saturation in our study. The mean rSO2 decrease of the pa-
tients included in the study was found to be 10.9%. A de-
crease of 20% or more in rSO2 was observed in 3 of the 30
patients included in the study. The need for a shunt in sur-
gery was discussed, but since the cross-clamp time was an-
ticipated to be short and the potential risks of shunt appli-
cation were considered, the surgical procedure was com-
pleted without implementing shunt on the patients. The
shunt helps minimize cerebral hypoperfusion during ca-
rotid cross-clamping in CEA, but it complicates the proce-
dure, prolongs the duration, and may increase the risk of
stroke.'” In our study, the rSO2 decreased percentages of
these three patients, calculated using the lowest rSO-
measured during baseline and cross-clamping, were 24.5
percent, 27.02 percent, and 27.8 percent, respectively, and
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their cross-clamp times were 10 minutes, 8 minutes, and
11 minutes, respectively. But even if there is an increase
in ArSO:z higher than 20%, shunt decision was not made by
the surgeon. Because the surgeries were made under gen-
eral anesthesia, neurological symptoms can not appear.
There was no neurological deficit observed when the pa-
tients were evaluated after the operation.

In this study, we discovered that there was a significant
decrease in cerebral oxygen saturation during cross-clamp-
ing in a small number of patients undergoing carotid
endarterectomy under general anesthesia and that cerebral
oxygen saturation returned to or exceeded baseline value
after the opening of cross-clamping. We believe that the
percentage of decrease in the rSO2 during CC and the du-
ration of the CC is effective in making the shunt decision
in patients under general anesthesia. In our study, we con-
cluded that changes in the rSO2 value do not correspond to
changes in hemodynamics.
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Posterior Yaklasimla Uygulanan Lomber Disk Protezlerinde Fiizyon Oranlari

Fusion Rates in Lumbar Disc Prosthesis Applied by Posterior Approach

Ihsan CANBEK* Hakan AK? Iskender Samet DALTABAN? Soner YAYCIOGLU*

Oz
Amag: Cerrahi gerektiren dejeneratif disk hastaliginda sadece diskektomi yapilmasi yeterli oldugu gibi ilgili seviyede hareketin de-
vamliligin1 koruma, niiks ve komsu seviye hastaligi gelisimini engelleme amaglar1 ile lomber disk protezleri kullanilabilmektedir. Bu
calismada posterior yaklasimla uygulanan lomber disk protezlerindeki fiizyon oranlar1 degerlendirilmistir.

Araglar ve Yontem: Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 1 Haziran 2016 ve 31 Ekim 2020 yillari arasinda tek
seviye lomber disk protezi uygulanan hastalar retrospektif olarak tarandi. Fiizyon gelisiminin varlig1 bilgisayarli tomografi tetkiklerine
dayanilarak konuldu. Istatiksel analizde SPSS 25 kullanildi ki-kare ve lineer regresyon testleri yapildi.

Bulgular: Caligmaya toplamda 94 hasta dahil oldu. Bunlarin 48’1 (%51) erkek 46 tanesi (%48.9) ise kadin cinsiyette idi. Lomber (L)3-
4 (n=9), L4-5 (n=60) ve L5-Sakral(S)1 (n=25) seviyelerine protez uygulamasinin yapildig: belirlendi.12 (%12.7) hastada daha 6nce
diskektomi 6ykiisii meveuttu.10 (%10.6) hastada fiizyon gelistigi belirlendi. Fiizyon gelisim zamaninin ortalama 13+6.6 ay (minimum
2-maksimum 25 ay) oldugu tespit edildi. Fiizyon gelisimi ile yas, cinsiyet, takip siiresi ve eski operasyon Oykiisti arasinda istatiksel
olarak anlaml: farklilik tespit edilmedi (sirastyla p=0.15, p=0.20, p=0.24 ve p=0.35).

Sonug: Posterior yaklagimla uygulanan lomber disk protezlerinde 2 ay gibi ¢ok kisa bir siirede ve azimsanamayacak oranda fiizyon
gelisebilmektedir. Fiizyon gelisim oraninin cinsiyet, yas, takip siiresi ve gegirilmis diskektomi 6ykiisii ile iligkisi yoktur.

Anahtar Kelimeler: fiizyon; lomber disk protezi; posterior
ABSTRACT

Purpose: In lumbar herniation which requires surgery, only simple discectomy may be sufficient; however, lumbar disc prostheses
are used to protect the continuity of movement at the relevant level and to prevent recurrence and development of adjacent level
disease. In this study, the fusion rates of lumbar disc prostheses applied by posterior approach were evaluated.

Materials and Methods: Patients who underwent single-level lumbar disc prosthesis in Yozgat Bozok University School of Medicine
Hospital between June 1, 2016 and October 31, 2020 were retrospectively scanned. The presence of fusion development was deter-
mined based on the computerized tomography examinations. SPSS 25 was used for statistical analysis, chi-square and linear regression
tests were performed.

Results: A total of 94 patients were included in the study. 48 of them (51%) were male and 46 of them (48.9%) were female. It was
determined that prosthesis was applied to Lumbar (L)3-4 (n=9), L4-5 (n=60) and L5-Sacral(S)1 (n=25) levels. 12 patients (12.7%) had
a previous history of discectomy. It was determined that fusion developed in 10 (10.6%) patients. The mean fusion development time
was 13+6.6 months (minimum 2-maximum 25 months). There was no statistically significant difference between fusion development
and age, gender, follow-up period and previous operation history (p=0.15, p=0.20, p=0.24 and p=0.35, respectively).

Conclusion: In lumbar disc prostheses applied posteriorly, fusion can develop at a considerable rate, even for a very short time such
as 2 months. The rate of fusion development was not related to gender, age, follow-up period, and history of previous discectomy.

Keywords: fusion; lumbar disc prosthesis; posterior
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GIRiS

Lomber dejeneratif disk hastaligi (LDDH) anniiler fissir,
niikleus pulpozusun dejenerasyonu ve herniasyonu gibi
nedenlerle dejenere olmus diskin bel ve/veya bacak agri-

sina yol agmas1 demektir.

LDDH’nin geleneksel cerrahi tedavi yaklagimi dekomp-
resyondur.?3 Bununla birlikte intervertebral disk kisith da
olsa mevcut segmentine hareketlilik saglayarak fonskiyo-
nel birimin birincil stabilizatoriidiir. Biyomekanik ¢alig-
malar ayakta durur pozisyondaki bir kiside vertebra kor-
puslar1 ve intervertertebral disklerden olusan anterior ko-
lonun viicut agirhginm gogunu tasidigini gdstermektedir.*
Bu nedenle de diskin korunmasinin veya diskin gérevlerini
idame ettirebilecek, disk yerine kullanilabilecek yapay bir
cihazin ne kadar 6nemli oldugu asikardir. Bu amagla
1950’lerden beri gesitli lomber disk protezleri denenmek-
tedir. Ik denemeler basarisizlikla sonuglannus olmalar
nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir.® Sonrasinda gok
farkli lomber disk protezleri denenmis ve halen de denen-

meye devam etmektedir.®

Ideal bir disk protezinden beklenen dzellikler arasinda ko-
lay uygulanabilme, ¢ikariminin kolay olmasi, komplike ol-
mamasl, niikse izin vermemesi, komsu seviyeleri non-fiz-
yolojik yiiklenmelerden koruyabilmesi, disk yiiksekligini
koruyabilmesi ve normal hareket acikligini idame ettire-
bilmesi sayilabilir.”® Lomber disk protezleri ¢ogunlukla
anterior Charité yapay disk veya Flexicore gibi anterior
yoldan uygulanan protezlerdir.*%! Bununla birlikte poste-
rior yaklagimla uygulanan lomber disk protezleri ile ilgili

literatiirde smnirli calisma bulunmaktadir.

Bu c¢alismamizda posterior yaklagimla uygulanan lomber
disk protezlerinde istenmeyen bir etki olan fiizyon geligi-
minin hiz ve oranlari, buna etki eden faktorler ve kompli-

kasyonlar geriye doniik olarak arastirilmistir.
ARACLAR ve YONTEM

Caligma icin Yozgat Bozok Universitesi Klinik Arastirma-
lar Etik Kurulundan 22.07.2020’ tarihli ve ‘2017-KAEK-
189-2020.07.22-01’ karar numarasi ile onay alindi. 3. ba-
samak saglik kurulusu olan hastanemizde, 1 Haziran 2016
ve 31 Ekim 2020 yillar1 arasinda tek seviye lomber disk

protezi uygulanan hastalar retrospektif olarak tarandi. Has-
talarda fiizyon gelisim zamanlari, yas, cinsiyet, ge¢irilmis
diskektomi oykiisii ve intraoperatif gelisen komplikasyon
varligi arastirildi. Fiizyon gelisiminin varligt hasta kontrol-
lerinde ¢ektirilmis olan bilgisayarli tomografi tetkiklerine
dayanilarak konuldu. Eksik dosya kaydi veya radyolojik

verileri olmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

istatiksel Analiz

Caligmada istatiksel analiz icin SPSS® Statistics Versiyon
25 (IBM SPSS Statistics 25.0, IBM Corporation, Armonk,
NY, ABD) kullanildi. Ortalama+Standart Sapma (SD) ola-
rak ifade edilen siirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin ta-
nimlayici istatistikleri ve kategorik degiskenler say1 (n) ve
yiizde (%) olarak ifade edildi. Veri dagiliminin normallik
analizi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Katego-
rik verilerin analizinde ki-kare testi ve lineer regresyon
testi kullanildi. P degerinin 0.05’den kiigiik olmas istatis-

tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplamda 94 hasta dahil oldu. Bunlarin 48’
(%51) erkek 46 tanesi (%48.9) ise kadin cinsiyette idi.
Tiim hastalarin yas ortalamasi 51.4 (min 34-maks 65) idi.
L3-4 (n=9), L4-5 (n=60) ve L5-S1 (n=25) seviyelerine
protez uygulamasinin yapildigi belirlendi. 12 hastada
(12.7) daha once diskektomi Oykiisii meveuttu. 5 (%5.3)
hastada operasyon esnasinda dura defekti olustugu tespit
edildi. Dura defekti olan vakalardan 3 tanesi oncesinde
diskektomi &ykiisii olan hastaydi. Bunlarda dura defekti-
nin laminektomi esnasinda gelismis oldugu belirlendi. Di-
ger iki hastanin birinde dura defektinin yine laminektomi
esnasinda digerinin ise protez yerlestirilmesinden sonra
protez tutucu alet ¢ikarilirken oldugu tespit edildi. Higbir
hastada beyin omurilik sivisi fistiili olusmadigi tespit
edildi. 1 hastada operasyondan 3 ay sonra protez materya-
lenin geri kayma neticesinde ¢ikarildig: tespit edildi. Orta-
lama takip siiresi 17+6.1 ay (min 16-maks 52 ay) idi. 10
(%10.6) hastada fiizyon gelistigi belirlendi (Tablo 1). Fiiz-
yon gelisim zamaninin ortalama 13+6.6 ay (minimum 2-
maksimum 25 ay) oldugu tespit edildi (Resim 1). Fiizyon
gelisimi ile yas, cinsiyet, takip siiresi ve eski operasyon 0y-
kiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmedi (sirastyla p=0.15, p=0.20, p=0.24 ve p=0.35).
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Lomber disk protezlerinde fiizyon orani

Canbek ve ark.

Tablol. Fiizyon gelisen hastalarin sirasiyla yas, cinsiyet, protez
uygulanan mesafe ve fiizyon geligsim zamani verileri

Sira - Protez Fiizyon
. Yas Cinsiyet Uygulanan Gelisim
Mesafe Zaman
Lomber (L)5 -
1 34 Erkek(E) Sakral(S)1 13. ay
2 63 E L3-4 15. ay
3 34 E L3-4 8. ay
4 60 E L3-4 5. ay
5 65 E L4-5 13. ay
6 38 Kadin(K) L4-5 25. ay
7 58 K L3-4 16. ay
8 37 E L4-5 18. ay
9 62 K L4-5 2. ay
10 67 E L4-5 15. ay

Sl S | T | | e ZOK UN
Resim 1. L4-5 mesafesine posterior yoldan protez konmus bir ol-
guda posterior ug plaklarin fiizyona gittigi goriilmektedir (olgu 37
yasinda olup 18 ay sonra fiizyon tespit edilmistir).

TARTISMA

Bu c¢aligmanin sonuglar1 posterior yaklasimla uygulanan
lomber disk protezlerinde 2 ay gibi ¢ok kisa bir siirede dahi
azimsanamayacak oranda flizyon gelisebilecegini ve fiiz-
yon gelisim oraninin cinsiyet, yas, takip siiresi ve diskek-

tomi Oykiisi ile iligkisi olmadigini ortaya koymustur.

Posterior yoldan uygulanan lomber disk protezinde olasi
komplikasyonlar arasinda laminektomi ve foraminotomi
esnasinda gelisebilecek dural yirtilma ve kok hasari ilk
karsilagabilecegimiz komplikasyonlardandir. Bu kompli-
kasyonlar protez uygulamasina 6zel degildir, geleneksel
dekompresyon cerrahisinde de goriilmektedir. Stromqvist
ve ark.’nin prospektif ¢alismasindan lomber disk hernisi
cerrahisinde dural hasar oran1 %2.7°dir. Oncesinde cerrahi
gecirmis hastalarda ise 2 kat daha fazla oranda hasar go-

riildiigii ve %5 oldugu rapor edilmistir.!? Calismamizda ise

94 hastanin 5 tanesinde dural hasar olustugu (%5.3) tespit
edilmistir. 3 vakanin daha 6nce diskektomi gegirdigi belir-
lenmigtir. Dural hasar orani literatiire benzer olarak goriin-
mektedir. Bununla birlikte posterior yoldan disk protezi
uygulanan hastalarda protezin daha rahat uygulanabilmesi
agisindan kismen daha genis laminektomi ve foramino-
tomi gerekmektedir. Hastalarin higbirinde 1srarct beyin
omurilik svisi fistiilii gelismemistir. flaveten hicbir has-

tada kalic1 kok hasari olusmamustir.

Gelismesi muhtemel bir diger komplikasyon olarak prote-
zin anteriora fazla ilerletilmesine bagli vaskiiler hasar veya
intraabdominal organ hasar1 gelismesi sayilabilir. Calig-
mamizda higbir hastada bu sekilde bir komplikasyon ge-
lismedigi tespit edilmistir. Holt ve ark. Charité yapay diski
ve anterior lomber interbody flizyonu (ALIF) karsilastiran
caligmalarinda yaklagim iligkili komplikasyon oranmi
%9.9 olarak bildirilmistir.}? Charité yapay diski ile iligkili
komplikasyonlar ven6z yaralanma, retrograd ejakiilasyon,
ileus, perioperatif derin ven trombozu, 1500 ml’den daha
fazla olan klinik olarak dnemli miktarda kan kaybi, insiz-
yonel herni, epidural hematom ve dural yirtilma olarak be-
lirtilmigtir. Posterior yoldan uygulamalarda ise protez asir1
ittirilmedigi takdirde bu sekilde bir komplikasyon gelisme
ihtimali yok denecek diizeydedir.

Posterior yaklagimla uygulanan lomber disk protezlerinde
en bag agritict komplikasyon protezin geriye kaymasina
bagl gelismesi muhtemel komplikasyonlardir. Buna bagh
kalict kok ve dura hasari gelisebilme ihtimali mevcuttur.
Boylesi bir durumda ivedilikle protezin ¢ikarilmasi gerek-

mektedir.

Posterior yaklagimla uygulanan lomber disk protezlerinde
ozellikle de calismamizda gozlemledigimiz diger bir
komplikasyon protez konulan seviyenin fiizyona gitmesi-
dir. Normalde disk protezlerinin hareketin idamesini sag-
lamas1 beklenmektedir. Bununla birlikte ¢alismamizda 2
ay gibi ¢ok kisa bir siirede dahi flizyon gelisimi goriilmiis-
tiir. Fiizyon gelisiminin yas, cinsiyet, takip siiresi ve geci-
rilmis lomber disk Oykiisii ile iliskiye sahip olmadigi go-

rilmiistiir.

Literatiirde disk protezi uygulamalarinin kisa vadeli so-
nuglart hakkinda olumlu bildirimler olmakla birlikte uzun

vadeli sonuglarmi belirsizligi ve protezlerin mekanik-
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fonksiyonel performanslarinda hala iyilestirmelere ihtiyag
duymalari nedeniyle bazi cerrahlar tarafindan tercih edil-

memektedir.1314

Mevcut ¢caligma verileri dikkate alindiginda posterior yak-
lagimla uygulanan lomber disk protezlerinin; uygulamasi
anterior yaklagimla uygulananlara gore kismen kolay ol-
makla birlikte nadir de olsa gerek intraoperatif gerek pos-
toperatif komplikasyonlara sebep olmalari ve kisa za-
manda dahi hizli fiizyona gidislerinden dolayi, daha da ge-
listirilmeye muhtag olduklar: asikardir.
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Folik Asitin Etosiiksimid Uzerine Etkisinin Farelerde Pentilentetrazol ile
Olusturulan Akut Nobet Modelinde incelenmesi

Investigation of the Effect of Folic Acid on Ethosuximide in Pentylenetetrazole-Induced

Acute Seizures in Mice

Arzuhan CETINDAG CILTAS" Bilal SAHIN?

0z

Amag: Epilepsi, giiniimiizde en sik goriilen norolojik hastaliklardan biridir. Cesitli tedavilere ragmen hala tam olarak nobet kontrolii
saglanamamaktadir. Yapilan ¢alismalar folik asit (FA) ve tiirevlerinin nobetler {izerine olumlu etkiler ortaya koymustur. Bu ¢aligmanin
amacl, farelerde pentilentetrazol ile olusturulan nobet-lerde folik asitin etosiiksimid {izerine etkisinin yaninda beyin dokularinda kas-
paz-3 ve TOS aktivitesini arastirmaktir.

Araglar ve Yontem: Calismada BALB/c tiirii 30 fare rastgele 5 gruba ayrildi: Kontrol, pentilentetrazol (PTZ); PTZ ile nobet indiik-
lenen grup, FA; 7 giin boyunca 3 mg/kg verilen ve PTZ uygulanan grup, etosiiksimid; 7 giin boyunca 50 mg/kg verilen ve PTZ
uygulanan grup, FA+ etosiiksimid; 7 giin boyunca 3 mg/kg FA ve 50 mg/kg etosiiksimid verilen ve PTZ uygulanan grup. PTZ uygu-
lamasindan 24 saat sonra tiim farelerin beyin dokulari ¢ikarildi, korteks ve hipokampus ayrildi.

Bulgular: Folik asit, etosiiksimid ve FA+ etosiiksimid gruplart PTZ grubuna gore nobet evresini anlamli olarak azaltti, benzer sekilde
first miyoklonik jerk siirelerini uzatt1 ancak jeneralize tonik-klonik nébete giris zamanini FA ve FA+ etosiiksimid gruplarinin azalttig:
bulundu (p<0.05). Bununla birlikte FA ve FA+ etosiiksimid gruplari, hipokampal TOS seviyesini azaltti. (p<0.05). Benzer sekilde,
hipokampal kaspaz-3 seviyesi FA uygulanan grupta daha diisiik bulundu (p<0.05).

Sonug: FA antioksidatif ve antiapoptotik 6zellikleriyle epilepsi tedavisi i¢in faydali bir terapotik ajan olabilir. Folik asit, etosiiksimid
ile sinerjik etkisi néronal hasara kars1 koruyucu etkisini giiclendirebilir.

Anahtar Kelimeler: etosiiksimid; folik asit; pentilentetrazol (PTZ)
ABSTRACT

Purpose: Epilepsy is one of the most prevalent neurological diseases today. Despite various treatments, there is still no complete
seizure control. Studies have shown the positive effects of folic acid (FA) and its derivatives on seizures. The objective of this study
is to investigate Caspase-3 and TOS activity in brain tissues as well as the effect of folic acid on ethosuximide (ETX) in mice with
pentylenetetrazol-induced seizures.

Materials and Methods: In this study, 30 mice of BALB/c species were divided randomly into 5 groups: Control; pen-tylenetetrazol
(PTZ); PTZ-induced seizure group; FA in which 3 mg/kg FA and PTZ were administered for 7 days; ETX in which 50 mg/kg ETX
and PTZ were administered for 7 days; FA+ ETX in which 3 mg/kg FA and 50 mg/kg ETX and PTZ were administered for 7 days.
The brain tissues of all mice were dissected, then the cortex and hippocampus were separated 24 hours after PTZ application.
Results: FA, ETX and FA+ETX groups significantly decreased the seizure stage compared to the PTZ group, and similarly prolonged
the first myoclonic jerk times, but the FA and FA+ETX groups were found to decrease the onset of generalizedtonic—clonic seizures
(p<0.05). However, the FA and FA+ETX groups decreased the hippocampal TOS levels. (p<0.05). Similarly, hippocampal caspase-3
levels were lower in the FA group (p<0.05).

Conclusion: FA can be a useful therapeutic agent for the treatment of epilepsy with its antioxidant and antiapoptotic properties. The
synergistic effect of FA with ETX can promote its protective effect against neuronal damage.
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GIRiS

Epilepsi, ani baslayan epileptik nobetlerle karakterize yay-
gin norolojik bozukluklardan biridir.! Nébet, nérobiyolo-
jik acidan beynin islevlerinin bozulmasina sebep olan ani,
asir1, anormal ve hipersenkronize elektriksel aktiviteden
kaynaklanmaktadir. Bu anormal kortikal aktivite, olustugu
ve yayildig1 beyin bolgesine 6zgii semptomlar ve klinik
belirtiler olusturmaktadir.? Merkezi sinir sistemini etkile-
yen ¢ok sayida faktor epilepsinin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Spesifik nedenler degisse de, glutamatin iyonotro-
pik ve metabotropik reseptorler, ndbet aktivitesinde
onemli bir yer tutmaktadir.3* Bu nedenle epilepsi meka-
nizmalarinin arastirilmasi, epilepsi tedavisi igin umut ve-

rici niteliktedir.

Deneysel epilepsi modelleri epileptik ndbette rol oynayan
temel mekanizmalarin anlagilmas1 ve aydinlatilmasi igin
gelistirilmistir. GABAA reseptoriiniin segici antagonisti
olan pentilentetrazol (PTZ), nobet olusturmak i¢in kullani-
lan kimyasal bir ajandir. PTZ, kalsiyum ve potasyum ka-
nallarini etkiler, hiicre i¢i kalsiyum iyonu rezervlerini ser-
best birakir ve ndrotransmitter kaynakli kloriir iletkenli-
gini azalmasina neden olur.® Pentilentetrazol ile olusturu-
lan nobet modelleri antiepileptik ilag gelistirme ¢alisma-
lar1 i¢in siklikla kullanilmaktadir. Oksidatif stres, hiicresel
metabolizma sonucu olusan artmis reaktif oksijen tiirleri
ile karakterize ve antioksidan savunma sisteminin yetersiz
kalmas1 sonucu oksidatif dengenin bozulmasina neden ol-
maktadir. Lipid bilesimi ve gii¢lii metabolik ihtiyaclar ne-
deniyle beyin, oksidatif strese kars1 en savunmasiz organ-
lardan biridir.5 Ek olarak, yapilan deneysel ¢alismalarda,
oksidatif stresin epileptik nobetlerde ve epileptogenezin
ilerlemesinde etkin olabilecegi gdsterilmistir.”® Ayrica,
PTZ ile indiiklenen nébetler ile oksidatif stres arasinda

dogrudan bir iligki oldugu gdsterilmistir.’

Folik asit (FA) memelilerde fizyolojik bir 6neme sahip ol-
makla birlikte norepinefrin, dopamin ve serotonin sentezi
gibi birgok 6nemli metabolik siiregte yer almaktadir.*® Do-
gal olarak olusan folatlar genellikle 5, 6, 7 ve § pozisyon-
larinda hidrojen ile tetrahidrofolata veya 7 ve 8 pozisyon-
larinda hidrojen ile dihidrofolata indirgenir ve N-5 veya N-
10 pozisyonlarinda veya her ikisinde bir tek karbonlu bi-
rime (metil, metilen, metenil, formil veya formimino) sa-

hiptirler. Folat, merkezi sinir sisteminde tek metil grubu

dondrii oldugundan, DNA sentezi ve ndroplastisite gibi ge-
sitli fizyolojik siireglerde 6nemli bir role sahiptir.!! Gide-
rek artan sayida kemirgen ve insan caligmasi, folat eksik-
ligi ile major depresyon, sizofreni, Alzheimer ve Parkin-
son hastaliklar1 dahil ndrodejeneratif hastaliklar arasindaki
korelasyonu gdstermistir.> Bu vitamin takviyesi, felg ve
cesitli norodejeneratif bozukluklarin klinik 6zelliklerini
onemli 6lgiide azaltabilir.’® Arastirmalar folik asit ve aktif
metabolitlerin antioksidan, antiinflamatuar, antiapoptotik,

antidepresan ve noroprotektif etkileri oldugunu géstermis-
tir 14-15

Epilepsi tedavisinde geleneksel ve giincel ilaglar kullanil-
masina ragmen bu ilaglar nébet kontrolii saglamada yeter-
siz kalmaktadir. Alternatif olarak antioksidan 6zelligi bili-
nen folik asit, epileptik nobetler iizerine olumlu etkisi ola-

bilecegi ongoriilmektedir.

Bu ¢alismada amacimiz, farelerde pentilentetrazol ile olus-
turulan akut nébet modelinde folik asitin’in antikonviilsan
etkinlige sahip olan etosiiksimid tizerine ve beyin (hipo-
kampus ve kortekste) dokularinda kaspas-3 ve TOS sevi-

yelerine etkisini arastirmaktir.
ARACLAR ve YONTEM
Deney Hayvanlari

Arastirma, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda yiiriitiildii. Calismada
strese maruz kalmamis ve standarda uygun kafeslerde ba-
kilan 30 adet 4-5 aylik 30-40 gr BALB/c albino fare kulla-
nildi. Fareler 22+1 C° oda sicakliginda 12 saatlik aydin-
lik/karanlik siklusunun saglandigi, sesten yalitilmig odada
ve %55+6 oranda nemli ortamda tutuldu ve uygun oranda
beslenmeleri saglandi. Deney uygulamasi 09:00-16:00 sa-
atleri arasinda gergeklesti ve deney ortaminin 1s1k ile ses
diizeyi stirekli kontrol altinda tutuldu. Deneysel siirecler
Sivas Cumhuriyet Universitenin Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Komitesi (lisans numarasi 19.10.2020 tarih ve
2020/349 say1) tarafindan onaylandi.

PTZ -Akut Epilepsi Protokolii

PTZ akut nobet modeli olusturmak i¢in farelere 6nceki ga-
ligmalardan referans alinarak 60 mg/kg’lik (10 ml/kg) tek
doz PTZ uygulamasi yapildi.!® PTZ enjeksiyonundan
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sonra, fareler pleksiglas kafeslere (40 cm X 40 cm X 30
cm) yerlestirildi ve davraniglar1 30 dakika videoya alindi.
Nobet siddeti Racine skalasi (RS) (0-6) kullanilarak su se-
kilde degerlendirildi: 0. Hi¢ n6bet yanit1 yok, 1. Hareket-
sizlik, g6z kapanmasi, kulak oynatilmasi, biytk oynatil-
masi, koklama hareketi, 2. Daha agir fasiyal klonusa bas
sallanmasi eklenmesi, 3. On ekstremitelerden birinin klo-
nusu, miyoklonik jerk sahlanma yok, 4. Bilateral 6n ekst-
remite klonusu, sahlanma var, 5. Sahlanma ve jeneralize

klonik nébetten dolay bir taraf iizerine diisme, 6.0liim.*
Deney Kimyasallar

Pentilentetrazol, etosiiksimid ve folik asit Sigma-Aldrich
Co., St Louis, MO, ABD’den satin alind1. Etosiiksimid ve
folik asit dozlar literatiirde yer alan Onceki galismalara
gore belirlenmistir.'82° PTZ ve etosiiksimid serum fizyo-
lojik icinde, folik asit phosphate buffered saline (PBS)’de
coziilerek tabloda belirtilen dozlara uygun olarak hazir-

land1. Cozeltiler deney giinlerinde taze hazirlandi.
Deney gruplar ve Prosediir

Calismada hayvanlar, her grupta 6 fare olacak sekilde rast-

gele 5 gruba ayrildi:

1. Kontrol; 7 giin boyunca serum fizyolojik uygulanan

grupl
2. PTZ; 7. giin PTZ (60 mg/kg) uygulanan grup,

3. FA; 7 giin boyunca 3 mg/kg (10 mg/kg) FA uygulanan
grup,

4. Etosiiksimid; 7 giin boyunca 50 mg/kg etosiiksimid (10
mg/kg) uygulanan grup.

5. FA+ etosiiksimid; 7 giin boyunca 3 mg/kg +50 mg/kg
FA+ etosiiksimid uygulanan grup.

FA, etosiiksimid, FA+ etosiiksimid grubundaki farelere 7
giin boyunca yukarida belirtilen dozlarda FA ve etosiiksi-
mid verildikten sonra, 7. giin PTZ uygulanarak nobet olus-
turuldu. PTZ grubundaki farelere ise 7. glin PTZ uygula-
narak nobet indiiklendi. PTZ ile epileptik ndbet olusturu-

lan farelerin nobet davraniglart kaydedildi.

Nobet indiiklemek igin, farelere 60 mg/kg tek doz PTZ i.p.
olarak enjekte edildi. Her enjeksiyondan sonra, fareler 30
dakika boyunca izlenecegi ayr1 bir pleksiglas kafese konu-
larak nobetlerin varligini ve siddetini degerlendirmek igin
Racine Skalas1 (RS), epileptik desarjlar seklinde es za-
manli olarak ortaya ¢ikan kisa, bilingsiz miyoklonik sarsil-
malar1 belirlemek i¢in first miyoklonik jerk (FMJ) (dk) ve
kas katilagmasi (tonik faz), kaslarin kasilip gevsemesine
bagli olarak da ekstremitelerin sarsintisi ve ritmik titreme-
nin (klonik faz) goriildiigi jeneralize tonik-klonik (JTK)

nobete giris zamani (Sn) degerleri kaydedildi.

Tiim hayvanlar 7. giiniin sonunda dekapite edilerek, asep-
tik cerrahi kosullarda hipokampuslar1 ve korteksleri ¢ika-
rild1 ve ileri biyokimyasal analizler i¢in uygun kosullarda

saklandi. Deneysel prosediir Sekil 1°de gosterilmistir.

Kontrol PTZ FA Etosiksimid FAsetosiksimid
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Sekil 1. Calismanin deneysel tasarimi (BioRender tarafindan
olusturulmustur). Serum fizyolojik (SF), pentilentetrazol (PTZ),
folik asit (FA), etostiksimid, intraperitoneal (i.p.)

Beyin Doku Homojenatlarinin Hazirlanmasi

Hayvanlarin beyin dokusu 6rnekleri (beynin hem korteks
hem de hipokampus alani) soguk Phosphate-Buffered Sa-
line (PBS) ¢ozeltisi (pH 7.4) icinde homojenize edildi ve
12000 g’de 10 dakika boyunca 4 C°de santrifiij edildi.
Daha sonra siipernatanlar TOS ve kaspaz-3 diizeylerinin
olgiilmesinde kullanildi. Orneklerdeki toplam protein se-
viyelerini belirlemek i¢in Bradford protein tahlil Kiti
(Merck Millipore, Darmstadt, Almanya) kullanildi.?

Kaspaz-3 Olgiimii

Beyin siipernatanlarindan kaspaz-3 diizeylerinin belirlen-
mesinde ELISA ticari kiti (YL Biont, Shanghai, Cin) kul-
lanildi. islem protokolleri, iireticinin talimatlarma gére ya-

pildi. Kisaca, standart ve doku 6rnekleri plakaya eklenmis
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ve 37 C°’de 60 dakika inkiibe edilmistir. Yikama asama-
sindan sonra, boyama ¢ozeltileri ilave edildi ve 15 dakika
37 C°’de inkiibe edildi. Durdurma ¢6zeltisi ilave edildi ve
ELISA okuyucu (Thermo Fisher Scientifc, Altrincham, In-
giltere) tarafindan 450 nm'de okundu. Bu kitlerin tiimii i¢in
hesaplamalar i¢in standart egriler kullanildi. Plakalarin

icindeki ve arasindaki varyasyon katsayilar1 %10'dan azd1.
Total Oksidan Seviye (TOS) Diizeylerinin Olgiimii

TOS diizeylerinin belirlenmesinde Erel tarafindan gelisti-
rilen deney kiti (Rel Assay Diagnostics® Mega Tip Ltd.,
Gaziantep, Tiirkiye) kullanild1.?? Ortamda yeterli miktarda
oksitleyici mevcut oldugunda demir iyonlar: demir iyonla-
rma oksitlendiginden, yontem, ksilenol portakal kullani-
miyla demir iyonlarinin doku seviyelerini 6lgerek TOS se-
viyelerinin dl¢lilmesine izin verir. Analizin kalibrasyonu
i¢in hidrojen peroksit kullanildi. Testin sonuglari, milig-
ram doku proteini bagina mikromolar hidrojen peroksit es-

degerleri (umol H202 Eq / mg protein) olarak ifade edildi.
Istatistiksel Analiz

Tiim deneysel sonuglar Ort.+SH (ortalamanin standart ha-
tas1) olarak ifade edildi. istatistiksel analiz igin SPSS ista-
tistik programi (IBM SPSS Statistics for Windows, Ver-
sion 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) kullanildi. Veriler
normal dagilima uygunluk gésterdiginden dolay1 verilerin
gruplar arasi karsilagtirilmasi igin varyans analizi (One
way ANOVA), gruplar arasi farkliligin hangi gruptan kay-
naklandig1 ise Tukey HSD (post-hoc test) ile tespit edildi.

Istatistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde tanimlandh.
BULGULAR
Davramssal Bulgular

Bu galismada, davranigsal parametreler, farelere PTZ en-
jeksiyonundan sonra alian video kayitlar1 analiz edilerek
belirlendi. Sekil 2A'da gosterildigi gibi, FA, etosiiksimid
ve FA+ etosiiksimid gruplarinda RC skalas1 PTZ grubuna
gore daha diigiik bulundu (p<0.001). Ayrica Sekil 2B’de
FMJ zamani FA, etosiiksimid ve FA+ etosiiksimid tedavisi
alan hayvanlarda PTZ grubuna kiyasla yiiksek oldugu goz-
lendi (p<0.01). Sekil 2C’de ise jeneralize tonik-klonik
(JTK) ndbete giris zamant PTZ grubuna kiyasla FA ve

FA+ etosiiksimid gruplarinda anlamli olarak yiiksek bu-
lundu (p<0.01). Jeneralize tonik-klonik (JTK) nébete giris
zamani FA grubu ile karsilastirildiginda etosiiksimid ve
FA+ etosiiksimid gruplari arasinda anlamli fark buluna-

mad1 (p>0.05).
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Sekil 2. Folik asitin, farelerde (n = 6) PTZ ile indiiklenen nobetten
sonraki Racine Skalast (RC) (A), First miyoklonik jerk (FMJ) (B)
ve jeneralize tonik-klonik (JTK) nobete giris zamani (C) tizerin-
deki etkileri. Degerler ortalama + SH olarak sunulmustur; PTZ
grubuna kiyasla +++ p<0.001 ve ++ p<0.01; ## p<0.01 FA gru-
buna kiyasla.

Farelerde PTZ ile Indiiklenen Nébet Sonrasi Hipo-
kampus ve Korteksteki Kaspaz-3 Seviyeleri Uzerine

Folik Asidin Etkileri

ELISA olgiimleri hipokampusta ve korteksde kontrol,
PTZ, FA, etosiiksimid ve FA+ etosiiksimid gruplarinda

kaspaz-3 seviyelerine olan etkilerini degerlendirmek igin
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yapildi. Hipokampus kaspaz-3 diizeyi PTZ grubunda kont-
rol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunurken, FA
grubunda daha diisiik bulundu (sirasiyla p<0.01 ve
p<0.001). Folik asit ile tedavi edilen grup, PTZ grubuna
kiyasla kaspas-3 seviyeleri hipokampusta 6nemli dlciide
dustirdii (p<0.001; Sekil 3A), bununla birlikte FA+ etosiik-
simid ile tedavi edilen grup kaspaz-3 seviyesini FA gru-
buna gore anlamli gekilde arttird1 (p<0.01; Sekil3A). Diger
yandan etosiiksimid ve FA+ etosiiksimid gruplarinda hipo-
kampal kaspaz-3 diizeyleri FA grubuna kiyasla anlamli
olarak yiiksek elde edildi ( p<0.01). Etosiiksimid grubunda
korteks kaspaz-3 diizeyleri kontrol, PTZ ve FA grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu
(***p<0.001,+++p<0.001, ###p<0.001; Sekil 3B).
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Sekil 3. Folik asitin (FA), farelerde (n = 6) PTZ ile indiiklenen
nobetten sonra hipokampus (A) ve korteks (B) kaspaz-3 seviyeleri
tizerindeki etkileri. Degerler ortalama + SH olarak sunulmustur;
*** n<0.001ve ** p<0.01 Kontrol grubuna kiyasla; +++ p<0.001
ve ++ p<0.01 PTZ grubuna kiyasla; ### p< 0.001 ve ## p<0.01
FA grubuna kiyasla.

Farelerde PTZ ile indiiklenen Nobet Sonrasi Hipo-
kampus ve Korteksteki TOS Seviyeleri Uzerine Folik

Asidin Etkileri

Hipokampus TOS diizeylerindeki artis, PTZ, FA ve eto-
stiksimid gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli bu-
lundu (p<0.001 ve p<0.01). Diger yandan FA ve FA+ eto-
stiksimid gruplar1 PTZ grubuna kiyasla TOS seviyesi daha

diisiik oldugu gozlendi (p<0.001;Sekil 4A). Ancak kor-
tekste gruplar arasindaki TOS seviyesi degerlendirildi-
ginde istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0.05;
Sekil 4B).
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Sekil 4. Folik asitin (FA), farelerde (n = 6) PTZ ile indiiklenen
ndbetten sonra hipokampus (A) ve korteks (B) Total Oksidan Se-
viye (TOS) seviyeleri iizerindeki etkileri. Degerler ortalama = SH
olarak sunulmustur; ** p<0.01 ve *** p<0.001 Kontrol grubuna
kiyasla; +++ p<0.001 PTZ grubuna kiyasla.

TARTISMA

Bu ¢aligmada, farelerde pentilentetrazol ile olusturulan de-
neysel akut nébet modelde folik asitin’in antikonviilsan
Ozelliklere sahip olan etosiiksimid iizerine etkisinin ya-
ninda beyin (hipokampus ve kortekste) dokularinda kas-

paz-3 ve TOS seviyelerine etkisi incelendi.

Epilepsi, nobetlerle karakterize ve anormal néronal uyari-
min neden oldugu yaygin bir ndrolojik bozukluktur. Epi-
lepsi, noronlar ve glia hiicreleri tizerinde asir1 metabolik
bir yiik olarak kabul edilir.?® Antiepileptik bir ilag olan eto-
stiksimid, T tipi kalsiyum kanalin1 bloke ederek absans
epilepsi tedavisinde kullanilmaktadir.?* Yapilan bir galis-
mada 35 mg/kg PTZ tek doz verildiginde elektrofizyolojik
acidan etosiiksimidin diken dalga desarj sayisini ve siire-
sini ¢nemli dl¢iide azalttign bulunmustur.?> Bununla bir-

likte 80 mg/kg PTZ tek doz ile olusturulan tonik-klonik
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akut epileptik nobet modelinde etosiiksimidin ilk miyok-
lonik jerk siiresini uzattig: ve tonik-klonik nobete giris za-
mani arttirdigi bulunmustur.?® Bu ¢alismaya benzer bir
sekilde 60 mg/kg subkutan PTZ tek doz ile olusturulan to-
nik-klonik nobet ¢aligmasinda etosiiksimidin ilk miyoklo-
nik jerk zamanini arttirdig: ve tonik-klonik nébete giris za-
manin uzattig belirlenmistir.?” Caligmamizda 50 mg/kg
etosiiksimidin akut nébet model hayvanlar {izerine etkileri
davranigsal olarak incelendiginde first miyoklonik jerk sii-
resini siiresini arttirmus, Racine skalasini azaltmus ancak
tonik-klonik nébete giris siiresine bir etki gostermemistir.
Bununla birlikte FA+ etosiiksimid kombine tedavisi de
Racine skalasini azaltti, first miyoklonik jerk siiresini sii-
resini arttirdi ve tonik-klonik nébete giris siiresini uzatti.
Ayrica galismamizda folik asidin etosiiksimidin antikon-

viilsan etkinligini giiclendirdigi gosterilmistir.

Oksidatif stres, normal metabolik siire¢ esnasinda olusan
reaktif oksijen tiirlerinin artig1 (ROS) ile onlar1 detoksifiye
eden, antioksidan savunma sistemindeki yetersizlik so-
nucu oksidatif dengenin bozulmasi olarak tanimlanir?®
Oksidatif stres siirecinde serbest radikaller nedeniyle en-
zimlerin inaktivasyonu, lipitlerin oksidasyonu ve niikleik
asitlerin bozulmas1 meydana gelir.?® Oksidatif stres, epi-
lepsinin patofizyolojisinde kilit rol oynamakta ve nérode-
jenerasyonun ilerlemesinde risk olusturmaktadir. Ayrica,
anti-epileptik ilaglar, ekstra oksidatif stres yiik uygulaya-
rak oksidan/antioksidan homeostazi ve beyindeki antiok-
sidan kapasiteyi bozmaktadir.®® Calismammzda antikonviil-
san bir ajan olan etosiiksiimid kontrole gére hipokampal
TOS seviyesini artirirken kortekste TOS seviyesine bir
etki gostermedi. Kaminski ve ark. yapmig oldugu calig-
mada farelerde PTZ ile indiiklenen tonik-klonik nébetlere
kars1 etosiiksimidin doza bagimli olarak 50 mg/kg tize-

rinde koruyucu etki gosterdigi bulunmustur.?”

Folat, B kompleks grubunun suda ¢6ziinen bir vitaminidir
ve saglik, biiyiime ve gelisme igin gereklidir. Bir kofaktor
veya koenzim olarak folat, cesitli fizyolojik siireclerde
anahtar rol oynar: genomun onarimi, gen ekspresyonunun
diizenlenmesi, amino asit metabolizmasi, norotransmitter
sentezi ve miyelin olusumu.3! “Folik asit” ve “folat” te-
rimleri siklikla birbirinin yerine kullanilsa da, folatlar do-
gal olarak olusan form iken folik asit, gida takviyesi ve be-

sin takviyeleri i¢in kullanilan vitaminin sentetik formudur.

Gidalarla viicuda alinan folik asit ince bagirsagin ilk kismm
duedonumda emilir.®2 Folik asit epileptik hastalarda uzun
yillar tartisma konusu olmustur. Folik asidin baglangicta
epileptojenik oldugu disiniilmiistiir, ancak arastirmalar
suprafizyolojik konsantrasyonlardan daha diigiik miktar-
daki folik asidin ndbet olusturmadig1 gosterilmistir. Son
yillarda, epileptologlar bazi antiepileptik ilaglar alan epi-
lepsili kisilerde folik asit seviyesinin ¢ok diisiik olabilece-
§ini ongormiislerdir. Buna bagl olarak rutin folik asit des-
teginin antiepileptik alan kadinlar ve erkekler i¢in 6nemli
oldugu diisiiniilmektedir.3® Son ¢alismalar FA’nin beyin
gelisiminde énemli bir rol oynadigini gdstermektedir.3
Konvulsiyonlarin serebral metabolik hizi hizlandirdigi,
oksijen ihtiyacini artirdig1 ve serbest radikaller tirettigi bi-
linmektedir.® Antoniades ve ark. FA’nin hem in vivo hem
de in vitro siiperoksit iiretimini azalttii gosterilmis-
tir.36 Benzer sekilde, Cano ve ark. maternal FA takviyesi
alan 21 giinliikk yavru ratlar1 oksidatif hasardan korudugu
gosterilmistir.3” Caligmamizda PTZ alan grupta hipokam-
puste TOS seviyelerinin yiiksek oldugu, FA takviyesininin
ise oksidatif stres tiretimi engelleyerek TOS seviyesinin
diistirdiigii bulunmugtur. Benzer sekilde FA+ etosiiksimid
grubunun TOS seviyelerini azalttigini gosterilmistir. Bu
bulgular, folik asitin epileptik nobet sirasinda antioksidan
Ozellikler gosterdigi sonucuna varilmustir. Girotto ve ark.
ise hamile sicanlara yiiksek doz FA uygulamasinin kainik
asit kaynakli modelde ndbet esigini disirdiigi gosteril-
mistir.3® Literatiire uyumlu olarak ¢calismamizda FA takvi-
yesi alan farelerde nobet evresi PTZ grubuna gére daha
diisiik bulunmustur. Bununla birlikte first miyoklonik jerk
zamanini uzattigi ve jeneralize tonik-klonik ndbete giris
zamanina daha geg girdigi bulunmustur. Wang ve ark. yap-
t1g1 ¢alismada PTZ ile indiiklenen deneysel epilepsi imma-
tiir sicanlarda FA ile tedavi edilen grupta nébet sikligi, no-
ron 6liim derecesi ve norona 6zgii enolaz seviyeleri PTZ
grubuna gore anlamli 6lgiide diisiik bulunmustur. ° Bizim
calismamizda da benzer sekilde FA uygulanan grupta PTZ
grubuna gore ndbet evresi daha diisiik, FMJ ve jeneralize
tonik-klonik (JTK) zamanina daha ge¢ girdigi gozlemlen-
mistir. Wang ve ark. diger ¢aligmasinda ise PTZ ile indiik-
lenen kindling model geng siganlarda FA+ topiramate si-
nerjik etkisinin nobet sikligi, nérona 6zgii enolaz seviye-
sini ve nekrotik ndron sayisini azalttigi bulunmugtur.*° Bi-

zim bulgularimizda ise tipik absans ndbetlere kars1 sik kul-
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lanilan bir ajan olan etosiiksimid ve folik asit uygulamasi-
nin sinerjik etkisi ndbet evresini ve FMJ zamanim diisi-
riirken, jeneralize tonik-klonik nobete giris zamani {izerine

bir etki géstermemistir.

Nobet sirasinda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmas,
mitokondri ve DNA’ya zarar vererek beyindeki kaspaz-3
seviyesini artirir ve hiicre apoptozunu tetikler.** Faherty ve
ark. yaptig1 ¢alismada kainik asit ile olusturulan epilepsi
modelinde ndbet sonras1 beyinde kaspaz-3 diizeylerinde
artis oldugu rapor edilmistir.*? Yapilan bagka bir calismada
lityum-pilokarpin ile indiiklenen nébetlerde proapoptotik
protein olan kaspaz-3 seviyelerinin arttig1 gosterilmistir.*3
Onceki caligmalara uyumlu olarak ¢alismamizda PTZ gru-
bunda kaspaz-3 seviyelerinin hipokampuste yiiksek ¢iktig1
bulunmugtur. Bunun nedeni 6zellikle hipokampusiin hi-
poksik ve toksik hasara karsi en duyarli bolge olmasindan
kaynaklanmaktadir. Zhang ve ark. SOD1%%A transgenik
farelerde FA nin kaspaz-3 seviyelerini azalttig1, Bcl-2 se-
viyelerini ise arttid1 bulunmustur.** Bagka bir ¢aligmada
SH-SYS5Y insan néroblastom hiicrelerinde folat yoksunlu-
gunun, artan sitozolik kalsiyum, reaktif oksijen tiirleri ve
apoptoz dahil olmak iizere norodejeneratif degisiklikleri

indiikledigi rapor edilmistir.*®

Bu calismanin potansiyel sinirlamalart vardir. Calismada
kullanilan etosiiksimid dozunun 50 mg/kg segilmesinden
kaynakli literatiire gore sonuglarda farklilik goriilmistiir.
Ayni zamanda FA+ etosiiksimid grubunda TOS ve kaspas-
3 seviyelerinin diisiik olmas sinerjik bir etkiden kaynakli
mu Yyoksa folik asitin etkileri mi oldugu net degildir. Bu
nedenle 50 mg/kg tizerindeki etosiiksimid dozu ile daha

ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu caligmanin bulgulari, folik asitin farelerde PTZ’nin ne-
den oldugu epileptik nobetlere karsi antiepileptik aktivi-
teye sahip olmasinin yani sira antioksidan ve antiapoptotik
ozellikte gostermistir. Folik asit, etkin dozlarda etosiiksi-
mid ile sinerjik bir etki olusturarak néronal hasara karsi
noroprotektif olabilir. Bu nedenle FA antiepileptik, antiok-
sidatif ve antiapoptotik 6zellikleriyle epilepsi tedavisi i¢in
faydal1 bir terapotik ajan olabilir. Ilgili olas: mekanizmalar
hakkinda ortaya cikan sorulari cevaplamak igin daha fazla

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Amag: Bu calismada gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tanisi almig gebelerde shear wave elastografi (SWE) kullanarak plasenta
elastisite degerlerini belirlemek ve kontrol grubu plasenta elastisite degerleri ile kargilagtirmak amaglanmustir.

Araglar ve Yontem: Agustos 2018 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda GDM tanis1 almus 31 gebe ve 30 saglikli gebe calismaya dahil
edildi. GDM tanist i¢in 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. Hipertansiyon, sistemik hastalik ve sigara kullanim 6ykiisii
olan, gebelik oncesi diabetes mellitus tanist alan ve plasentas: anteriorda olmayan gebeler ¢alismaya dahil edilmedi. SWE degerlen-
dirmeleri iki radyolog tarafindan ayri ayri gerceklestirildi. SWE incelemesi i¢in plasentanin homojen ekotekstiire sahip, damar ve
kalsifikasyon igermeyen bolgeleri tercih edildi. Elastisite degerlendirmesi i¢in 10 mm ¢apinda dairesel alanlar kullanilarak 3 farkli
lokalizasyondan ol¢iimler yapildi. Her plasenta igin elde edilen ti¢ degerin ortalamasi hesaplanarak ortalama elastisite degerleri belir-
lendi.

Bulgular: GDM grubunda yas ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.039). Her iki grup arasinda gebelik
haftalar1 anlamli farklilik gostermemekteydi (p=0.55). Plasentanin ortanca (minimum-maksimum) sertlik degerleri GDM grubunda
14.1 (5-21.9) kPa, kontrol grubunda ise 12.6 (7.6-39.6) kPa olarak tespit edildi. Kontrol grubunda plasenta sertlik degerleri GDM
grubuna gore hafif diisiik olmakla birlikte iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p=0.26). Her iki grupta maternal
yas ve gebelik haftasi ile plasenta sertlik ve hiz degerleri arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (p=0.306, p=0.23, p=0.19, p=0.27).
Sinif i¢i korelasyon katsayilari sertlik (kPa) i¢in 0.88 ve hiz (m/s) i¢in 0.84 idi.

Sonu¢: SWE pek ¢ok organ da oldugu gibi plasentanin degerlendirilmesinde gri skala ultrasonografiyi tamamlayic1 yontem olarak
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: gestasyonel diabetes mellitus; plasenta; shear wave elastografi; ultrason
ABSTRACT

Purpose: This study aims to determine the placental elasticity by using shear wave elastography (SWE) in women with gestational
diabetes mellitus (GDM), and to compare it with the placental elasticity of the control group.

Materials and Methods: Thirty-one women with GDM and 30 healthy pregnant between August-December 2018 were included in
the study. Pregnant women with a history of hypertension, systemic disease, and smoking, who were diagnosed with diabetes mellitus
before pregnancy and did not have anterior placenta were excluded from the study. SWE evaluations were carried out separately by
two blinded radiologists. For SWE examination, regions of the placenta with homogeneous echotexture and without vascular and
calcification were preferred. For elasticity evaluation, measurements were taken from 3 different localizations using 10 mm diameter
circular areas, and the average value was calculated.

Results: The mean age of the GDM group was significantly higher than that of the control group (p=0.039). Gestational weeks did
not differ significantly between the two groups (p=0.55). The median (min-max) stiffness values of the placenta were 14.1 (5-21.9)
kPa in the GDM group and 12.6 (7.6-39.6) kPa in the control group. There was no statistically significant difference between the two
groups (p=0.26). There was no relationship between maternal age and gestational week with placental elasticity in both groups
(p=0.306, p=0.23, p=0.19, p=0.27). Intraclass correlation coefficients were 0.88 for stiffness (kPa) and 0.84 for velocity (m/s).
Conclusion: SWE can be used as a complementary method to grayscale ultrasonography to evaluate the placenta, as in many organs.

Keywords: gestational diabetes mellitus; placenta; shear wave elastography; ultrasound
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GIRiS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), hamilelik sirasinda
baslayan veya ilk kez tani alan degisen siddette glikoz in-
toleransi olarak tanimlanir.! Gebeliklerin yaklagik %1-
10'ununda goriilebilir. GDM makrozomi, dogum travmast,
yenidogan doneminde hipoglisemi, solunum sikintist
sendromu gibi fetal komplikasyonlar ile iligkilidir.2 An-
nede ise tip 2 diyabetes mellitus gelisme riskini arttirmak-

tadir.®

Plasenta anne ve gelismekte olan fetus arasindaki temel
baglantidir ve plasental hastaliklar fetal gelisimi etkileye-
bilir. Birgok ¢alisma, gestasyonel diabetes mellitus'un pla-
senta yapisinda degisikliklere neden olabilecegini ve
olumsuz fetal sonuglara yol agabilecegini gdstermistir.*
Diyabetik gebelerde sinsityotrofoblast, sitotrofoblast, tro-
foblastik bazal membran ve fetal damarlarda ¢esitli histo-
lojik yapisal degisiklikler oldugu belirlenmistir.5 Diyabe-
tik hastalarda ozellikle villéz agacin periferik zonundaki
ylizey alan1 genisler. Maternal ve fetal damarlar arasindaki
diflizyon boslugu, trofoblastik bazal membranin biiyiik
miktarlarda kollajen, agirlikli olarak tip IV ile kalinlagsmasi
nedeniyle de artar.® Klinik pratikte, rutin gri skala sonog-
rafik muayenede bu morfolojik degisiklikleri tanimlamak

kolay degildir.”

Shear wave elastografi (SWE), dokuya bir prob ile kisa sii-
reli yliksek giiclii akustik itme kuvvetinin uygulandig bir
US elastografi yontemidir. Bu kuvvet, dokuda yatay olarak
yayilan mekanik dalgalar1 indiikler. Bu enine aralikli yer
degistirmeler "kayma dalgalar1 (shear waves)" olarak ta-
nmimlanir.® SWE, doku igindeki kayma dalgalarinin ya-
yilma oranini dlgerek doku sertligini kilopaskal (kPa) veya
saniyede metre (m/s) cinsinden nicel olarak ortaya koy-
maktadir.® Akustik itme kuvvetinin operatdr yerine prob
tarafindan iiretilmesi, SWE'nin tekrarlanabilir, niceliksel
ve operatdorden bagimsiz olmasini saglar. Kayma dalgalart
daha sert dokuda daha hizli ve daha yumusak dokuda daha

yavas hareket eder.1

Son zamanlarda intrauterin bitylime geriligi, gebelige bagl
hipertansiyon ve plasenta previa-akreta gibi hastaliklarda
plasenta sertligini degerlendirmek icin elastografi kullanil-
mistir.}*13 Elastografinin obstetrikte uygulanmasimin gii-

venli oldugu kanitlanmgtir.** GDM tanisi almug hastalarda

plasentayr degerlendiren smirli sayida in-vivo elastografi
calismas1 mevcuttur.’>17 Bu ¢alismada GDM tanis1 almis
gebelerde SWE kullanarak plasenta elastisite degerlerini
belirlemek ve kontrol grubu plasenta elastisite degerleri ile

karsilastirmak amaglanmigtir.
ARACLAR ve YONTEM
Hasta Secimi

Bu prospektif ¢alisma icin Selguk Universitesi Tip Fakiil-
tesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurul-
dan onay alind1 (Dokiiman Tarihi ve Sayisi: 09/07/2018-
E.70792). Agustos 2018 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda
GDM tanisi almig 31 gebe ve 30 saglikli gebe caligmaya
dahil edildi. Inceleme 6ncesinde her bir katilimeidan bilgi-
lendirilmig onam formu alindi. Tiim gebelerin gebelik yas-
lart ilk trimesterde yapilan ultrasonografik muayene ile
dogrulandi. GDM tanis1 i¢in 75 g oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapildi. 75 g OGTT' nin GDM tanisi i¢in tanisal
esik kan sekeri degerleri su sekildedir: aglik > 92 mg/dl
(5.1 mmol/1), 1 saat > 180 mg/dl (10.0 mmol/1) ve 2 saat >
153 mg/dl (8.5 mmol/1).!® Yukarida listelenen kan sekeri
degerlerinden herhangi birinin listelenen esiklere ulasmast
veya agmast durumunda GDM teshisi kondu. Hipertansi-
yon, sistemik hastalik ve sigara kullanim 6ykiisii olan ge-
beler ¢alisma disinda birakildi. Ayrica plasentasi anteri-
orda olmayan gebeler ve gebelik dncesi diabetes mellitus
tanis1 alanlar caligmaya dahil edilmedi. Ailede diabetes

mellitus dykiisii kontrol grubu igin diglama kriteriydi.
SWE Incelemesi

Sonoelastografi incelemesi, 1-6 MHz konveks prob kulla-
nilarak SWE 6zelligi olan bir cihazla (Aplio500 US, Ca-
non Medical System Corporation, Tustin, CA, ABD)
OGTT ile ayn1 giin yapildi. Oncelikle ayrmtili fetal US in-
celemesi gergeklestirilerek fetuslarda sonografik bir anor-
mallik varlig1 arastirildi. Ardindan SWE incelemesine ge-
cildi. SWE degerlendirmeleri, tiim hastalarda diger radyo-
logun bulgularindan habersiz olan, alt1 ve {i¢ yillik SWE
deneyimine sahip iki radyolog tarafindan ayr1 ayri gergek-
lestirildi. Muayene sirasinda katilimcilardan hareket etme-
meleri ve derin nefes almamalar1 istendi. Prob, fetiis din-
lenme pozisyonundayken plasentay: inceleyebilecek se-

kilde karin duvarma baski yapilmadan yerlestirildi. SWE
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incelemesi plasentanin orta kisminda maternal ve fetal yiiz
arasinda yapildi. Elastografi incelemesi igin plasentanin
homojen ekotekstiire sahip, damar ve kalsifikasyon icer-
meyen bolgeleri tercih edildi. 10 mm c¢apinda dairesel
alanlar kullanilarak 3 farkli lokalizasyondan dlciimler ya-
pildi (Resim 1, 2). Tiim Slgiimler hem kilopaskal (kPa)
hem de metre/saniye (m/s) olarak kaydedildi. Her plasenta
icin elde edilen ii¢ degerin ortalamas1 hesaplanarak orta-

lama sertlik ve hiz degerleri belirlendi.

istatiksel Analiz

Degiskenlerin dagilimmin normalligini degerlendirmek
i¢in Kolmogorov—Smirnov testi kullanildi. Kantitatif de-
giskenler ortanca (minimum-maksimum) seklinde ifade
edildi. Gruplar arasinda kargilastirma Mann-Whitney U
testi ile yapildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek
icin Spearman korelasyon katsayisi kullanildi. p<0.05 de-
geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatis-
tiksel analizler i¢in SPSS versiyon 23 (IBM, Armonk, NY,
ABD) kullanild1.

plasenta sertlik Ol¢iimii. Plasentanin orta kisminda ti¢ farkli
lokalizasyondan Olgiilen degerlerin ortalamasi hesaplanarak
ortalama sertlik degeri elde edilmistir.

Resim 2. 27 yasinda 26 haftalik kontrol grubunda gebede plasenta
hiz 6lgtimi. Plasentanin orta kisminda ii¢ farkli lokalizasyondan
olgiilen degerlerin ortalamasi hesaplanarak ortalama hiz degeri
elde edilmistir.

BULGULAR

Calismaya 31 GDM, 30 kontrol grubunda olmak iizere
toplam 61 gebe katildi. Katilimeilarin yag ortalamast GDM

grubunda 29.9+5 iken kontrol grubunda 27.1+5.1 idi. Her
iki grup arasinda yas anlamli farklilik gostermekteydi
(p=0.039). GDM grubunda yas ortalamasi kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksekti. GDM grubunda gebelik
haftast medyan(minimum-maksimum) degeri 26 (24-35),
kontrol grubunda 26 (23-32) idi. Her iki grup arasinda ge-
belik haftalar1 anlamli farklilik gdstermemekteydi
(p=0.55).

GDM ve kontrol grubunda her gézlemcinin plasenta igin
elde ettigi sertlik ve hiz degerleri, gruplar arasindaki iliski
ve gbzlemciler aras1 uyum katsayilar1 Tablo 1’de belirtil-
migtir. Plasentanin ortanca(minimum-maksimum) sertlik
degerleri GDM grubunda 14.1 (5-21.9) kPa, kontrol gru-
bunda ise 12.6 (7.6-39.6) kPa olarak tespit edildi. Kontrol
grubunda plasenta sertlik degerleri GDM grubuna gore ha-
fif diisiik olmakla birlikte iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik yoktu (p=0.26). Plasentanin ortanca(mi-
nimum-maksimum) hiz degeri kontrol grubunda 2 (1.53-
3.5) m/s, GDM grubunda ise 2.02 (1.25-2.75) m/s olarak
kaydedildi. Hiz degerleri GDM grubunda kontrol grubuna
gore hafif yiiksek olmasina ragmen iki grup arasinda an-
laml farklilik gostermemekteydi (p=0.37). Swnif i¢i kore-
lasyon katsayilari sertlik (kPa) i¢in 0.88 ve hiz (m/s) igin
0.84 idi. Resim 3 sertlik degerleri i¢in, Resim 4 hiz deger-

leri i¢in gozlemciler arast uyumu gostermektedir.

GDM ve kontrol grubunda maternal yas ile plasenta sertlik
ve hiz degerleri arasinda anlamli iligki tespit edilmedi
(p=0.306, p=0.23). Her iki grupta gebelik haftasi ile pla-
senta sertlik ve hiz degerleri arasinda anlamli bir iliski

yoktu (p=0.19, p=0.27).
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Resim 3. Bland-Altman grafigi plasenta sertlik degerleri igin goz-
lemciler aras1 uyumu gostermektedir.
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Tablo 1. Her iki gozlemci tarafindan elde edilen plasenta elastisite degerleri, GDM ve kontrol grubu arasindaki iliski ve gdzlemciler arasi

uyum katsayilar

Ahi Evran Med J. 2022;6(2):162-167

Wl GDM (n=31) Kontrol (n=30) p* Kappa (p)
kPa Gozlemei 1 14.1 (5-24.4) 12.8 (7.4-39.6) 027  0.88
[ortanca Gozlemci 2 14 (5-20.6) 12.7 (7.6-39.6) 021  (0.001)
:Ilsssteirs]lttz " (min-max)] Ortalama 14.1 (5-21.9) 12.6 (7.6-39.6) 0.26
gorlert mis Gézlemei 1 2.03 (1.26-2.83) 2 (1.48-3.5) 04 0.84
[ortanca Gozlemci 2 1.97 (1.23-3.25) 1.95 (1.55-3.5) 042  (0.001)
(min-max)] Ortalama 2.02 (1.25-2.75) 2 (1.53-3.5) 0.37
mis gebelerde yaptiklari ¢alismada GDM ve kontrol gru-
bunda plasentanin santral ve periferik kisimlarindan elde
E'I edilen elastisite degerleri arasinda anlamli farklilik olma-
g; : o ° digin1 belirtmislerdir. Biz bu bilgilere dayanarak ¢alisma-
é : ® mizda plasentanin maternal ve fetal yiiz arasinda bulunan
§ ' santral bolgesinden Sl¢timler elde ettik.
’ ° GDM grubunda plasentanin medyan sertlik ve hiz degeri
1 - 5 I y sirasiyla 14.1 (5-21.9) kPa ve 2.02 (1.25-2.75) m/s olarak
m/s

Resim 4. Bland-Altman grafigi plasenta hiz degerleri icin
gozlemciler aras1 uyumu gostermektedir.

TARTISMA

GDM'li hastalarin prevalansi, 6zellikle son on yilda art-
maktadir. Bizimkine cografi olarak benzer bir bolgeden
yakin zamanda yapilan bir aragtirma, hamile popiilasyonda
GDM insidansi1 %29.9 olarak bildirirken, artan yasla
GDM gériilme sikligini arttigini belirtmistir.*® Bizim ¢a-
lismamizda da GDM'li hastalarin yas ortalamasi kontrol
grubunun yas ortalamasindan anlaml derecede yiiksek bu-

lundu.

Plasenta, fetiis ve anne arasindaki madde alisverisini sag-
layan yegane organdir. Ayrica besinlerin depolanmasi,
hormon sentezi ve savunma sistemi i¢in onemli rol oy-
nar.2> GDM, plasental yapida degisikliklere neden olabile-
ceginden, bu ¢calisma GDM'li hastalarda plasenta elastisite
degerlerini ortaya koymay1 ve normal plasenta elastisite
degerleri ile karsilastirmayr amaglamistir. Kullandigimiz
US cihaz elastisiteyi hem sertlik (kPa) hem de hiz (m/s)
olarak dlcebildigi i¢in her iki birimde de dl¢lim yapma fir-
satimiz oldu. Li ve ark.?! normal plasentanin elastisite de-
gerlerini belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢aligsmalarinda plasen-
tanin santral ve periferik kisimlarinda 6l¢timler yapmuslar
ve elde ettikleri degerler arasinda anlamli farklilik bulun-

madigini bildirmislerdir. Yiiksel ve ark.'®> GDM tanisi al-

tespit edilmistir. Medyan sertlik ve hiz degerleri GDM
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte iki
grup arasinda plasenta elastisite degerleri anlamli farklilik
gostermemekte idi. Tki grup arasinda elastisite degerleri
arasinda anlamli farkliik bulunmamasinin GDM gru-
bunda elastisite 6lglimlerini OGTT ile ayn1 giin GDM ta-
nist alir almaz yapmamiza bagli olabilecegini diisiiniiyo-
ruz. Bu agamada heniiz plasentada diabetes mellitusa se-
konder yapisal degisikliklerin tam olarak gelismemis ol-
mast iki grup arasinda benzer elastisite degerlerinin ortaya
cikmasina neden olabilir. Yiiksel ve ark.'> GDM grubunda
plasenta elastisite degerinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu beyan etmislerdir. S6z konusu
caligmada strain elastografi kullanilmig olup bu metodda
incelenen dokuya uygulanan itme kuvveti kullanici tara-
findan olusturulmaktadir. Biz plasenta elastisite dl¢limii
icin uygulayicidan daha bagimsiz olarak kabul edilen, itme
kuvvetinin prob tarafindan olusturuldugu SWE y6ntemini
tercih ettik. iki ¢aligma arasinda elastografi 6lgiimleri igin
kullanilan yontem ve cihazlarin farkli olmas: diisiik ihti-
malle de olsa bu sonuca sebep olmus olabilir. Yirmi bir
adet GDM yetmis kontrol hastas1 igeren bir baska calis-
mada ise Bildaci ve ark.’” bizim sonuglarimz ile benzer
sekilde GDM ve kontrol grubu arasinda plasenta elastisite
degerleri arasinda anlaml farklilik olmadigini bildirmis-
lerdir. Caligmamizda g6zlemciler arasi uyum katsayist
sertlik i¢in 0.88, hiz icin ise 0.84 olarak tespit edilmistir.

Bu degerler gozlemciler arasi uyumun mevcut oldugunu
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gostermektedir. Ayrica bu sonuglar her iki elastisite l¢iim
yonteminin plasenta igin tekrarlanabilirlik ihtimalinin yiik-

sek olduguna isaret etmektedir.

Plasenta elastisitesi ile gebelik haftasi arasindaki iligkiye
bakacak olursak bugiine kadar yapilan ¢ogu ¢alismada pla-
senta elastisitesi ile gebelik haftasi arasinda herhangi bir
iliski tespit edilmemistir.*>17 22 Calismamizda da GDM ve
kontrol grubunda gebelik haftasi ile plasenta elastisitesi
arasinda anlaml iliski tespit etmedik. Bununla birlikte
Yuan ve ark.?® 487 plasentayi inceledikleri ¢aligmalarinda
plasenta elastisitesi ile plasenta maturasyonu arasinda po-
zitif bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Plasentadan dl¢tim
yapilan bolgelerin, kullanilan elastografi yonteminin bu
calismalarin sonuglarindaki farkliliklara neden olabilece-
gini diigiiniiyoruz. Calismamizda elastisite 6l¢iimil igin
plasentanin 6zellikle homojen, damar ve kalsifikasyon
icermeyen kisimlar tercih edilmistir. Yiiksel ve ark.'® ma-
ternal yasin plasenta elastisitesi tizerine herhangi bir etkisi
olmadigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da mater-
nal yas ile plasenta elastisitesi arasinda herhangi bir iligki

mevcut degildi.

Calismamizin kisithiliklarindan birincisi katilimer sayimi-
zin diigiik olmasidir. Sonraki ¢alismalarimizda daha fazla
sayida katilimcilarla plasenta elastisite degerlerinin dlgiil-
mesi hedeflenmektedir. Ikinci kisithlik ise GDM grubunda
elastisite 6l¢iimlerinin tan1 aninda gergeklestirilmesi, takip

6l¢timlerinin yapilmamis olmasidir.

Sonug olarak; elastografi teknolojisinin siirekli gelisme-
siyle birlikte SWE pek ¢ok organ da oldugu gibi plasenta
patolojilerinin degerlendirilmesinde gri skala ultrasonog-
rafiyi tamamlayic1 yontem olarak kullanilabilir. Gestasyo-
nel diabetes mellitusun plasenta elastisitesi iizerindeki et-
kilerini ortaya koymak i¢in daha genis serilerde, tani
aninda ve gebeligin ilerleyen donemlerinde elastisite de-
gerleri 6lgiilerek, GDM ve kontrol gruplar arasinda karsi-

lastirilmalidir.
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Amag: Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) ¢ocukluk ¢aginda en sik rastlanan enfeksiyonlar arasindadir. Bu ¢alismada hastanemizdeki
idrar yolu enfeksiyonu etkenlerinin degerlendirilmesi, antimikrobiyal direng profillerinin saptanmasi ve ampirik tedavi seceneklerinin
belirlenmesi amaglandi.

Araclar ve Yontem: Caligmamizda 01.01.2015 ve 31.12.2020 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri
Anabilim Dali poliklinikleri ve servislerinden hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen ve lireme saptanan idrar kiil-
tiiri sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kliniklerden gelen 4257 idrar kiiltiirii 6rnegi degerlendirildi. En sik izole edilen E. coli % 62.93, Klebsiella spp. % 19.6,
Pseudomonas spp. %5.37, Proteus spp. % 4.48 oranlarinda bulundu. E.coli izolatlarinda en yiiksek direng oranlar1 ampisiline kars (%
78.96) Klebsiella spp. izolatlarinda en yiiksek antibiyotik direnci sefuroksime kars1 (%63.11) saptandi. En diisiik direng ise E.coli i¢in
imipenem ve meropeneme karst (% 0.12, % 0.15), Klebsiella spp. igin ise amikasin ve nitrofurontaine karsi (% 6.10, %2.46) saptandi.
Sonug: Idrar yolu enfeksiyonlarinda etkin tedaviyi saglayabilmek, morbidite ve ileri ddnemde ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlari en
aza indirebilmek i¢in IYE nedeni olan patojenlerin sikliginin yerel ve bdlgesel dagilim ile antimikrobiyal direng paternlerinin takip
edilmesi ve bu dogrultuda ampirik tedavinin diizenlenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: antibiyotik direnci; pediatri; tiriner enfeksiyon
ABSTRACT

Purpose: Urinary tract infections are among the most common infections in childhood. In this study, it was aimed to evaluate the
factors of urinary tract infection in our hospital and to determine antimicrobial resistance patterns and empirical treatment options.
Materials and Methods: The results of urine cultures that were sent from the Department of Pediatrics between 01.01.2015 and
31.12.2020 to the Microbiology Laboratory were evaluated retrospectively. The identification of the bacterial growth was tested in
Vitek MS (Biomeriux, France) and the antimicrobial susceptibility of the isolates was tested in Vitek2 Compakt (Biomeriux, France).
Results: A total of 4257 urine culture samples were evaluated. The most frequently isolated bacteria were E. coli 62.93% followed by
Klebsiella spp. 19.6%, Pseudomonas spp. 5.37%, Proteus spp. 4.48%. The highest resistance rates were determined against ampicillin
in E. coli (78.96%) and for cefuroxime (63.11%) in Klebsiella spp isolates. The lowest resistance rate was determined against imipenem
and meropenem in E.coli (0.12%, 0.15%) isolates and, amikacin and nitrofurantoin in Klebsiella spp. isolates (6.10%, 2.46%).
Conclusion: In order to provide effective treatment for urinary tract infections and to minimize morbidity and long-term complications,
the frequency of the pathogens causing UT]s, local or regional antibiotic resistance should be known and empirical treatment should
be arranged accordingly.
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GIRiS

Cocukluk yas grubu enfeksiyonlarmin en sik nedenleri
arasinda idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) yer almaktadir.
Yapilan ¢alismalarda klinisyen ziyaretinin %0.7’sinin ve
cocuk acile basvurularin %5-14’iiniin nedenini IYE olus-
turmaktadir.!® Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonu basit bir
sistitten, pyelonefrit ve sepsise kadar uzanan genis bir tab-
loyla seyredebilmektedir. Ozellikle bir yas altinda genel-
likle nonspesifik semptomlarla seyrettiginden tani kon-
makta gecikilebilmektedir. Geg tani, yetersiz tedavi veya
tekrarlayan IYE ataklar1 nedeniyle ilerleyen dénemlerde
bobrek hasari ve hipertansiyon gelisebilmektedir®. Farkli
cocuk alt gruplar1 arasinda IYE prevalans1 hakkinda bilgi
sahibi olunmasi, klinisyenlere daha ileri tani testlerinden

fayda saglayacak ¢ocuklar1 segmede yardimet olabilir.3

Uzun dénemli komplikasyonlar1 ve akut morbiditeyi en
aza indirebilmek i¢in erken ve uygun ampirik tedavi se-
¢imi dnemli bir basamaktir. Rehberlere gore olasi etkenin
en iyi tahmini yapilarak ampirik tedavi baslanilmasi ve
kiiltiir icin uygun idrar 6rneginin alinmasi dnerilmektedir.
Yaklasik 300 ¢ocuk hastaliklart uzmanini kapsayan an-
kette katilimcilar agiklanamayan atesi olan bebeklerde ze-
minde yatan risk faktorlerinin tanisal kararlarin belirlen-
mesinde Onemli oldugu belirtilmistir. Klinisyenlerin
%10"u eger IYE ihtimali <% ise kiiltiiriin gerekli oldu-
gunu diisiiniirken, bu oran IYE ihtimali %3-5 ise %80-90
ctkmakta ve TYE ihtimali >%3 ise tiim klinisyenler kiiltiir
almmasmn gerekli oldugunu belirtmistir.®> Ampirik teda-
viye baglanildiktan sonra kiiltiir sonucuna gore antibiyotik
diizenlenmesi yapilabilir. Ampirik tedavi se¢iminde bol-
gesel ¢alismalarda elde edilen veriler dnemlidir, mikroor-
ganizmalarin antimikrobiyal direng profilleri cografik bol-
gelere ve merkezlere gore cesitlilik gostermekle birlikte ve
diizenli siirveyans yapilmasi hastanelerin antimikrobiyal

tedavilerinin belirlenmesinde yol gosterici olmaktadir.>®

Bu calismada, hastanemize bagvuran olgularda ¢ocukluk
¢agi idrar yolu enfeksiyonlarinda sik izole edilen mikroor-
ganizmalar ve antibiyotiklere direng oranlarin1 degerlendi-
rerek etkin tedavi yontemlerinin belirlenmesi amaglanmug-

tir.

ARACLAR ve YONTEM

Caligmamizda 01.01.2015 ve 31.12.2020 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabi-
lim Dal1 poliklinikleri ve servislerinden hastanemiz Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen ve iireme sapta-
nan idrar kiiltiirii sonuglari retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Alinan steril idrar 6rnekleri 0.01 ml’ lik standart 6ze
ile %5 kanli agar (BioM¢érieux, Fransa) ve Eosin Metilen
Blue (EMB) agar (BioMérieux, Fransa) besiyerlerine
ekildi ve 24 saat 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonu-
cunda iireyen mikroorganizmalarin tanimlanmasi Vitek
MS (BioMérieux, Fransa) otomatize sistemi, antibiyotik
duyarliliklar1 Mueller- Hinton (BioMérieux, Fransa)
agarda disk difiizyon yontemi ve Vitek2 Compakt (Bio-
Merieux, Fransa) otomatize sistemi ile belirlendi. Direng
saptanmasi durumunda imipenem ve meropenem antibiyo-
tik duyarliliklar1 gradiyent difiizyon yontemi (Liofilchem,
italya) ile kontrol edildi. Antibiyotik duyarhliznt EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) kriterlerine gore degerlendirildi. Fosfomisin du-
yarlilig1 otomatize sistemle iiretici firma onerileri dogrul-
tusunda caligildi, EUCAST kriterlerine gore komplike ol-
mayan IYE’de iireyen E.coli izolatlar1 hari¢ diger mikro-
organizmalar i¢in gecerli yontemin agar diliisyon yontemi-

dir.

Calisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulundan 20.05.2021 tarih ve OMU KAEK
2021/272 sayst ile etik kurul onay1 alinmustir.

istatiksel Analiz

Calismada izolatlarin duyarlilik ve direng oranlar1 sayisal

olarak belirlenmis ve yiizde olarak hesaplanmigtir.
BULGULAR

Bes yillik siirecte 3139 hastadan 4257 idrar kiiltiirii sonucu
retrospektif olarak degerlendirildi. Orneklerin 1639°u
(%38.5) ¢ocuk nefroloji, 1300’4 (%30,53) ¢ocuk acil,
482’si (%11.32) ¢ocuk cerrahisi boliimlerinden gonderil-
mistir (Tablo 1). izole edilen mikroorganizmalarmn cinsi-
yetlere gore dagilimina baktigimizda %67.26°s1 kiz,
%32.74 erkek g¢ocuklarindan gonderilen 6rneklerde sap-
tanmustir (Sekil 1).
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Tablo 1. idrar kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin
boliimlere gore dagilimlari.

Klinik Vaka sayisi (%)
Cocuk Acil 1300 30.53
Aile Hekimligi 6 0.14
Anestezi 3 0.07
Beyin Cerrrahi 37 0.86
Cocuk Cerrrahi 482 11.32
Cocuk Enfeksiyon 139 3.2
Cocuk Endokrin 18 0.4
Cocuk Gastroloji 176 4.13
Cocuk Hematoloji-Onkoloji 150 33
Cocuk Immiinoloji 59 1.38
Cocuk Nefroloji 1639 38.5
Cocuk Genel Servis 248 5.82

3500
3000
2500
2000
1500

500 .
0 | —

E.coli Klebsiella spp Pseudomonas spp Proteus spp

mkiz merkek
Sekil 1. Idrar kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin
cinsiyete gore dagilimi.
Idrar kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalarin dagilim-
lar1 incelendiginde en sik izole edilen etken E. coli
(%62.93), ikinci sirada Klebsiella spp. (%19.6) tiglincii si-
rada Pseudomonas spp. (%5.37)
(Tablo 2).

olarak saptanmigtir

Tablo 2. idrar kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin
dagilimlar.

Mikroorganizma Vaka sayis1 (%)

E. coli 3720 62.93
Klebsiella spp 1163 19.6
Enterobacter spp 198 3.3

Citrobacter spp 39 0.65
Proteus spp 265 4.48
Providencia spp 6 0.1

Morganella 80 1.35
Serratia 32 0.54
Raoutella 3 0.05
Samonella 5 0.08
Pseudomonas spp. 318 5.37
Acinetobacter spp 72 12

Stenotrophomonas maltophilia 10 0.16

En sik izole edilen etken olan E.coli’ nin antibiyotik direng
oranlari incelendiginde en yiiksek direng ampisiline karsi
saptanirken (%78.96), en diisiik direng oranlar1 ertapenem
(%1.17), imipenem (%0.12), meropenem (%0.15) ve fos-
fomisine kars1 (%1.50) saptanmustir. Klebsiella spp. izo-
latlarinda en yiiksek antibiyotik direnci sefuroksim igin
(%63.11) saptanirken, en diisiik direng nitrofurantoin igin
% 2.46 olarak bulunmustur. Proteus spp. izolatlarinin en
direngli oldugu antibiyotik trimetoprim/sulfametaksazol
(%45.60) olarak bulunurken meropeneme direngli izolat

saptanmamustir (Tablo 3).

Tablo 3. idrar kiiltiirlerinden izole edilen Enterobacterales’lerin gesitli antibiyotiklere direng oranlari.

Antibiyotikler E. coli K:;ll): - Enterobacter tPeFS; Citrobacter ~ Serratia Prov;;i;nua Morganella  Raotuella ~ Salmonella
Ampisilin 78.96 100 100 40.28 100 100 100 100 100 20
Amoksisilin/ 1521 19.34 39.21 3.80 20.48 100 100 100 0 0
klavulonik asit

Sefuroksim 42.96 63.11 54.06 13.30 33.28 100 66.68 82.50 0 0
Sefepim 5.94 14.18 8.16 4.56 10.24 0 0 7.50 0 0
Seftriakson 39.45 60.96 55.08 9.12 30.72 15.65 50 41.25 0 0
Seftazidim 35.64 53.74 52.53 8.36 28.16 12.52 66.68 37.50 0 0
Siprofloksasin 23.85 27.94 10.71 11.40 12.80 0 50 27.50 0 20
Ertapenem 1.17 19.51 17.34 3.42 7.68 9.39 50 1.25 0 0
imipenem 0.12 6.44 6.12 0.38 2.56 0 33.34 1.25 0 0
Meropenem 0.15 7.30 5.61 0 0 0 33.34 0 0 0
Amikasin 111 6.10 3.57 1.90 5.12 0 16.67 0 0 0
Gentamisin 13.98 33.10 23.46 14.44 12.86 12.52 33.34 28.75 0 0
Fosfomisin*, 1 1.50 21.32 35.19 15.58 0 6.26 33.34 97.50 66.66 0
Nitrofurantoin* 417 2.46 4.59 100 2.56 100 100 100 0 20
Trimetoprim/ 51.36  55.97 3111 45.60 25.60 9.39 50 33.75 0 20

sulfametaksazol

*Fosfomisin ve Nitrofrontain antibiyotik duyarhliklari igin komplike olmayan IYE’de iireyen E.coli smnir degerleri kullanilmistir.

1.Fosfomisin antibiyotik duyarlilig1 igin komplike olmayan IYE’ de iireyen E.coli izolatlar1 harig diger Enterobacteriales tiirleri igin gegerli yontem agar diliisyon-

dur.

Nonfermentatif bakterilerde direng oranlar1 incelendiginde
Pseudomonas spp. izolatlarinda en yiiksek direng piperasi-
lin i¢in %27.59 olarak bulunurken en diisiik direng orani
trimetoprim/sulfametaksazole karst %3.72 olarak bulun-

mustur. Acinetobacter spp. izolatlarinda en yiiksek direng

imipenem, meropenem ve siprofloksasine karsi (%69.50)
bulunmus olup en diigikk diren¢ orani amikasin igin
(%48.65) saptanmustir. Stenotrophomonas maltophilia
izolatlarinin hepsi trimetoprim/sulfametaksazol’e duyarlt

olarak bulunmustur (Tablo 4).
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Tablo 4. idrar kiiltiirlerinden izole edilen gram negatif nonfermentatif bakterilerin cesitli anti-biyotiklere direng oranlari.

PIP* PIP-TAZO MI  MEM AMI GEN SIP SFP SFZ TMP/SMX
Pseudomonas spp 27.59 16.43 15.19 8.6 7.44 10.23 7.13 10.54 9.52 3.72
Acinetobacter spp - - 69.50 69.50 48.65 66.72 69.50 - - 0
S.maltophilia - - - - - - - - - 0

*PIP: piperasilin, PIP-TAZO; piperasilin-tazobaktam, IMI: imipenem, MEM: meropenem, AMI: amikasin, GEN: gentamisin, SIP: siprofloksasin, SFP: sefepim,

SFZ: seftazidim, TMP/SMX: trimetoprim-sulfametoksazol
TARTISMA

Idrar yolu enfeksiyonlari, cocukluk caginda sik gériilen
enfeksiyon hastaliklari arasindadir.?37 Yas ile cinsiyet ara-
sindaki iligkiye bakildiginda hayatin ilk 3 ayinda erkek-kiz
orani 2-5:1 iken bir yasindan sonra enfeksiyon siklig1 kiz
cocuklarinda belirgin derecede artmaktadir.’ Calisma-
mizda da kiz ¢ocuklarnda IYE oranlari erkeklere gore
daha yiiksek saptanmigtir. Cocukluk c¢aginda gelisen
IYE’den sonra uzun dénemde gelisebilecek komplikas-
yonlar1 6nlemek i¢in hizli ve etkin tedaviye erken do-
nemde baslamak gerekmektedir. IYE etkenlerinin antibi-
yotik duyarliliklarinda bolge ve zamana goére degisimler
s6z konusu olabilmektedir.® Ampirik tedavide ilk olarak
bolgede en ¢ok goriilen mikroorganizma ve direng orani-
nin en diisiik oldugu antibiyotik dikkate alinarak secim ya-
pilmalidir. Antibiyotik tedavi se¢iminde hastanin klinigi
ve gelisebilecek yan etkiler gibi faktorler de dikkate alin-

malidir.?

Cocuklardaki ITYE’nin en nemli etkeni bagirsak florasin-
dan kaynaklanan E.coli‘dir ve enfeksiyonlarm %70-80’in-
den sorumludur.’® Etkenler arasinda diger Gram negatif
bakteriler Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Citrobacter
tirleri de yer almaktadir. Bizim ¢alismamizda da en sik
izole edilen etken E. coli (% 62.93) olarak saptanmustir ve
onu sirastyla Klebsiella spp. (% 19.6), Pseudomonas spp.
(%5.37) ve Proteus spp. (% 4.48) takip etmistir. Benzer se-
kilde iilkemizde yapilan caligmalarda da TYE’de en sik ii¢
etken olarak sirasiyla E. coli, Klebsiella spp ve Proteus spp
tiirleri bildirilmistir.%1112

Ulkemizde idrar yolu enfeksiyonlarmin ampirik tedavi-
sinde en sik se¢ilen ilaglar ampisilin, amoksisilin klavulo-

nat, sefalosporinler ve trimetoprim/sulfametaksazol’diir.

Tedavide siklikla kullanilan bu antibiyotiklere kars1 giinii-
miizde yiliksek direng oranlar1 gézlenmekte ve bu durum

kullanimlarint sinirlandirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda

ampisiline direng oranlar1 E. coli izolatlarinda %69-80,
Klebsiella spp. izolatlarinda %76-100 ve Proteus spp.’de
%54-86 arasinda saptanmustir. Trimetoprim/sulfametaksa-
zole kars1 E. coli izolatlarinda %45-55, Klebsiella spp.’de
%38.6-84 ve Proteus spp.’de %54-60 arasinda direng oran-
lar1 saptanmstir.®>11-14 Calismamizdaki izolatlarda E. coli
i¢in ampisilin direng oran1 % 78.96, Klebsiella spp. i¢in %
99.91 ve Proteus spp. igin %40.28 olarak, Tmp-Smx di-
rengleri E. coli’de %51.36, Klebsiella spp.’de % 55.97
Proteus spp.’de % 45.60 bulunarak iilkemizde yapilan ¢a-
ligsmalardaki verilere yakin oranlarda saptanmistir. Bu ve-
rilere bakildiginda, IYE 6n tamus1 yapilan hastalarda kiiltiir
sonuglar1 belirlenmeden baslanacak olan ampirik tedavide
ampisilin veya trimetoprim/sulfametaksazol segiminin

dogru ve yeterli bir tercih olmayacag: diistiniilmektedir.

Ampirik tedavide tercih edilen bir diger ajan amoksisi-
lin/klavunat igin tilkemizdeki direng oranlarina bakildi-
ginda E. coli izolatlarinda %13-33, Klebsiella izolatlarinda
%12.2-18 ve Proteus izolatlarinda %3-17.2 arasinda degis-
tigi goriilmiistiir.*** Caligmamizda ise amoksisilin/klavu-
nata kars1 direng oranlar1 E. coli izolatlarinda %15.2, Kleb-
siella izolatlarinda %19.3 Proteus izolatlarinda %3.8 ola-
rak bulunmustur. Bu sonuglar dikkate alindiginda tilke-
mizde kiiltiir ve antibiyogram yapilamayan birinci basa-
mak tedavi merkezlerinde ilk se¢enek olarak ampisilin ve
trimetoprim/sulfametaksazol yerine amoksisilin/klavulo-
natin 6n planda diistiniilmesinin daha etkin olacag: diisii-

niilmektedir.

Idrar yolu enfeksiyonlarmin tedavi ve profilaksisinde sik
tercih edilen sefalosporinlere de yiiksek oranda direng ge-
lisimi goriilmektedir. Kémiirliioglu ve ark. ¢aligmalarinda
sefepime karst direng oranlarin1 Klebsiella izolatlarinda
%36.9, % E. coli izolatlarinda 26.8’de ve Proteus izolatla-
rinda %11.5 olarak bildirilmistir.® Yapilan calismalarda
seftazidim direnci E. coli izolatlarinda %30.2, Klebsiella

izolatlarinda %39.4, Pseudomonas izolatlarinda %15.1-

171



Cocuklarda iiriner sistem kiiltiirleri

Tanrwverdi Cayci ve ark.

47.5 Enterobacter izolatlarinda %34.5-40.5 olarak; seftri-
akson direnci Enterobacter izolatlarinda %34.5-47.1, Pse-
udomonas izolatlarinda %42.5, Klebsiella izolatlarinda
%17-41.6 ve E. coli izolatlarinda %15-31.5 olarak saptan-
mustir.*1115 Yasar ve ark! ikinci kugak sefalosporinlerden
sik tercih edilen sefuroksim direncini E. coli izolatlarinda
%37, Klebsiella izolatlarinda %21 ve Proteus izolatlarinda
%20 olarak bildirmislerdir. Calismamizda ise sefuroksim
igin E. coli izolatlarinda % 42.96, Klebsiella izolatlarinda
%63.11, Enterobacter izolatlarinda %54.06 olarak yiiksek
direng oranlan saptanmustir. Ugiincii kusak sefalosporin-
lerden seftriakson ve seftazidime kars1 direng Enterobac-
terales’lerde daha yiiksek saptanirken Pseudomonas
spp.’de %9.52 ile daha diigiik oranda saptanmugtir. Sefe-
pime karsi direng oranlari da ¢alismamizda daha diisiik
olarak saptanmistir. Ancak gereksiz tedavi veya tedavinin
tamamlanmadigi durumlarda direng artis1 olabilecegi

akilda tutulmalidir.

Aminoglikozitlerin direng oranlarini degerlendirdigimizde
Kémiiroglu ve ark® yaptig1 calismada amikasin direncini
E. coli izolatlarinda %16.1, Klebisella izolatlarinda %18.9,
Proteus izolatlarinda %4.1 olarak bulmustur. Yasar ve
ark!! E. coli, Klebsiella ve Proteus izolatlarinda gentami-
sin ve amikasin direnci saptamamistir. Yavascan ve ark!®
E. coli izolatlarinda amikasin direncini %52.5, Pseudomo-
nas suslannda ise %18.1 oraninda saptamislardir. Calisma-
mizda ise amikasin direngleri genel olarak diisiik saptan-
makla birlikte en yiiksek olarak Pseudomonas’da %7.44,
E. coli’de ise %1.11 oraninda saptanmustir. Bu veriler te-

davide tercih edilebilecegini gostermektedir.

Direngli mikroorganizmalarin neden oldugu IYE’de pa-
renteral tedavide karbapenemler sik tercih edilmektedir.
Kémiiroglu ve ark® E. coli izolatlarinda meropenem diren-
cini %1.3, imipenem direncini %1.5, ertapenem direncini
ise %1.7 olarak saptamistir. Meropeneme Karsi en yiiksek
direng oranlar1 Acinetobacter ve Pseudomonas izolatla-
rinda sirastyla %39.1 ve %17.3 olarak bulunmustur. Konca
ve ark® yaptiklari calismada Gram negatifler bakterilerde
imipenem direncini %4.1, ertapenem direncini %4.6 ola-
rak bulmustur. Caligmamizda imipenem direnci E. coli
icin % 0.12 ve meropenem i¢in % 0.15, en yliksek direng
orani ise Acinetobacter izolatlarinda %69.50 olarak sap-
tanmustir. IYE’ nin en sik izole edilen etkenle olan E. coli

ve Kilebisella izolatlarinda karbapenem direng oranlar

daha diisiik olarak saptanmustir.

Idrar yolu enfeksiyonlarinda uygunsuz tedavi secimleri di-
rengli suglarin gelismesine ve tekrarlayan enfeksiyonlarin
artmasina neden olmaktadir, bu durum tedavide basarisiz-
l1ga ve maddi kayiplara sebep olmaktadir.*”-1° Bu nedenle
belirli araliklarla her merkezin kendi enfeksiyon etkenle-
rini ve antibiyotik duyarliliklari takip ederek ampirik te-
davi segimlerini gézden gegirmesi gerekmektedir. Uygun
antimikrobiyal tedavinin se¢imi ve gereksiz kullanimlarin
onlenmesi ile antibiyotik direng gelisiminin oniine gegil-

mis olacaktir.

Fosfomisinin alt1 yagindan biiylik ¢cocuklarda komplike ol-
mayan IYE’de kullanilabilecegi bildirilmistir.2° Bir galis-
mada alt1 yagindan biiyiik ¢ocuklarda idrar drneklerinden
izole edilen Enetrobacterales izolatlarinda fosfomisin du-

yarlilig1 %99.6 olarak tespit edilmistir.?!

Calisgmamizin bazi sinirliliklart mevcuttur. Veriler mikro-
biyoloji laboratuvar: bulgularimi igerdiginden hastalarin
klinik bulgularma deginilememistir. Bu nedenle idrar 6r-
neklerinden elde edilen kiiltiir sonuglarinin sistit, piyelo-
nefrit ya da ileri donemli sekellerle olan iligkileri degerlen-
dirilememistir. Calismamiz idrar kiiltiirii 6rneklerinde sap-
tanan etkenler ve duyarliliklarinin retrospektif olarak ince-

lenmesini igermektedir.

Sonug olarak yapilan ¢aligmalarda ampisilin ve trimetop-
rim/sulfametaksazole karsi direng oranlarindaki yiikseklik
nedeniyle ampirik tedavide kullanilmalarinin uygun olma-
yacagl goriilmektedir. Yas grubu uygun olan ¢ocuklarda,
E.coli’nin idrar kiiltlirlerinde en sik izole edilen etken ol-
dugu g6z oniine alindiginda tedavide fosfomisin ve nitro-
furontainin alternatif secenekler olabilecegini sdyleyebili-
riz. Nozokomiyal enfeksiyonlarda ampirik tedavide karba-
penemlerin secilebilecegi goriilmektedir. Sonuglarimizin,
bolgemizdeki antibiyotik direng egilimlerini belirleyerek
tedavi se¢imi i¢in yardimci olacagini diisiinmekteyiz. Boy-
lelikle tedavi se¢iminin bolgesel antimikrobiyal profile
gore yapilarak direng gelisiminin Oniine gegilebilecegini

diisiinmekteyiz.
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Amac: Arastirma, 7-9 yas arasi ¢ocuklarda obezite durumunu, beslenme bilgisi ve davraniglarini, fiziksel aktivite ile 6zetkililik-yeter-
lilik diizeylerini incelemek amaciyla ylriitilmustir.

Araglar ve Yontem: Arastirma, bir ilkdgretim okulunda Eyliil-Aralik 2017 tarihinde 183 dgrenci ile yiiriitilmiistiir. Ogrencilerin
antropometrik dl¢iimleri alinmustir. Veri toplamada “Beslenme Bilgi Diizeyi Belirleme Formu”, “Beslenme Davranislarini Belirleme
Formu”, “Antropometrik Ol¢iim izlem Formu”, “Ozetkililik-Yeterlik Ol¢egi-Cocuk Formu” ve “Cocuk Fiziksel Aktivite Anketi” kul-
lanilmustir. Veri analizinde SPSS 25 (Statistical Package for Social Sciences) paket programu kullanilmistir.

Bulgular: Ogrencilerin yas ortalamas1 7.94+0.4 yildi. Ogrenciler beden kiitle indekslerine gore %17.2’sinin fazla kilolu, %16.7’sinin
obez oldugu saptandi. Ogrencilerin %13.5’inin viicut yag oram yiiksek (85-97 persentil), %11.1°1 ise obezdi (>97 persentil). Ozetki-
lilik-Yeterlilik Olgegi toplam puan ortalamas1 44.76+3.86, Cocuk Fiziksel Aktivite Anketi puan ortalamast 3.0120.6 olarak bulundu.
Ogrencilerin posa ve potasyum alimi gereksinimlerine gore yetersiz iken sodyum alimlar1 yiiksek olarak belirlendi. Ogrencilerin pro-
tein, yag ve karbonhidrattan sagladiklari enerji oranlari incelendiginde yagdan gelen enerji her iki cinsiyette de yiiksek bulundu.
Sonug: Her {i¢ 6grenciden birinin viicut agirliginin normalin iizerinde oldugu belirlenmistir. Bu bulgular 1s18inda kapsamli miidahale-
lerle 6nlem alinmazsa gocuklarin adélesan ve yetiskin dénemlerini de obez olarak gegirme ve hastalik yiiklerinin artmasi olasilig
saglik profesyonelleri ve okul yonetimleri tarafindan agik bir uyari olarak algilanmalidir. Okul saglig1 ¢alismalarinda gocuklara olumlu
beslenme davraniglari kazandirmaya yonelik multidisipliner ekip liyelerince ¢alismalarin yapilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: beslenme aligkanliklar1; beslenme durumu; ilkgretim; obezite; okul saglig
ABSTRACT

Purpose: The research was conducted to examine the obesity status, nutritional knowledge and behaviors, physical activity and self-
efficacy levels of children aged 7-9 years.

Materials and Methods: The research was carried out with 183 students in a primary school in September-December 2017. Anthro-
pometric measurements of the students were taken. “Nutrition Knowledge Level Determination Form”, “Nutrition Behavior Determi-
nation Form”, “Anthropometric Measurement Monitorization Form”, “Self-Efficacy Scale-Child Form” and “Child Physical Activity
Questionnaire” were used in data collection. SPSS package program version 25 was used for data analysis.

Results: The mean age of the students was 7.94+0.4 years. According to the body mass index of the students, 17.2% were overweight
and 16.7% were obese. 13.5% of the students had high body fat (85-97 percentile), 11.1% were obese (=97 percentile). The mean score
of the Self-Efficacy Scale was 44.76+3.86, and the mean score of the Child Physical Activity Questionnaire was 3.01+0.6. While the
fiber and potassium intakes of the students were insufficient according to their needs, their sodium intake was determined to be high.
When the energy ratios obtained from protein, fat and carbohydrates were examined, the energy obtained from fat was found to be
high in both genders.

Conclusion: It was determined that the body weight of one out of every three students was above average. In the light of these findings,
the possibility of children being obese during adolescence and adulthood and the increase in the burden of disease that will happen if
comprehensive interventions are not taken should be perceived as a clear warning by health professionals and school administrators.
It is recommended that studies should be carried out by multidisciplinary team members in school health studies to provide children
positive nutritional behaviors.

Keywords: nutritional habits; nutritional status; primary education; obesity; school health
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GIRiS

Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO) “Cocukluk Cag1 Obezi-
tesi Uzerine Harekete Gegme” Raporuna (2018) gére ¢o-
cukluk ¢aginda obezite prevalansi giderek artmaktadir. Bu
raporda ¢ocukluk ¢agi obezitesinin 21. yiizyilin en ciddi
halk saghg: problemi oldugu belirtilmigtir.> Sadece son 40
yil igerisinde okul ¢agindaki obez ¢ocuk ve ergenlerin sa-
yis1 11 milyondan 124 milyona ulagmstir.? Ulkemizde ya-
pilan COSI_TUR c¢aligmasinda (2016) 7-8 yas grubundaki
¢ocuklarin %14.6’sinin fazla kilolu, %9.9’unun obez ol-
dugu belirlenmistir.> Cocukluk déneminde obez olanlarin
ticte biri ve addlesan donemde obez olanlarin %80°i eris-
kinlik déneminde de obez olmaktadir.* Yetiskinlik done-
minde goriilen obezite olumsuz saglik sonuglari ve erken
6liim nedenleri igin énemli bir risk faktoriidiir.2 Risk fak-
torlerini ortadan kaldirmak i¢in ¢ocukluk ¢aginda goriilen
fazla kiloluluk ve obezitenin kapsamli olarak arastirilmasi

gereklidir.

Obezite gelisim mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir.
Obezitenin birden fazla nedeni olan bir hastalik oldugu go6-
riisti yaygindir. Genel olarak sismanliktaki artisin, enerji
alimi ve harcamasi arasindaki dengesizlikten kaynaklan-
digy, pozitif enerji dengesindeki artigin yasam tarzi ve bes-
lenme aligkanliklari ile yakindan iligkili oldugu kabul edil-
mektedir.> Obezitenin nedenleri arasinda gevresel (televiz-
yon ve bilgisayar kullaniminda artis, sedanter yasam bi-
¢imi, okula ulagimin aile tarafindan ya da toplu tagima ile
saglanmasi), sosyo-kiiltiirel (yiyecegin 6diil olarak veril-
mesi, sosyallesmenin bir pargasi olarak kullanilmast), aile-
sel (anne siitii alim, aile bireyleri arasindaki iliskiler, aile
iiyelerinin yiyecek sec¢imi, ailenin 6giin saatleri, tiiketilen
yiyecek miktarlari, ailenin fiziksel aktivite diizeyi, ailede
obezite varligl, tek ebeveynli yasam) ve psikolojik faktorler
(depresyon ve anksiyete, benlik saygisi, beden algisinda bo-
zulma, yeme bozukluklar1 semptomlari, duygusal problem-
ler) gosterilmektedir. Bunlarin disinda sekerli icecek ve
fast-food yiyecek tiiketiminin artmasi, porsiyon biyiikliik-
lerinin degismesi diger obezite nedenleri arasinda sayil-

maktadir.>8

Giinlimiizde obezite kiiresel bir salgin olarak goriilmekte-
dir. Cocukluk ve ergenlik doneminde obeziteden korunmak

ve tedavi olmak biiyiik dnem kazanmaktadir. Beslenme,

egitim durumu, kisinin saglik diizeyi birbirini destekle-
mekte ve gelistirmektedir. Saglikli beslenme bilissel yete-
nekleri gelistirip egitimin verimini arttirmaktadir. Sagliksiz
beslenme ve iligkili hastaliklar ise malniitrisyona neden
olurken, okul egitiminin verimliligini ve kalitesini disir-
mektedir. Okullar, saglikli yiyecek ve igecek segenekleri
sunarak, fiziksel olarak aktif olmay: tesvik ederek, saglik
egitimi sunarak, ¢ocuk ve ergenlerin beslenme aligkanlikla-
rina yonelik iyilestirme faaliyetleri ile gocukluk ¢ag obezi-
tesinin onlenmesi yoniinde dnemli firsatlar sunarlar.? Fir-
satlar esliginde dgrencilerin okullarda edindikleri saglikli
yagam bi¢imi aligkanliklarina iliskin farkindaligin artiril-
mas1 konusunda okullar ¢ocuk, aile ve toplum tiggeninde
bilyiik dnem tasimaktadirlar.” Fazla kiloluluk ve obezitenin
onlenmesine yonelik kiiresel girisimlerin incelendigi siste-
matik bir derlemede 56 calisma incelenmistir. Prevelans,
saglik sonuglart ve g¢ocukluk ¢ag1 obezitesinin maliyetleri
g0z Oniine alindiginda, genglerde asir1 agirlik artigini onle-
mek i¢in etkili miidahalelerin belirlenmesine vurgu yapil-
maktadir. Bununla birlikte diyet ve fiziksel aktivite bilesen-
lerini birlestiren okul temelli miidahalelerin etkinligi cocuk-
luk gag1 obezitesinin 6nlenmesi i¢in umut vaat etmektedir-
ler.* Ayrica “Cocukluk Cagn Obezitesi Uzerine Harekete
Gegme” raporuna gore ¢ocuklarin sagligini ve viicut agirli-
gin1 izlemek, bir iilkenin ¢ocukluk ¢agi obezitesine yonelik
stratejisini hem 6nleme hem de tedavi etme agisindan de-

gerlendirmeye yardime olabilmektedir.?

Bu ¢alisma, Izmir ilinde bir ilkégretim okulunda 7-9 yas
arast ¢ocuklarin antropometrik 6zelliklerini, beslenme bil-
gisi ve davraniglarini, fiziksel aktivite ve dzetkililik-yeterli-
lik diizeylerini incelemek amaciyla yiiriitiilmiistiir. Bu ¢a-
lisma “flkokul Ogrencilerinde Agirhik Yénetimi: Oyun
Destekli Beslenme Egitiminin Etkinligi” ¢aligmasinmn bi-
rinci agamasidir. Tanimlayici ve ilisgkisel tipteki bu aragtir-
manin sorular sdyledir: Ilkokul gocuklarmin; i) beslenme
bilgi, fiziksel aktivite ve dzetkililik-yeterlilik diizeyleri ne-
dir? ii) beslenme aligkanliklar1 nasildir? ve iii) bilgi, fiziksel
aktivite ve ozetkililik-yeterlilik diizeyleri arasinda iliski var

mdir?

175



Cocuklarda obezite, fiziksel aktivite ve ozetkililik-yeterlilik diizeyleri

Yilmaz ve ark.

ARACLAR ve YONTEM
Aragtirmanin Yeri, Zamam ve Orneklemi

Aragtirma sosyo-ekonomik agidan orta diizeyde olan bir
devlet ilkogretim okulunun 3. smiflarinda egitimine devam
eden 7-9 yas aras1 dgrenciler ile 2017-2018 Egitim-Ogretim
yilt gliz déneminde (Eyliil-Aralik 2017) yiiriitilmistiir.
Aragtirmaya katilan 3. sinif 6grencileri tiim subelerde 6r-
neklem secimi yapilmaksizin, 244 6grenciden olusmustur.
Herhangi bir zihinsel engeli olan ve aragtirmaya katilmaya
istekli olmayan, ailesi izin vermeyen ya da antropometrik
Ol¢limleri tam olan ancak, veri toplama formlarini eksik ge-
tiren (tekrarl hatirlatmalara ragmen) dgrenciler aragtirmaya
almmamis (n:61), aragtirma toplam 183 6grenci ile sonlan-

dirilmugtir.
Veri Toplama Yontemi

Ogrencilerin (n:183) antropometrik Slciimleri (viicut agir-
l1g1, boy uzunlugu, beden kiitle indeksi-BKI, iist orta kol
gevresi, bel ¢evresi, viicut yag orani) ve kan basinci 6l¢giim-
leri alinmustir. Veri toplama araglari kullanilarak dgrencile-
rin beslenme bilgi diizeyi, ti¢ giinliik besin tiikketim kayztlari,
fiziksel aktivite ve dzetkililik-yeterlilik diizeylerine iliskin
veriler toplanmistir. Veriler okul programinda bos olan sa-
atler planlanarak rehberlik 6gretmenlerinin odasinda top-
lanmustir. Ailesi yazili izin veren ve yapilacak dl¢iimleri ka-
bul eden 6grencilerin dlgiimleri aragtirmacilar tarafindan
almmistir. Cocuklara 6l¢lim oncesi agiklamalar yapilms,
sorular1 cevaplanmustir. Ailesi izin verse bile gocuk 6l¢iim
yaptirmak istememigse, dl¢lim alma islemi gerceklestiril-

memistir.
Veri Toplama Araclari
Beslenme Bilgi Diizeyi Belirleme — Cocuk Formu

Form literatiir dogrultusunda hazirlanmis olup, her dogru
cevaba | puan verilerek, 20 puan iizerinden hesaplama ya-
pilmakta, puan arttik¢a bilgi diizeyinin arttig1 seklinde de-

gerlendirilmektedir.®

Beslenme Davramslarim Belirleme Formu - Cocuk /

Ebeveyn

Form literatiir dogrultusunda arastirmacilar tarafindan ge-
listirilmistir. Ogrencilerin sosyo-demografik saglik 6zellik-
leri, cocugun ve ailenin beslenme davranislart ve aligkan-

liklariyla ile ilgili 13 sorudan olusmustur.®
Ozetkililik-Yeterlilik Olgegi — Cocuk Formu

Gegerlik ve giivenirlik ¢aligmalar1 Mert ve Aksayan tarafin-
dan yapilmstir.® Genel dzetkililik-yeterlilik algisii dlgen
form toplam 23 maddeden olusan 3°1ii likert tipte bir 6lgek-
tir. Olgekten en az 23 en ¢ok 69 puan almmakta, toplam pu-
anin yiiksek olmasi, genel ozetkililik-yeterlilik diizeyinin
yiiksekligine isaret etmektedir. Orijinal 6lgekte Cronbach
Alfa Katsayis1 0.81 olup, bu aragtirmada 0.74 tiir.

Cocuk Fiziksel Aktivite Anketi (CFAA)

Fiziksel aktivite durumunu son yedi giin i¢in degerlendiren
Olgek 10 sorudan olugmaktadir. Gegerlik ve giivenirlik ana-
lizleri Erdim, Ergiin ve Kuguoglu tarafindan yapilmistir.1
Form ¢ocugun kendisi tarafindan doldurulmaktadir. On
maddelik anket, hastalik durumunu sorgulayan onuncu soru
hari¢ her maddesi i¢in 5 puanlik bir 6l¢ek tizerinden deger-
lendirilmektedir. Cronbach Alpha katsayis1 0.86 olup, bu

calismada 0.88 olarak bulunmustur.
Bireysel Besin Tiiketimi (3 giinliik)

Calismada, 6grencilerin art arda {i¢ giinliik (bir giinii hafta
sonu, iki giinii hafta i¢i) besin tiiketimleri anneler tarafindan
(besinler ve yemekler; i¢erisinde bulunan yiyecekler, mik-
tarlar1 ve tiiketilen 6giinlerle birlikte) kaydedilmistir. Elde
edilen kayitlar, BeBis (Ebispro for Windows, Germany;
Turkish version/BeBiS 7) bilgisayar programina girilerek,
ogrencilerin enerji ve besin 6gesi alimlari saptanmugtir. Ali-
nan enerji ve besin dgelerinin ii¢ giinliik ortalamasi dgren-
cilerin yas ile cinsiyetine gore gereksinim duyduklari enerji
ve besin dgesi alim miktarlaryla kargilastirilmigtir.* Og-
rencilerin enerji ve besin 6gesi alimlari, gereksinimlerinin
%67 sinden daha diisiik diizeyde ise yetersiz, %67 ve iize-
rinde ise yeterli olarak degerlendirilmistir.? Ogrencilerin
aldig1 enerjinin karbonhidrattan saglanan orani %45-60 ise
yeterli, %45°ten diisiik ise yetersiz ve %60’tan fazla ise
yiiksek olarak, yagdan saglanan oran %20-35 ise yeterli,
%?20’den diisiik ise yetersiz ve %35’ten fazla ise yiiksek

olarak, proteinden saglanan oran %10-20’si ise yeterli,
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%10’dan az ise yetersiz ve %20’den fazla ise yiiksek olarak

degerlendirilmistir.!!
Antropometrik Olciimler

Ogrencilerin antropometrik dlgiimleri alinmug, viicut yag
oram belirlenmistir. Ogrencilerin viicut agirhig ayakkabisiz
ve miimkiin oldugunca az kiyafetli olarak dl¢tilmiistiir. Her
6l¢lim Oncesinde kalibre edilmis olan baskiil 0.1 grama du-
yarli olup dijital gostergeye sahiptir (King-EB6571, Cin).
Ogrencilerin boy uzunlugu dlgiiliirken yine ayakkabilari ¢1-
kartilarak, topuklar duvara degecek konumda, iki ayak yan
yana ve dik olacak pozisyonda, ¢ocuk karsiya bakarken
frankfort diizlemine gore Sl¢lilmiistiir. Bir milimetreye du-
yarli diiz milimetrik dl¢tim gostergeli stadiometre kullanil-
mugtir. Dikey bélmedeki milimetrik duyarliliktaki rakam-
lara gore belirlenen degerler santimetre (cm) cinsinden kay-
dedilmistir. Antropometrik Ol¢limlerin degerlendirilme-
sinde viicut agirligi, boy uzunlugu, BKI degerleri icin
“DS0O-2007 5-19 yas grubu ¢ocuklar i¢in referans deger-
leri” kullanilmustir (3. persentil altinda zayif, 85-97 persen-
til aralig1 fazla kilolu, 97. persentilin iizeri obez).!3* Yag-
si1z viicut kiitlesini belirlemede kullanilan Ust Orta Kol Cev-
resi (UOKC) élgiimiinde; dgrenciler ayakta dururken, kol
dirsekten 90 derece biikiilerek, omuzdan akromial ¢gikinti ile
dirsekte olekranon gikinti arasi orta nokta isaretlenmistir.
Meziire ile kol ¢evresi santimetre cinsinden 6lg¢tilmiistiir.
Bu arastirmada alman UOKC 6l¢iim sonuglari persentil de-
gerleri ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Viicut yag
orani biyoelektriksel empedans (BIA) 6lciim cihazi (TA-
NITA DC360, Japonya) ile dlgiilmiistiir. Degerler yiizde
(%) olarak kaydedilmis, Tiirk ¢ocuklarinda viicut yag orani
referans egrilerine gore persentil degerleri belirlenmistir.
Viicut yag orani 85-95. persentil arasi ise fazla, 95. persen-

tilin iizeri obez olarak smiflandirilmistir.®
Arastirmanin Etik Yonii

Bu arastirma icin Izmir Katip Celebi Universitesi Girisim-
sel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan etik izin
(18.01.2017/4), 11 Milli Egitim Miidiirliigii’nden
(17.07.2017 tarih ve 15334229-903-02.01-E.10873746 sa-
yil1) kurum izni alinmistir. Ebeveynlerinden yazili onam
alinmus, ¢ocuklara bilgilendirmeler yapilmigtir. Kullanilan
Olgekler i¢in ilgili yazarlardan 6lgek kullanim izinleri alin-

migtir.

istatistiksel Yontem

Elde edilen veriler SPSS 25 (Statistical Package for Social
Sciences) paket programinda analiz edilmistir. Normallik
dagilimi Kolmogrov-Smirnov testi ile belirlenmis, Mann
Whitney U, Kruskal Wallis, Spearman Korelasyonu testleri
kullanilmigtir. Tanimlayict istatistikler olarak sayi, yiizde,
minimum, maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan
degerleri kullanilnus, %95 giiven araliginda p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Yas ortalamasi 7.94+0.4 yil olan Ogrencilerin %56.8’1
(n=104) kizdir. Ogrencilerin boy uzunlugu 128.2+17.5 cm,
viicut agirhig1 28.65+7.71 kg’dir. Ogrencilerin %6.7’sinin
BKi’si 3. persentilin altinda, %17.2’sinin 85-97 arasinda,
%16.7’sinin 97. ve iizeri persentildedir. Cinsiyete gore BKI
persentil degerleri farklilik gostermemektedir (p>0.05).
Ogrencilerin %13.5’inin viicut yag oram fazla (85-95 per-
sentil), %11.1°i ise obezdir (95 persentilin iizerinde). Og-
rencilerin {ist-orta kol ¢evresi 21.62+3.26 c¢m, sistolik kan
basimnct  95.35+8.05 mmHg, diastolik kan basinci
58.23+8.75 mmHg’dir (Tablo 1,2 ve 3).

Tablo 1. Ogrencilerin Sosyodemografik ve Antropometrik Ozel-
likleri

Ozellikler Sayi (n) Yiizde (%)
Yas (ortalama = SS) 7.94+0.38

Cinsiyet (n:183)

Kiz 104 56.8
Erkek 79 43.2
BKIi Persentili (n:180)

3 persentil alt1

(zayif/yetersiz beslenmis) 36 200
3-85 persentil (normal) 116 64.4

85 persentil lizeri

(fazla kilolu ve obez) 28 15.6
Viicut yag oram (n:171)

Idealin altinda 47 275
ideal arahikta 70 40.9
Idealin iistiinde . 54 31.6
Antropometrik Olgiimler ~ Ortalama + SS Min-Maks
Boy uzunlugu (cm) 128.52 £17.55 116-150
Viicut agirligr (kg) 29.13 £6.81 18- 61
Ust orta kol ¢evresi (cm) 20.79 £2.89 12.00-29.00
Sistolik Kan Basinci 9535+ 8.05 63.54-116.67
(mmHg)

Diyastolik Kan Basinci 58934 8.75 19.95-73.33
(mmHg)

Toplam Median Beslenme

Bilgisi Puan 17 4-20
Toplam Ortalama Fiziksel

Aktivite Anketi Puani 3.01+0.65 15
Toplam Ortalama 4476 £386  32.00-55.00

Ozetkililik-Yeterlilik Puan
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Tablo 2. Cinsiyete gore Viicut Yag Oran1 Dagilimlari (%)

Kiz (n:104) .
?6{1?- 0rtalalﬁi§§ (il OrtalaE:tI::eSkS(?l\.’Ii?l)-Maks)
7 18.83£6.47 (10.90-29.50)  18.32+7.19 (11.60-27.70)
8 20.76+7.48 (6.10-40.20)  19.62+7.00 (10.00-39.70)
9 14.24+6.43 (5.50-21.60)  16.37+1.17 (15.50-17.70)

Beslenme bilgi diizeyi medyan puani 17 (4-20) ve ortalama
puani 16.98 olup, cinsiyete gore degismemektedir (p>0.05).

Ozetkililik-yeterlilik  6lcegi toplam puan ortalamasi

44.76+3.86 (32-55) olup cinsiyete ve BKI’ye gore puan or-
talamalart arasinda fark belirlenmemistir (p>0.05). CFAA
puan ortalamasi 3.010.6 (1-5) olup BKI persentil degerle-
rine gore CFAA puanlart ve viicut yag oranlart degisme-
mistir (p>0.05, KW (Kruskal Wallis)=0.29). Beslenme
bilgi puani, 6zetkililik-yeterlilik ve CFAA puan ortalama-
lar1 arasinda iliski saptanmamustir (p>.05, r=.50, r=-.005,

r=.06 Spearman Korelasyonu).

Tablo 3. Cinsiyete gore Viicut Yag Oraninin Dagilimlar1 ve Degerlendirilmesi

Kiz (n:104) Erkek (n:79)
Yas Normal Fazla Kilolu Obez laz:t:és Normal Fazla Kilolu Obez Ortalama+SS
0p* 0p* 0> 0p* 0> Of* in-

(n, %*) (n, %*) (n, %*) (Min-Maks) (n, %*) (n, %%) (n, %*) (Min-Maks)
18.83+6.47 18.32+7.19

7 10(76.9) 2 (15.4) 1(7.7) (10.90-29.50) 4 (66.7) 2 (33.3) - (11.60-27.70)
14 20.76+7.48 19.62+7.00

8 59 (72.8) (173) 8(9.9) (6.10-40.20) 48 (76.2) 5(7.9) 10 (15.9) (10.00-39.70)
14.24+6.43 16.37+1.17

9 5(1000) - (5.50-21.60) 3 (100.0) - - (15.50-17.70)

Top  74(747) 16(16.2) 9(9.1) 55 (76.4) 7(9.7) 10 (13.9)

*Satir yiizdesi alinmustir.

Cocuklar tarafindan okul kantininden ilk {i¢ sirada tiiketilen
besinler sirastyla; simit (%52.0), ¢ikolata (%49.4) ve poga-
cadir (%39.0). Icecek olarak en ¢ok ayran (%79.7), siit
(%74.4) ve meyve suyu (%70.3) tikketilmektedir. Asitli ige-
cek tiiketenlerin oran1 en diisiiktiir (%24.6). Ogrencilerin
%60.1°1 diizenli olarak kahvalti yapmakta, %51.9’u 6glen
ve %84.7’si aksam 6giiniinii atlamamaktadir. Kahvalt1 6gii-
niinil atlayanlar, zaman1 yetmedigi (%47.6) ve istemedigi
(%42.7) igin yapmadigini belirtmistir. Ara dgiinlerde ise
ogrencilerin %17.2si kusluk, %20.9’u ikindi, %13.5°1 gece
oglinlerini atlamadigimi belirtmistir. Ebeveynlerden alinan
geri doniitlere gore c¢ocuklarin %71.9’u 6giin aralarinda
abur cubur, %751 ise fast food tilketmektedir. Televizyon
izlerken %22.9’u higbir yiyecek tiiketmezken, %37.7’si
kraker/gerez, %26.9°u biskiivi/kek tiiketmektedir. Cocukla-
rin %52.7’si bilgisayar basinda hi¢ besin tiiketmezken,
%17.8°1 biskiivi/kek, %14.2’si kraker/gerez tiiketmektedir.
Cocuklarin ekran 6niinde (TV, PC ve tablet-telefon) gegir-
digi siire hafta ici 3.3843.65 saat/giin, hafta sonu 5.06+2.98
saat/glindiir. Cocuklarin neredeyse yarisi hafta i¢i bilgisa-
yarda oyun oynamakta, en az 30 dakika telefon ile vakit ge-
¢irmektedir. Sadece %18.0’i sokakta oyun oynamaktadir.
Hafta sonu telefon ile vakit ge¢irme oran1 %71.9’a kadar
yiikselirken,
%56.6ya yiikselmektedir (Tablo 4).

bilgisayarda oyun oynayanlarin orani

Tablo 4. Ogrencilerin istege bagl yiyecek tiiketim tercihleri ve
ogiin titketim alisgkanliklart

Degiskenler Say1 Yiizde (%)
(n)
Kantinden sik tiiketilen yiyecekler
Gevrek 89 52.0
Cikolata 85 49.4
Karigik Tost 69 37.7
Pogaca 67 39.0
Kraker 65 37.8
Kantinden sik tiiketilen icecekler
Su 165 95.9
Ayran 137 79.7
Sade siit 128 74.3
Meyve suyu 121 70.3
Meyveli siit 86 50.0
Asitli igecek 45 24.6
Televizyon basinda yiyecek tiiketme durumu
Higbir sey tiiketmeyenler 39 229
Kraker-Cerez 61 35.7
Biskiivi-Kek 46 26.9
Cips-patates 33 19.3
Bilgisayar basinda yiyecek tiilketme durumu
Higbir sey tiiketmeyenler 89 52.7
Kraker-Cerez 24 14.2
Biskiivi-Kek 30 17.8
Cips-patates 17 10.1
Diizenli olarak tiiketilen ana ve ara 6giinler
Kahvalt1 110 60.1
Oglen yemegi 95 51.9
Aksam yemegi 138 84.7
Kusluk 28 17.2
Ikindi 34 20.9
Gece 22 13.5

Ug giinliik besin tiikketim kayitlarina gore (Tablo 5); kizlarm
ve erkeklerin enerji, protein, A, B1, Niasin, Bz, Be vitamin-
leri, folat ve C vitamini ile kalsiyum, fosfor, demir ve ¢inko

alimlar yeterlidir. Posa ve potasyum alimi, gereksinimle-
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rine gore yetersiz iken sodyum alimlar yiiksektir. Ogrenci-
lerin protein, yag ve karbonhidrattan sagladiklar1 enerji
oranlar1 ideal diyet Oriintiisiine gore incelendiginde; prote-
inden gelen enerji kizlarda ve erkeklerde uygun, yagdan ge-

len enerji her iki cinsiyette de yiiksek bulunmustur.

Ogrencilerin diyetinde enerjinin, %10’dan daha yiiksek
oranda doymus yagdan (kizlarda %16.8+2.8, erkeklerde
%16.5+3.0) saglandig1 saptanmustir.

Tablo 5. Ogrencilerin Enerji ve Besin Ogeleri Alim Miktar1 ve Giivenilir Alim Diizeylerine Gore Karsilastiriimast

Kiz (n=84)

Gereksinmeyi Karsillama

Erkek (n=62)
Gereksinmeyi Karsilama

Enerji ve Besin Ogeleri Alinan Miktar " . Alian Miktar . 3
- Yiizdesi - Yiizdesi
X+ SS % X+ SS %
0 0
Enerji (kkal) 1428 +415 76.3+£222 1567 + 424 84.0+22.8
Protein (g) 53.9+15.6 168.6 = 49.1 582+ 145 181.9+455
Protein (%) 159+33 Yeterli (%90.5) 159+3.5 Yeterli (%91.9)
Yiiksek (%9.5) Yiiksek (%8.1)
Karbonhidrat (g) 160.0 + 55.7 179.0 £59.3
Karbonhidrat (%) 44.9+6.5 Diisiik (%51.2) 46.2£7.0 Disiik (%37.1)
Yeterli (%46.4) Yeterli (%62.9)
Yiiksek (%2.4) Yiiksek (%0.0)
Yag (g) 61.7+18.2 66,6 = 19,8
Yag (%) 39.0+5.1 Yeterli (%15.5) 37.8+5.3 Yeterli (%32.3)
Yiiksek (%84.5) Yiiksek (%67.7)
Kolesterol (mg) 289.5+102.8 Yeterli (%57.1) 308.6+100.3 Yeterli (%46.8)
Yiiksek (%42.9) Yiiksek (%53.2)
SFA (%) 16.8+2.8 16.5+3.0
MUFA (%) 14.1+25 13.4+24
PUFA (%) 58+18 58+18
Posa (g)* 13.0£52 52.3+20.9 143+58 57.5+23.7
A vit, (ug) 729.8 + 460.7 138.6 =49.1 756.1 + 358.2 146.8 = 47.0
E vit, (mg) 6.7+2.4 112.1+41.2 8.0+3.7 1342 +62.5
B1 vit, (mg) 0.6+0.2 130.6 +42.5 0.7+0.2 139.3 +40.9
B6 vit, (mg) 09+0.3 182.6 +58.9 09+0.3 199.1 £ 66.1
Folik asit (ug) 183.2+63.9 113.3+39.6 187.9 + 64.5 1174 +41.1
C vit, (mg) 74.5+44.7 124.2 + 74.6 72.0 +40.7 120.5 + 68.4
Sodyum (mg) 2979 + 3193 247.4+266.3 2537 + 802.4 211.8+67.8
Potasyum (mg)* 1900.4 + 588.9 498 +15.4 2052.4 +623.1 54.0 £ 16.6
Kalsiyum (mg) 702.9 +286.7 86.9 £35.7 723.4+£244.5 90.4+31.2
Demir (mg) 73+25 73.5+25.6 79+24 79.5+243
Cinko (mg) 72423 144.5+47.7 8.0 +£2.2 160.8 +45.3

*Yetersiz (<%67) alman besin 6geleri

TARTISMA

Bu arastirmada bir ilkogretim okulunda egitim goéren 7-9
yas arast ¢ocuklarin antropometrik ozellikleri, beslenme
bilgisi ve davraniglari, fiziksel aktivite ve 6zetkililik-yeter-
lilik diizeyleri incelenmistir. Arastirmada ¢ocuklarin bes-
lenme durumu ii¢ farkli yontem (BKI persentil degerleri,
st orta kol gevresi ve viicut yag orani persentil degerleri)
kullanilarak degerlendirilmistir. Calismada cinsiyete goére
fazla kilolu veya obez olma oranlari farklilik gdstermemis-
tir. Ancak yaklasik bes cocuktan biri (%17.2) fazla kilolu
ve beste birine yakini obezdir (%16.7) . Tirkiye’de 53 ilde
yapilan epidemiyolojik ¢aliymada DSO Avrupa Bélgesi
COSI c¢alismasinda ¢ocuklarin %14.2°si fazla kilolu,
%8.3’ii obez 0lup,'® ayn1 ¢aligma 2016 yilinda tekrar edil-
diginde; fazla kiloluluk orani %14.6 ve obezite orant %9.9
olarak belirlenmistir.> Ulkemiz TOCBI c¢aligmasinda
(2011) 6-10 yas grubu ¢ocuklarin %6.5’inin sigman,

%14.3’liniin hafif sigman/kilolu oldugu bulunmustur. Co-
cuklarda fazla kiloluluk eger gerekli 6nlemler alinmazsa

obeziteye dogru kaymaktadir.

Calismalarda erkekler ve kizlar arasinda BKi’ye gore viicut
agirligi degerleri agisindan 6nemli fark olmadigi obezite
prevalansinin cinsiyete gore farklilik gostermedigi saptan-
mustir. Calismada obezite ve fazla kiloluluk oranlar1 diger
ulusal ve uluslararasi ¢aligmalara gére daha yiiksek bulun-
mustur. Calismalar arasindaki prevalans farkliliklar1 obezi-
tenin olusumunda farkli bir¢ok etkenin rol oynamasi ile ya-
kindan ilisklidir.'” Cocukluk ¢ag1 obezitesi viicuttaki he-
men hemen tiim organlar etkilemekte, ortaya ¢ikan bir¢ok
hastalikla beraber yasam kalitesinin diigmesine neden ol-
maktadir.* Obezite aynm1 zamanda sadece fiziksel saglig1 de-

gil psikolojik ve sosyal sagligi da olumsuz etkilemektedir.
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Viicut kompozisyonu analizleri saglikli viicut agirligina
ulagsma yolunda gocuklar igin uygun besin se¢iminin ve fi-
ziksel aktivite diizeyinin belirlenmesine imkan saglamakta-
dir.®® Caligmada viicut yag oran1 %19.8+7.2 olan grenci-
lerin %13.5’inin viicut yag orani fazla (85-95 persentil),
%11.1°1 ise obez (95 persentilin lizerinde) olarak degerlen-
dirilmigtir. Viicut yag oram fazla olanlarin ortalamasi
%27.4+1.6 ve obez olanlarin ise %32.843.3 tiir. Senegal’de
8-11 yas arasindaki 151 ¢ocukta viicut yag orani ortalama
%18.7+9.7 olarak bulunmustur. Bu ¢ocuklarin %88.7’si
normal, %11.2’si ise obezdir.'® 6-10 yas grubundaki ¢ocuk-
larda yapilan bir ¢aligmada normal viicut agirligina sahip
¢ocuklarin viicut yag orant %18.3. fazla kilolu ve obez ¢o-
cuklarin ise %33.4 bulunmustur.?® Viicut yag oranlar1 ¢alis-
malarda farklilik gdstermektedir. Bu farkliliklar genetik
faktorler, etnik koken ve yasam tarz1 aliskanliklart gibi ne-
denlerden kaynaklanabilmektedir. Cocuklar i¢in yag orani-
nin fazla olmasinin kisa ve uzun vadeli etkileri bulunmak-
tadir. Kisa vadede, yiiksek viicut yag1 cocuklarda yiiksek
kan basincinin ve kalp hastaliklarinin habercisi olan kan ko-
lesterol diizeyini artirabilmektedir. Uzun vadede ise viicut
yag1 kan glukozunun yiikselmesine, eklem ve kemik prob-
lemlerine, uyku apnesine yol agabilmektedir.® Caligmada
¢ocuklarin fazla kiloluluk ve obezite durumlari ¢ok sayida
antropometrik yontemle kapsamli olarak belirlenmis olup,
ogrencilerin beslenme durumu hakkinda gergekei ve detayli
veriler sunulmaktadir. Ogrencilerin %17.2’sinin BK1’si 85-
97 arasi persentilde, %16.7’sinin 97 ve iizeri persentildedir.
Ayrica viicut yag orant %13.5’inde fazla iken, %11.1°1
obezdir. Tiim bu sonuglar obezite ile yakindan iligkili has-
taliklar agisindan gocuklarin risk altinda olduklarinin isare-
tini vermektedir. Bu bulgular 1s1¢1nda kapsamli miidahale-
lerle 6nlem alinmazsa g¢ocuklarin addlesan ve yetiskin do-
nemlerini de obez olarak gecirme ve hastalik yiiklerinin art-
mast olasilig1, saglik profesyonelleri ve okul yonetimleri ta-
rafindan agik bir uyar1 olarak algilanmalidir. Ayrica ¢ocuk-
luk ¢aginda ideal olmayan viicut yag oran1 konusunda top-
lumda epidemiyolojik ¢aligmalara devam edilmesi Oneril-

mektedir.

Ozetkililik-yeterlilik, kisinin istenen sonuglar1 iiretme veya
belirtilen bir davranisi basartyla yiiriitme yetenegi olarak ta-
mimlanmaktadir.?* Calismalar bir cocugun BKI ile 6zetkili-
lik-yeterlilik diizeyi arasinda negatif bir korelasyon oldu-

gunu; Ozetkililik-yeterlilik diizeyi yiiksek olanlarin daha

saglikli yiyecekler tiikettigini gdstermistir.?>?® Bu ¢alis-
mada ozetkililik-yeterlilik 6lgegi toplam puan ortalamasi
44.76+3.86 (32-55)’dir. Literatiirde farkli dlgekler kulla-
nilsa da ¢ocuklarin obezite durumunun 6zetkililik-yeterlilik
diizeylerinden etkilendigi bildirilmistir.?#% Ozetkililik-ye-
terlilik davranig degistirme siirecinde 6nemli rol oynamak-
tadir.?? Cocuklarin saglikli viicut agirhgimda olmasim sag-
lamak i¢in ozetkililik-yeterlilik diizeyleri yiikseltilerek sag-
liks1z davranisi terk etme ve olumlu saglik davranigina yon-

lendirme firsat1 saglanabilir.??

Disiik fiziksel aktivite diizeyi obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bilinen bir risk faktériidiir.?4%> Bu ¢alismada
fiziksel aktivite Olgeginden (CFFA) aliman puan
3.0120.65’tir. Ulkemizde 9-14 yas grubu okul gocuklarinda
yapilan bir c¢alismada fiziksel aktivite Olgek puani
3.16+0.73’tiir.1° Liverpool’da 9-10 yas grubu 194 ¢ocukta
yapilan bir aragtirmada CFFA puani 3.45+0.70’tir.?8 Ja-
ponya’da 9-12 yas grubunda CFFA puant ise
2.76+0.69’dur.?* Cocuklukta fiziksel hareketsizligin yetis-
kinlikteki fiziksel aktiviteyi ve yetiskin donem obezitesini
olumsuz etkiledigi bilinmektedir.?* Ilkokul ¢ocuklarinda fi-
ziksel aktivite diizeyini arttirmak i¢in dig mekan oyunlar
tesvik edilmeli, okullarda dis mekan oyunlarini tegvik edici
degisikliklere gidilmelidir. Gelecegin yetiskinleri olan ¢o-
cuklarmm yetigkinlik déneminde sedanter bir yasama sahip
olmalarin1 engellemek i¢in ¢ocuklukta diizenli fiziksel ak-
tivite yapma aliskanlig1 kazanmalari igin politikalar gelisti-

rilmelidir.

Milli Egitim Bakanligi bircok program ve ydnetmelikle
kantinlerde satilabilecek yiyecekleri sinirlandirmis olup 6g-
rencilerin saglikli beslenmeye yonlenmesi beklenmektedir.
Bu ¢alismada gocuklarin kantinden besleyici degeri diistik,
enerji yogunlugu yiiksek olan yiyecekleri tercih ettikleri (si-
mit, ¢ikolata, pogaca) goriilmiistiir. Okul kantinlerinden 6g-
renciler tarafindan tiiketilen yiyecekler arasinda simit, po-
Saca gibi hamur isi iirinlerin siklikla yer aldig1 bilinmekte-
dir.?” Bunun en énemli nedeni 8grencilerin kahvalti &gii-
niinii atlamalar1 olarak goriilmektedir. Nitekim daha 6nce
gosterildigi gibi bu ¢aligmada da 6grenciler arasinda kah-
valt1 giliniiniin atlandig1 bulunmus, bdylece yeterli ve den-
geli bir kahvalt1 yerine 6grencilerin tek tip besin tiiketmele-
rine ve dengesiz beslenmelerine neden olan hamur isini tii-

kettikleri gdriilmiistiir.?® Milli Egitim Bakanligi’nin yeni
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uygulamalar1 (Okul Gidasi) ile evde kahvalti yapamayan
ogrencilerin okulda dengeli kahvalt1 6gilinii tiiketmesine
katki saglanacagi diigiiniilmektedir. Boylece &grencilerin
fazla kiloluluk ve obeziteden korunmasi ig¢in Oonemli bir

adim atilabilecektir.?

Ogrencilerin kantinden aldiklar igecekler arasinda siit ve
stit dirlinlerini ilk sirada tercih etmeleri ¢ocuklar adina fay-
dal1 olmakla birlikte asir1 tiiketimi yiiksek friiktoz alimina,
dis erozyonlarina, malabsorpsiyon nedeniyle kronik diya-
reye, karin agrisi ve siskinlige neden olmaktadir. Ayrica ha-
zir meyve suyu/nektarlarinin tiiketilmesi saglikli beslenme
acisindan olumsuz bir durum olarak kargilanmigtir. Cocuk-
larin saglikli besin tercihleri yapmasi agisindan asitli icecek
tiiketenlerin oraninin (%24.6), diger igeceklere gore en dii-
siik diizeyde olmasi 6nemli bulunmustur. Gazli igecek tii-
ketiminin daha diisiik olmas1 Milli Egitim Bakanlig: tara-
findan kantinlerde satilan igeceklerde sinirlama getirilmesi,
okulun beslenme dostu okul olmasi ve dgrencilerde farkin-
daligin baglamasina baglanabilir. Ancak oran yine de yiik-
sektir, cocuklara gazli icecek tiikketiminin olasi sagliga za-
rarli etkileri hakkinda egitim verilerek bu oranin diisiiriil-
mesi amaglanmalidir. Yapilan ¢alismalar incelendiginde
¢ocuklarin igecek tercihlerinin bu ¢aligmadaki sonuglar
benzerlik gdsterdigi goriilmektedir.?*3 Cocuklar yasamla-
rinin 6nemli kismini gegirdigi okullarda, denetim mekaniz-
malar1 olmadan (ebeveyn/otorite) serbest bir sekilde kantin-
lerden yiyecek-igecek tiiketmektedirler. Bu beslenme ter-
cihleri sadece biiylime-gelisme agisindan degil ileride or-
taya c¢ikabilecek kronik hastaliklarin dnlenmesi agisindan

da 6nem tagimaktadir.

Anneler tarafindan art arda {i¢ giin boyunca kaydedilen be-
sin tiiketim verilerine gore kiz ve erkeklerin giinliik orta-
lama enerji, protein, A, B, Niasin, Bz, Bs vitaminleri, folat
ve C vitamini, kalsiyum, fosfor, demir ve ¢inko alimlarinin
yeterli oldugu gériilmiistiir. Ogrencilerin posa ve potasyum
alimi yetersiz iken diger ¢aligmalarda oldugu gibi bu calig-
mada da sodyum alimlar1 yiiksektir. 2323 Tiirkiye Bes-
lenme ve Saglik Arastirmasi (2010) ¢alismasina gore sod-
yum alimi 6-8 yas erkek ¢ocuklarda 1453 mg, kiz ¢ocuk-
larda 1324 mg, 9-11 yas erkek ¢ocuklarda 1599 mg, kiz ¢o-
cuklarda 1587 mg’dir. Calismada ¢ocuklarin disaridan ek-
lenen tuzdan gelen sodyum alimlari hesaba katilmamistir.

Bu yiizden gercek sodyum alimlarinin daha yiiksek oldugu

diistiniilmektedir. Potasyum ve posa alimlarinin yetersiz ol-
mast, bu iki besin §gesinin en 6nemli kaynagi olan sebze-
meyve grubunun tiiketim miktarinin diisiik olmasina bagla-
nabilir. Okul ¢agi ¢ocuklarinda diisiik potasyum ve posa
alimu siklikla bildirilmekte, bu durum benzer sekilde yeter-
siz sebze-meyve tiiketimine baglanmakta, bu yas grubunda
yetersiz meyve-sebze tiiketimi konusunda endiseler hala
devam etmektedir.?”-3 Mikro besin dgesi aliminin yetersiz-
ligi giinliik tiiketilen 6glin sayisina da baglanabilmektedir.
Cocuklar tarafindan alinan potasyumun da 6giin sayist ile
birlikte arttign bildirilmistir.3®> Bu ¢aligmada ana ve ara
ogtinleri tiiketmeyen 6grencilerin oraninin %40’ tizerinde
(Tablo 2) olmasi da potasyum ve posa aliminin olumsuz et-
kilenmesine neden olmus olabilir. Ogiin atlama durumunun
azaltilmasi ve her 6giinde tiim besin gruplarindan (siit ve
siit Uirlinleri; et, yumurta ve kurubaklagiller; sebze-meyve-
ler; ekmek ve tahillar) besin tiiketilmesi, biiylime ve ge-
lisme doneminde olan g¢ocuklarin gereksinim duydugu
mikro besin dgesi alimi i¢in saglanmalidir.! Cocuklarin
sodyum alimlarmin, hesaplamada yemeklere disaridan ve
sofrada eklenen tuz miktart dikkate alinamamis olmasina
ragmen, Onerilen diizeyin iizerinde olmasi onlarim yetiskin-
lik déneminde karsilasacagi kardiyovaskiiler saglik prob-
lemleri agisindan 6nlem alinmasi gereken bir durum olarak
goriilmektedir. Cocuklarda siklikla bildirilen yiiksek sod-
yum alimi genellikle islenmis ve hazir paketli iirtinlerin tii-
ketimine baglanmaktadir.®® Bu ¢aligmada da sodyum alim-
larmin artmig olmasi kantinden alinan veya hafta sonu ek-
ran karsisinda yogun gegirilen siire boyunca tiiketilen be-
sinlere (islenmis et igerebilen karigik tost, pogaca, kraker,

cerez, cips-patates vb.) bagl olarak artmis olabilir.

Ideal diyet &riintiisiine gore 6grencilerin proteinden ve kar-
bonhidrattan sagladiklar: enerji oranlar1 uygundur. Yagdan
gelen enerji ise kizlarda ve erkeklerde yiiksek olup, enerji-
nin %10’undan daha yiiksek oran1 doymus yagdan saglan-
maktadir (Tablo 2). Yag ve doymus yagdan saglanan yiik-
sek oranda enerji ¢ocuklarda fazla kiloluluk ve obeziteye
etki eden faktorlerden biri olabilir. Farkli beslenme 6zellik-
lerine sahip iilke cocuklarinda yiiriitiilen caligmalarda da
enerjinin yag ve doymus yagdan saglanan oranlarinin 6ne-
rilen degerlerin iizerinde oldugu vurgulanmaktadir.?®3? Co-
cuklarmn kek, biskiivi, ¢ikolata, hamur isleri, et tiriinleri, pa-
tates cipsleri gibi istege bagh tiikettikleri yiyeceklerin ek-

lenmis seker ve sodyum alimini arttirdig, enerji ve doymus

181



Cocuklarda obezite, fiziksel aktivite ve ozetkililik-yeterlilik diizeyleri

Yilmaz ve ark.

yag alimlarinin yiiksekliginden biiyiik oranda sorumlu ol-
dugu, viicut agirliginda artisa ve kronik saglik sorunlarina
neden oldugu vurgulanmaktadir.®® Bu ¢aligmada da 6gren-
cilerin doymus yag alimlarinin yiiksekligi ¢ocuklarmn okul
giinlerinde kantinden aldiklar1 ve diger zamanlarda ekran
kargisinda tiikettikleri besinler ile dogrudan iligkili olabilir.
Bu caligma ile okul ¢agi ¢ocuklarinda ortaya konan bes-
lenme sorunlarinin ¢éziimlenmesi hedeflenerek, fazla kilo-
luluk ve obezitenin durdurulmast i¢in ailelere yonelik yiirii-
tiillecek, okul ¢agi cocuklarinim besin ¢esitliligine 6nemli
katk1 saglayan ve besin tiiketimlerini olumlu yonde etkile-

yen Okul Beslenme Programlari hayata gegirilmelidir.

Alanyazindaki diger caligmalara gore li¢ farkli 6l¢lim so-
nucu ile daha kapsamli beslenme durumunun degerlendiril-
digi bu ¢alismanin bazi sinirliliklart bulunmaktadir. Bes-
lenme bilgi 6zellikleri ¢ocuk ve ebeveynlerinin kendi bildi-
rimlerine dayali olup, siibjektif verileri igermektedir. Og-
renci ve ebeveynlerinin veri formlarini eksik géndermis ol-
malar1 nedeniyle 6rneklem sayis1 azalmistir. Arastirmanin
planlama asamasinda deri kivrim kalmligr dl¢iimi yapil-
masi planlanmigtir. Ancak pilot asamada kaliper ile biseps
ve suprailiak deri kivrim kalinliklar1 6l¢imleri sonrasi de-
ride olugan 6l¢iim izleri ve islemin baz1 6grencilerde rahat-
sizlik vermesi nedeniyle iptal edilmis, BIA yontemiyle co-
cuklara uygun olan bir cihazla viicut yag oranlar belirlen-

mistir.

Sonug olarak ¢aligmada dgrencilerin tigte birinin fazla ki-
lolu ve obez oldugu saptannustir. Diinya Saglk Orgiitii ta-
rafindan da onerildigi iizere obezitenin tedavisi ve Onlen-
mesi i¢in aktif bir yagsam bi¢imi, yeterli meyve-sebze tiike-
timi, ekran karsisinda gegen siirenin azaltilmasi, sekerle tat-
landirilmig igecek ve sodyum aliminin azaltilmasi 6nerile-
rinin en kisa zamanda hayata gecirilmesi gerekmektedir.
Aragtirmanin ikinci agsamasinda bu &grencilere yasa gore
ideal persentil araligina ulagabilmeleri i¢in beslenme egi-

timleri ve oyunlar1 yapilmasi hedeflenmektedir.
Cikar Beyannamesi

Herhangi bir ¢ikar ¢atigmasinin olmadig1 yazarlar tarafin-
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Makiiler Hol Cerrahisiyle ilgili YouTube Videolarinin Kaynak Olarak
Yararhhginin Degerlendirilmesi

Evaluation of the Usefulness of Youtube Videos as Sources Related to Macular Hole

Surgery

Murat Serkan SONGUR ' Mehmet CITIRIK ?

(07

Amag: Makiiler hol cerrahisiyle ilgili YouTube videolarinin kaynak olarak yararliligin1 degerlendirmek.

Araclar ve Yontem: YouTube arama motorunda ‘macular hole surgery’ yazarak taratildiginda, ilk ¢ikan 100 video degerlendirildi.
Bu videolar ayrica, DISCERN, Journal of the American Medical Association (JAMA) ve Global Quality (GQ) skorlama sistemleri ile
analiz edilerek skorlandi.

Bulgular: Degerlendirilen videolarin DISCERN skoru 34.5+7.6; JAMA skoru 1.6+0.6; GQ skorlamasi ise 2.2+0.5 idi. Sonuglara gore

makiiler hol videolari, DISCERN skoru zayif; JAMA skoru diisiik kalite ve GQ skorlamasinda ise zayif kaliteye sahip olarak deger-
lendirildi.

Sonug: Makiiler hol cerrahisi ile YouTube da yeterince video bulunmasina ragmen, kaynak olarak yararlilig1 diisiik ve kalitesi zayiftir.
Anahtar Kelimeler: DISCERN skoru; Global Quality skoru; JAMA skoru; Makiiler hol; YouTube

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the usefulness of YouTube videos about macular hole surgery as a resource.

Materials and Methods: The first 100 videos were evaluated when they were scanned by typing "macular hole surgery" in the
YouTube search engine. These videos were also analyzed and scored using DISCERN, Journal of the American Medical Association
(JAMA) and Global Quality (GQ) scoring systems.

Results: The DISCERN score of the evaluated videos was 34.5+7.6, JAMA score was 1.6+0.6, and The GQ score was 2.2+0.5.
According to the results, macular hole videos’ DISCERN score was weak, their JAMA score was evaluated as low quality and GQ

score was in poor quality.

Conclusion: Although there are sufficient number of videos on YouTube on macular hole surgery, their usefulness as a resource is
low and their quality is poor.

Keywords: DISCERN score; Global Quality score; JAMA score; Macular hole; YouTube
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GIRiS

Makiiler hol (MH) foveal nérosensoryal retina defektidir.t
En sik suglanan faktor, perifoveal arka vitreus dekolmani-
nin neden oldugu vitreomakiiler traksiyondur.? MH’de
gorme keskinliginde azalma, mikropsi ve metamorfopsi
goriilebilir.® Giiniimiizde MH teshis ve takibinde optik ko-
herens tomografi altin standarttir.* MH rutin cerrahisinde,
makiila tizerindeki vitreus traksiyonu serbestlestirilir, arka
hiyoloid uzaklastirilir, i¢ limitan membran soyulur ve int-

ravitreal gaz tamponad uygulamr.®

Glintimiizde gelisen teknoloji ve teknolojiye ulagim kolay-
1g1 nedeniyle, doktorlar agisindan YouTube videolar1 ¢ok
sik kullanilmaktadir. YouTube, diinyada en ¢ok ziyaret
edilen ikinci internet sitesi olma 6zelligine sahiptir.® You-
Tube sitesi giinliik yaklasik 2 milyardan fazla kez ziyaret
edilmektedir.” YouTube sitesindeki medikal videolarm bu
sik kullanimiyla birlikte, kullanicilarin %82’si hekimle-
riyle buradan aldig1 bilgileri tartismaktadir.® Ayrica hasta-
larmn %75’1 kronik hastaliklar igin tedavi kararinda bu vi-
deolardan etkilenmektedir.® YouTube'daki saglik egitimi
videolarinin kalite kontrol 6nlemleri ve dogrulugunu sag-
lamak icin inceleme siireglerinin olmadigi diisiiniiliirse,

hastalar yanlis veya yaniltic1 bilgilere maruz kalmaktadir.®

Ancak YouTube, bu kullanim oranina ragmen, videolarin
kalitesi, etkinligi ve yararlilig1 konusunda ayrintilt incele-
melere muhtagtir. Bizde bu ¢alismamizda, literatiirde daha
once degerlendirilmemis, makiiler hol cerrahisi ile ilgili en
stk goriintiilenen YouTube videolarinin, yararliligini de-

gerlendirdik.
ARACLAR ve YONTEM

Bu galisma Nisan 2021°de, YouTube'da herkesin erisimine
acik olan videolarin geriye doniik olarak izlenmesiyle ger-
¢eklestirilmistir. Caligma sirasinda Helsinki deklarasyonu
ilkelerine bagli kalinmustir. YouTube arama motorunda
‘macular hole surgery’ yazarak, ilk ¢ikan 100 videoyu de-
gerlendirdik. Bu videolar, siire, begenilme ve begenil-
meme, yayin tarihi, icerigi ve izlenme sayisi agisindan
kaydedilmistir. Sadece Ingilizce olan videolar degerlendir-

meye almmustir.

iki deneyimli oftalmolog (MSS, MC) tarafindan, videolar
bagimsiz olarak degerlendirilmistir. Tim videolara,
DISCERN, Journal of the American Medical Association
(JAMA) ve Global Quality (GQ) skorlamas: iki oftalmo-
log tarafindan bagimsiz olarak yapilmis ve sonuglarin or-

talamas1 alinmugtir.

DISCERN skorlamasinda toplam 16 soru bulunmaktadir.
Biitiin sorularm puan, 1 ile 5 arasinda degismektedir. Ilk
8 soru, web sayfasinin giivenilirliginin belirlenmesinde
kullanilir. 9 ve 15 arasindaki ikinci boliim ise tedavi sege-
nekleriyle ile ilgili bilgilerin kalitesini degerlendirir. 16. ve
son soruysa web sitesinin genel bir degerlendirilmesidir.°
DISCERN skorlamasinda 16 ile 75 arasi bir puanlama
mevcuttur. DISCERN skorlamasinda, 16 ile 26 puan arasi
cok zayif, 27 ile 38 arasi zayif, 39 ve 50 arasi orta, 51 ile
62 arasi iyi, 63 ile 75 aras1 milkemmel olarak siniflandiri-

lir.! DISCERN sorulari, tablo 1 de gdsterilmistir.

JAMA kriterleri, web sitelerinde sunulmus olan temel bil-
gilerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Temel ola-
rak, yazarlik, kaynakca, patent hakk: ve giincelligi icer-
mektedir. Her kriter 1 puan almaktadir. 1 en zayif kaliteyi,
4 ise en yiiksek kaliteyi gostermektedir.*?

GQ skorlamasi, genel olarak videolarin yorumlanmasini
ve sunulan bilgi akigina gore videolarin genel kalitesini de-
gerlendirme imkan1 saglamaktadir.®® GQ skorlamasinda
puanlama 1 ile 5 arasinda degismektedir. GQ skorlama sis-

temi tablo 1°de gosterilmistir.'4

Tim analizler SPSS Windows V.21.0 yazilim paketi
(SPSS Inc., Chicago, Illinois) kullanilarak yapilmstir. De-
vamli veriler igin ortalama =+ standart sapma (SD) kulla-
nildi. Verilerin dagilimi i¢in su analiz kullanildi. Normal
dagilan veriler igin Verilerin ikili karsilagtirmasi i¢in stu-
dent-t testi uygulandi. Degiskenler arasindaki iligkileri in-
celemek icin Spearman korelasyon testi uygulanmustir.

0.05'ten kiigiik p degeri anlamli kabul edilmistir.
BULGULAR

Yaptigimiz ¢aligmada, anahtar kelimenin YouTube arama
motorunda aranmasi sonucu ortaya ¢ikan toplam 100 vide-
odan dahil edilme kriterlerini karsilayan 84 video analiz

edilmis ve degerlendirmeye almmustir.
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Tablo 1. DISCERN skorlama sistemindeki sorular ve Global Quality (GQ) skorlama sistemi

DISCERN skorlama sistemindeki sorular

1.BOLUM

Soru 1 Amaglar net mi?

Soru 2 Amaglarina ulastyor mu?

Soru 3 Tgili mi?

Soru 4 Bilgi derlemek i¢in kullanilan yayin kaynaklari uyumlumu?

Soru 5 Kullanilan veya bildirilen bilgilerin ne zaman oldugu anlasiliyor mu?
Soru 6 Dengeli ve tarafsiz m1?

Soru 7 Ek destek kaynaklari ve bilgi sagliyor mu?

Soru 8 Belirsiz alanlara atifta bulunuyor mu?

2.BOLUM

Soru 9 Her bir tedavinin nasil oldugunu agikliyor mu?

Soru 10 Her tedavinin faydalarini agikliyor mu?

Soru 11 Her tedavinin risklerini a¢ikliyor mu?

Soru 12 Tedavi edilmezse neler olabilecegini agikliyor mu?

Soru 13 Her tedavinin hayat kalitesini ne kadar etkileyebilecegini agikliyor mu?
Soru 14 Birden fazla olas1 tedavi tercihi olabilecegini agiklryor mu?

Soru 15 Ortak karar vermek i¢in destek sagliyor mu?

3.BOLUM

Soru 16 Genel kalite derecelendirmesi nasildir?

Global Quality (GQ) skorlama sistemi
1-Koti Kalite

2-Kotii Kalite

3-Yetersiz kalite ve akig

4-lyi kalite ve akis

5-Miikemmel kalite ve akis

Hasta egitimi i¢in kullanilmas1 olas1 degildir

Hastalar i¢in kullanimi smirhidir; ¢iinkii sadece bazi bilgiler mevcuttur
Biraz faydalidir; 6nemli konular eksik, bazi1 bilgiler mevcuttur
Hastalar i¢in yararhdir; ¢iinkii en 6nemli konular iglenir

Hastalar i¢in oldukga kullanishdir

Bu videolardan 3 tanesi konuyla alakasiz oldugu, 3’ Ingi-
lizce disinda dilde yayinlandigi ve 10 tanesi de makiiler
hol disindaki retina hastaliklar1 ve cerrahisi igerigi nede-
niyle inceleme dis1 birakilmstir. Videolarin genel 6zellik-

leri tablo 2’de 6zetlenmistir.

Degerlendirilen videolarin higbirinde reklam igerigi bu-
lunmuyordu. Videolar tamam oftalmologlar tarafindan
yiiklenmisti. Tiim videolarin izlenme oranlar1 ile begenme

(p<0.001; r=0.688) ve begenmeme sayilar1 (p=<0.001;

r=0.596) arasinda anlamli bir korelasyon goriilmiistiir. Vi-
deolarin siiresiyle izlenme orani arasinda ise korelasyon
bulunamamigtir (p=0.293; r=0.116). Videolarda 58 video
cerrahi igerikliyken, 26 videoda makiiler hol cerrahisiyle
ilgili anlatim ve sunumlar mevcutken cerrahi igerikli g6-
rintii yoktu. Cerrahi igeren ve icermeyen videolarin bege-
nilme ve begenilmeme sayilari, izlenme sayilari ve siireleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ayrica, bu
iki grup arasinda DISCERN, JAMA ve GQ skorlar ara-
sinda da fark goriilmedi (Tablo 2).

Tablo 2. Videolarin genel 6zellikleri ve cerrahi igeren ve icermeyen videolarin karsilagtirilmasi

Videolarin Genel Ozellikleri Degiskenler

Yayin Siiresi (saniye) 687.6

Begenilme Sayist 36.9

Begenilmeme Sayisi 19

Yayin Gegmisi (ay) 45.8

Izlenme Say1st 6485.4

Cerrahi iceren ve icermeyen Cerrahi iceren Videolar Cerrahi icermeyen Videolar p degeri
Videolarin Karsilastirilmasi (n=58) (n=26)

Video Siiresi (saniye) 782.2+136.3 476.77£53.1 0.465
Begenilme Sayisi 31.1+4.2 50.0+9.4 0.618
Begenilmeme Sayisi 1.6£0.3 2.540.5 0.773
Izlenme Sayst 7355.5+158.6 454431954 .4 0.238
DISCERN Skoru 34.2+7.7 35.2+7.6 0.494
JAMA Skoru 1.6+0.6 1.5+0.5 0.462
Global Quality Skoru 2.2+0.6 2.1+0.4 0.353

Veriler ortalama + standart sapma ya da ortalama olarak gosterildi.
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Degerlendirilen videolarn DISCERN skoru 34.5+7.6;
JAMA skoru 1.6+0.6; GQ skorlamasi ise 2.2+0.5 idi. So-
nuglara gére makiiler hol videolari, DISCERN skoru zayif;
JAMA skoru diisiik kalite ve GQ skorlamasinda ise zayif

kaliteye sahip olarak degerlendirilmistir.
TARTISMA

Yaptigimiz ¢alismada, YouTube’daki makiiler hol cerrahi-
siyle ilgili videolarda, DISCERN, JAMA ve GQ skorlari-
nin diisiik oldugu ve videolarn yetersiz kalitede oldukla-

rin1 tespit ettik.

YouTube, diinyanin en ¢ok ziyaret edilen ikinci internet
sitesidir. YouTube, doktorlar, tip dgrencileri ve hastalar
icin 6nemli bir gorsel bilgi kaynag: haline gelmistir.'> An-
cak, herhangi bir kayith kullanicinin saglikla ilgili konu-
larda, onay ve herhangi bir standardizasyon olmadan video
yiikleme firsat1 vardir. Videolarin artan izlenme oranla-
riyla birlikte, hastalar kisisel saglik durumlariyla ilgili ko-
nular aragtirmak igin hekimlere danismak yerine g¢evri-

migi kaynaklar1 kullanmayi tercih etmektedir. 6

Guthrie ve ark. yaptigi ¢aligmada, retinitis pigmentosa ile
ilgili bulunan YouTube videolarinin ilk on sayfasi incelen-
diginde, 162 videodan 82'sinin yaniltict oldugunu ve bi-
limsel agidan yararli olan videolarin iigte birinden daha az
oldugunu tespit etmislerdir.!” Borgersen ve ark. yaptigi ga-
lismada da benzer sekilde, direk oftalmoskop i¢in yapilan
YouTube video taramasinda 7640 videodan ancak 27 ta-
nesinin kullanima uygun oldugu tespit edilmistir.'® Bae ve
ark. yaptig1 calismada, katarakt ameliyati igeren YouTube
videolar1 incelenmis ve primer olarak ticari amagla olustu-
ruldugu i¢in, videolarin ¢ogunun egiticilikten ¢ok uzak ol-

dugunu gérmiiglerdir.®

Sahin ve ark. yaptigi ¢calismada, YouTube'daki prematiir
retinopatiyle ilgili videolarin {igte birinin yaniltict oldugu
ve zararli sonuglara yol agabilecegini gdrmiislerdir.?® Ab-
delmseih ve ark. yaptig1 ¢alismada, yasa bagli makula de-
jenerasyonunda YouTube videolarinin Kalitesini incele-
miglerdir. Inceledikleri videolarm %60" kismen yararli,
%35'1 yaniltici ve %5'i alakasiz olarak degerlendirilmistir.
Giivenilirlige gore, videolarin %60°1 kismen giivenilir,
%35’1 giivenilmez ve ancak %5’i giivenilir olarak siniflan-

dirtlnugtir 2!

Aykut ve ark. kiigiik pupile sahip gozlerde yapilan katarakt
ameliyatlarinin YouTube videolarini inceledikleri ¢alig-
malarinda, videolarin sadece birinde major, birinde ise mi-
nor komplikasyon oldugunu gérmiislerdir. Oysa normalde
komplikasyon oraninin kiigiik pupile sahip gozlerde daha
yiiksek oldugu diisiiniiliirse, bu tiir videolarin daha az ya-
yinlandig1 sonucuna varmislardir.?? Yine bir diger ¢alis-
mada da genellikle olumlu sonug veren makalelerin olum-
suz sonuglara sahip olanlardan daha fazla yayinlandig: tes-
pit edilmistir. Oysa sonug negatif olsa bile, olumlu oldugu
kadar degerli kabul edilmelidir.® Benzer sekilde bizim
yaptigimiz ¢alismada da videolarmn hic¢birinde komplikas-

yona rastlanmamlstlr.

Kiigiik ve ark. YouTube’daki refraktif cerrahi videolar:
lizerine yaptig1 calismada, videolarin DISCERN skorunun
33.2; JAMA skorunun 0.7; GQ skorunun ise 1.7 oldugunu
ve sonug olarak video kalitesini zayif oldugunu tespit et-
mislerdir.?* Ayn sekilde Altunel ve ark. multifokal lensler
tizerine yaptig1 YouTube ¢aligmasinda da bu {i¢ skorlama
sonucunda (DISCERN:33; JAMA:1.2; GQ:2) videolarin
kalitesinin zayif oldugu tespit edilmistir.?> Sagilik {izerine
yapilan YouTube caligmasinda ise biraz daha yiiksek skor-
lar tespit edilmesine ragmen (DISCERN:42.2; JAMA:1.9;
GQ:2.7), videolarin gogunun yararsiz ve diisiik kalitede ol-
dugu belirlenmistir.?® Bizim yaptigimz ¢alismada da
DISCERN skoru 35.5; JAMA skoru 1.6 ve GQ skoru 2,2
olarak tespit edilmis ve vidolarin genel olarak zayif kali-
tede oldugu gorilmiistiir. Bildigimiz kadartyla YouTube
sitesinde makdiler hol cerrahisi videolarin1 inceleyen bir bi-

limsel makale bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizin gesitli simirlamalart meveuttur. Once-
likle cerrahi olarak degerlendirdigimiz videolarin operas-
yon dncesi ve sonrasi konusunda yeterli bir bilgiye sahip
degiliz. kinci olarak ise yalnizca Ingilizce olan videolar
degerlendirdik. Ugiincii olarak, her ne kadar iki deneyimli
cerrah tarafindan bagimsiz olarak degerlendirilmis olsa da
video degerlendirmesi siibjektif olarak gergeklestirilmistir.

Bunun i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, bulgularimiza goére YouTube'un "makiiler
hol cerrahisi* etiketli videolari, genellikle k6t igerik kali-
tesi ve eksik bilgi icermektedir. Bununla birlikte, hastalar

gittikge artan bir sekilde interneti tibbi durumlarin arastir-
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mak ve tedavi secenekleri i¢in kullanmaktadir. Bu video-
lar, bilgi kaynag: olarak kullanilabilmesi i¢in, daha kali-
fiye profesyoneller tarafindan igerikleri ve tiim tedavi se-
cenekleri, komplikasyonlar ve iyilesme siireci ile ilgili tim
bilgileri objektif bir sekilde sunularak kayit altina alinma-
lidur.

Cikar Beyannamesi
Yazarlar ¢ikar ¢atigmasi olmadigini beyan etmislerdir.
Etik Kurul izni

Bu c¢aligma, herkese acik video kaynakli verileri igerdigi

i¢in yerel arastirma etik komitesi onay1 gerektirmedi.
Arastirmacilarin Katki Oram Beyani

Ana fikir/Planlama: MSS, MC. Veri toplama/isleme:
MSS, MC. Veri analizi ve yorumlama: MSS, MC. Litera-
tiir taramasi: MSS. Yazim: MSS, MC. G6zden gegirme ve
diizeltme: MSS, MC. Danigmanlik: MC.
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Erzurum I1 Merkezindeki Aile Sagh$ Merkezlerinde Calisan Hekimlerin,
Mevsimsel Grip Asisina Bakis Ac¢isi, Kendilerine Uygulamalar: ve Hastalarina
Onerme Durumlarimin Karsilastirllmasi
Comparison of the Perspectives of the Physicians Working at the Family Health Centers
in Erzurum City Center on Seasonal Influenza Vaccine, Applications to themselves and

their Suggestions to the Patients
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oz

Amac: Bu calismanin amaci birinci basamakta calisan aile hekimlerinin mevsimsel grip asisina bakis acisin1 6grenmek ve asiy1 ken-
dilerine uygulama ve hastalarina 6nerme durumlari arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Aragclar ve Yontem: Kesitsel tanimlayici tiirdeki anket ¢aligmamizin evrenini Erzurum il merkezindeki Aile Sagligi Merkezlerinde
Mart-Mayis 2019 tarihleri arasinda ¢alisan aile hekimleri olusturmaktadir. Ankette ilk kisminda katilimeilarin sosyodemografik 6zel-
likleri hakkinda 6 tane soru sorulmustur. Anketin ikinci kisminda ise mevsimsel grip asis1 hakkindaki tutumlar: degerlendiren 11 soru
yer almigtir. Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programi ile yapilmustir.

Bulgular: Caligmaya déhil edilen 137 aile hekiminin %37.2’si (n=51) kadin, %62.8°i (n=86) erkektir. Aile hekimlerine daha 6nce
mevsimsel grip asisi yaptirip yaptirmadiklari sorulmus ve 137 hekimden %48.2’si (n=66) daha 6nce mevsimsel grip asist1 ile agilandigi,
ancak %51.8’i (n=71) daha 6nce mevsimsel grip agis1 yaptirmadigi saptanmigtir. Katilimcilarin %6.6’sinin (n=9) higbir hastasina
riskli hastalarina 6nermis oldugu tespit edilmigtir. Pratisyen aile hekimleri arasinda mevsimsel grip asisinin 6nerilme sikligi ile aile
hekimligi uzmanlar arasinda mevsimsel grip asisim onerilme sikligina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriilmiistir
(p<0.005).

Sonug: Hekimlerin biiyiik bir cogunlugu grip asis1 hakkinda yeterli bilgiye sahip oldugunu diisiinmelerine ragmen asty1 dnerme ve
asilanma oranlar1 oldukga disiiktiir. Ayrica hekimlerin akademik diizeyleri yiikseldikge mevsimsel grip asisini 6nerme oraninin diis-
tigi gozlenmistir. Egitim diizeyinin artmasi agilanma ve asty1 dnermede istenilen pozitif etkiyi olusturmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: aile hekimligi; as1; grip
ABSTRACT

Purpose: The aims of this study was to determine the perspective of family physicians working in primary care on the seasonal
influenza vaccine and to investigate the relationship between administering the vaccine to themselves and recommending of the vaccine
to their patients.

Materials and Methods: The sample of our questionnaire study, which is a cross-sectional study, consists of family physicians work-
ing in the Family Health Centers in Erzurum city center between March and May 2019. A questionnaire with 17 questions was applied
to the participants.

Results: The 137 family physicians were included in the study. Family physicians were asked whether they had a seasonal flu vaccine
before, and it was determined that 66 (48.2%) of 137 physicians had been vaccinated with the seasonal flu vaccine before, but 71
(51.8%) of them did not have the seasonal flu vaccine before. It was learned that 9 of the participants (6.6%) did not recommend the
seasonal flu vaccine to any of their patients, whereas 12 (8.8%) of them recommended it to all their patients. The remaining 116
(84.7%) physicians recommended it to their risky patients. It was observed that there was a statistically significant difference in the
frequency of recommending seasonal influenza vaccine to the patients between general practitioners and family medicine specialists
(p<0.005).

Conclusion: Although most of the physicians think that they have sufficient knowledge about the flu vaccine, the rates of recommen-
dation and vaccination are very low.

Keywords: family medicine; influenza; vaccine
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GIRiS

Mevsimsel grip, influenza viriislerinin etken oldugu, her
yastan insani etkileyebilen, insandan insana kolayca bula-
sabilen ve 6zellikle {ist solunum yolunu etkileyen bir has-
taliktir.! Her sene ozellikle kis aylarinda salginlara neden
olur. Cogunlukla kendini sinirlar, ancak epidemilere yol
acabilmesi, is ve okula devami aksatmasi, 6zellikle riskli
kigilerde hastane yatiglarina ve mortaliteye yol agmasi ne-
deniyle 6nemlidir. Aile Sagligi Merkezi (ASM) ve diger
saglik kuruluglarina bagvuru artisina, is giicli kaybina ve

ekonomik kayiplara da neden olur.?

Influenzanin yaptig1 yillik salginlarm diinya genelinde her
sene yaklasik 3-5 milyon siddetli hastalik vakas1 ve yakla-
s1k 290.000-650.000 6liimle sonuglandigi tahmin edilmek-
tedir.®

Influenza igin antiviral tedavi bulunmasina ragmen, gribin
yonetiminde salginin miimkiin oldugunca sinirlandirilmast
ve Ozellikle risk grubundaki kisilere bulagin engellenmesi
esastir.! Risk grubuna; 65 yas ve iizerindeki kisiler, 2-64
yas grubunda kronik hastaligi olan kisiler, 6—24 ay yas gru-
bundaki tiim ¢ocuklar, 2-18 yas arasinda olup uzun siireli
aspirin tedavisi goren ¢ocuk ve gengler, saglik calisanlari,
gebeler, morbid obezler ve bakim evinde yasayanlar gir-

mektedir.*

Gripten korunmada {i¢ yontem kullanilmaktadir. Bu yon-
temler; fiziksel bariyerler ve izolasyon 6nlemleri, grip asist
ve temas sonrasi profilaksidir.! Ancak hastaliktan korun-
mada ve epidemilerin olusmasimni engellemede en etkili
yontem grip asisidir.? Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD’de) 2014 yilinda yapilan bir ¢aligmada grip agisinin,
2010-2012 yillar1 arasinda grip sezonunda ¢ocuklarin grip
nedeniyle pediatrik yogun bakim {initesine yatisini %74
azalttigim1 gdstermistir.’> Yapilan baska bir galigma grip
agisinin eriskinlerde hastaneye yatis riskini %40 azalttigin
gbzler dniine sermistir.b Ayrica dolasimdaki viriis igerigi
ile asidaki viris igeriginin Ortiistigli donemlerde influenza
kaynakli doktora bagvurunun %40-60 azaldig: tespit edil-
mistir.” Bu nedenle influenza enfeksiyonlari agisindan risk

grubunda olanlarm her sene asilanmast Onerilmektedir.

Risk grubunda bulunan saglik ¢alisanlarinin hem kendile-
rini korumalar1 hem de hastalarina bulagtirmamalar1 agi-
sindan grip asisi olmalari 6nemlidir. ABD’de, Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), saglik calisanla-
rma 1981 yilindan itibaren grip asisin1 énermektedir.? Ul-
kemizde ise 2002 yilindan itibaren Saglik Bakanlig: tara-
findan saglik ¢alisanlarina ticretsiz olarak grip asist temin
edilmektedir.® Buna ragmen yapilan ¢alismalar iilkemizde
agilanma oranlarinin oldukgca diisiik oldugunu géstermek-

tedir.?

Saglik calisanlar1 risk grubunda olmalarina ve grip asisi
hakkindaki bilgi diizeyleri topluma goére daha fazla olma-
sina ragmen Istanbul ve [zmir gibi sehirlerde yapilan galis-
malar basta hekimler olmak iizere saglik g¢alisanlarinin
astya kars1 onyargili oldugunu ortaya koymustur.? Sunulan
calisma ile Erzurum il merkezindeki ASM’lerde ¢alisan
hekimlerin Mevsimsel Grip Asisina (MGA) bakis agisinin
Ogrenilmesi, hekimlerin kendilerine mevsimsel grip asisi
uygulama oraninin saptanmasi, hangi hastalara 6nerdik-
lerinin belirlenmesi ve 6nyargilari varsa bunlarin tespiti

amaglanmistir.
ARACLAR ve YONTEM
Arastirma Tasarim

Bu aragtirma kesitsel tanimlayici nitelikte planlanmigtir.
Calisma raporlamast STROBE rehberine gore yapilmis-
tir.10 Bu arastirma icin Atatiirk Universitesi Yerel Etik Ku-
rulu’ndan 13.02.2019 tarih ve 1/27 say1 numarasi ile izin
alinmigtir. Caligmamiz, {iniversite/yerel insan arastirma-
lar1 etik kurulu tarafindan onaylanmis ve insan katilimei-
lar1 igeren ¢alismalarda gergeklestirilen islemler, kurumsal
ve/veya ulusal aragtirma komitesinin etik standartlarina,
1964 Helsinki Bildirgesi ve sonrasinda yapilan degisiklik-
lere veya karsilagtirilabilir etik standartlara uygun olarak

yapilmusgtir.
Evren

Erzurum il merkezindeki 138 ASM’de ¢aligsan 138 hekim
calisma evrenini olugturmustur. Calismamiz 01 Mart
2019-31 Mayis 2019 tarihleri arasinda gergeklestirilmis-
tir.
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Katihmeilar

Calismamiz, ¢aligma ortaminda bulunan hekimlerin tama-
mina erigerek yiiz yiize anket formu doldurulmasi ile ya-
pilmistir. Bir hekim izni nedeniyle ¢alismaya katilamanus
olup 137 hekim ¢aligmamiza bilgilendirilmis onam vere-
rek katilmistir. Bu calismaya katilanlardan yazili onam

alinmustir.
Orneklem Hesab:

Calisma ortaminda bulunan tiim katilimcilara erismek he-
def olarak belirlenmis, bu nedenle 6rneklem olusturulma-

migtir.
Degiskenler

Arastirmada kullanilacak verileri elde etmek igin literatiir
taramasi sonucunda olusturulan ve katilimcilarin sosyode-
mografik dzellikleri ve katilimeilarin grip asis1 hakkindaki
tutumlarini igeren anket formu hazirlanmistir. ilk boliimde
katilimcilarin  sosyodemografik &zelliklerini sorgulayan
alt1 soru bulunmaktadir. Bu boliim; cinsiyet, yas, meslek-
teki kaginci yil, aile hekimligindeki kaginct yil, giinliik ba-
kilan hasta sayis1 ve brang sorularindan olusmaktadir.
Ikinci béliimde arastirmaya katilan hekimlerin, MGA’na
bakis acisin1 gosteren ve bu konudaki tutumlarini belirle-
yen 11 soru bulunmaktadir. Veri giivenligi i¢in katilimci-
larin kimlik bilgilerinin alinmamis ve verilerin arastirma-

nin amact diginda kullanilmayacagi belirtilmistir.
Istatistiksel Analiz

Elde edilmis verilerin analizleri IBM SPSS 20 istatistik
analiz programu ile yapilmustir. Veriler, ortalama, standart
sapma, medyan, minimum, maksimum, yiizde ve say1 ola-
rak sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilimima
orneklem biyiikliigii <50 oldugu durumda Shapiro Wilk-
W testi ile >50 oldugu durumda Kolmogorov Simirnov
testi ile bakilmistir. Tki bagimsiz grup arasindaki kiyasla-
malarda normal dagilim sart1 saglandig1 durumda Indepen-
dent Samples t-testi, saglanmadigi durumda Mann-Whit-
ney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasin-
daki 2x2’lik kiyaslamalarda beklenen deger (>5) ise Pear-
son Ki-kare testi, beklenen deger (3-5) arasinda ise ki-Kare
Yates testi ve beklenen deger (<3) ise Fisher’s Exact testi

kullanilarak yapilmustir. Kategorik degiskenler arasindaki

2x2’den daha biiyiik kiyaslamalarda ise beklenen deger
(>5) oldugu durumda Pearson Ki-kare testi ve beklenen
deger (<5) oldugu durumda ise Fisher-Freeman-Halton
testi kullamlmugtir. Istatistiksel anlamhilik diizeyi p<0,05

olarak alinmigtir.
BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 137 aile hekiminin %37.2°si (51)
kadin, %62.8°1 (86) erkekti. Cinsiyetler arasi ortalama yas
(p=0.317), aktif gorev siiresi (p=0.610), aile hekimligi ya-
pilan siire (p=0.198) ve giinliik bakilan hasta sayisi
(p=0.726) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Katilimcilarin yas, aktif gorev siiresi, aile hekimligi siiresi
ve glinliik bakilan hasta sayis1 verileri ve cinsiyet ile ilig-

kisi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Aile hekimlerinin yas, aktif gorev siiresi, aile hekimligi
stiresi ve glinlilk bakilan hasta sayisi ortalamalarinin cinsiyetlere
gore kiyaslanmast

Degiskenler Tiim grup  Kadmn Erkek p
Yas (yil) 389 3718 3859 0317
glflt)‘f gorev siresi 12681  11.6:7.9 12.2:83 061
?ylllf) hekimligi siiresi 6+3.9 544 6338  0.198
Ginliik bakilan 42417 4418 42417 0726
hasta sayisi

Caligmaya katilan hekimlerin %92’si (126) pratisyen aile
hekimi iken %81 (11) aile hekimligi uzmaniydi. Pratisyen
aile hekimleri ile aile hekimligi uzmanlarinin yas, aktif go-
rev siiresi ve gilinliik baktiklar: hasta sayilari ortalamalart
benzer iken, pratisyen aile hekimlerinin aile hekimligi sii-

releri anlamli sekilde daha uzundu (Tablo 2).

Tablo 2. Aile hekimlerinin ortalama yas, aktif gérev siiresi, aile
hekimligi siiresi ve giinlilk bakilan hasta sayisi ortalamalarinin
akademik diizeylerine gore kiyaslanmasi

Pratisyen Aile Aile Hekimligi

Retlsienley Hekimi ("=126)  Uzmam (n=11) P
Yas (y1l) 38+9 33+6 0.115
Altif gorey 12.3:8.3 83451 0.156
stiresi (y1il)

Aile helimligi 6338 2131 0.002
stiresi (y1il)

Ginliik bakilan 42417 45423 0.832
hasta sayis1

Calismaya dahil edilen 137 hekimden %48.2’inin (66)
daha 6nce en az bir kere MGA ile asilandigi, ancak
%51.8’inin (71) daha once hi¢c MGA yaptirmadigi sap-
tandi. Katilimeilarin %21.9’unun (30) son bir sene iginde
MGA yaptirdig1 ancak %78.9’unun (107) gegen sene ige-

risinde asiy1 yaptirmadigi 6grenildi. Son bir sene icinde
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MGA ile asilanan hekimlerin, agilanma sebebine iliskin
cevaplari Tablo 3°de, as1 yaptirmamis olan hekimlerin as1

yaptirmama gerekgeleri Tablo 4’de gosterildi.

Tablo 3. Son bir yil i¢inde mevsimsel grip asisi ile agilanan he-
kimlerin (n=30) as1 yaptirma gerekceleri

Asilanma gerekgesi Sayr* (%)
Kendimi korumak i¢in 27 90
Hastalarima bulastirmamak icin 13 43.3
Risk grubunda oldugum i¢in 17 56.7
Salgin oldugu i¢in 2 6.7
Ailemi korumak i¢in 16 53.3
Ast ticretsiz oldugu i¢in 6 20
Her sene diizenli yaptirdigim i¢in 10 333
Grip ve komplikasyonlar1 6nemli oldugu i¢in 14 46.7
Diger 1 33

*Katilimeilar birden fazla cevap verebilmistir.

Tablo 4. Son bir y1l igerisinde mevsimsel grip asisi ile agilanma-
yan (n=107) hekimlerin ag1 yaptirmama gerekgeleri

Asillanmama gerekgesi Say1* (%)
Grip asisina ihtiyacim olmadigi igin 42 39.2
Grip asisinin koruyuculugunun yetersiz

- o LS 29 27.1
oldugunu diistindiigiim i¢in
Yan etkileri oldugunu diisiindiigiim igin 22 20.5
Yumurta alerjim oldugu i¢in 0 0
Sik grip olmadigim i¢in 43 40.1
Asty1 temin edemedigim igin 0 0
Unutup as1 vaktini kagirdigim igin 15 14
Dini inanglarima uymadigi igin 2 1.9
Diger 11 10.3

*Katilimeilar birden fazla cevap verebilmistir.

Son bir yildan 6nce en az bir kere grip asis1 yaptirmis ol-
manin son bir y1l i¢inde yeniden asilanma siklig1 iizerine
etkisini arastirdigimizda; son bir yildan 6nceki zamanda
hekimlerin %48.2’si (66) kisi en az bir kere grip asis1 yap-
tirmisti. Bunlarin %42.4°1 (28) son bir yil iginde yeniden
astlanmisti. Buna karsin son bir y1l 6ncesinde, hic MGA
yaptirmamis olan hekimlerin %2.8’inin (2) son yilda MGA
yaptirdigi belirlendi. Yapilan analiz son bir yildan 6nce en
az bir kere as1 yapilmus olanlar arasinda son bir yilda yeni-
den agilanma sikliginin anlamli derecede daha yiiksek

(p=0.002) oldugunu gosterdi.

Katilimcilara MGA hakkinda yeterli bilgiye sahip olup ol-
madiklari soruldugunda, 137 hekimden % 69.37ii (95) ye-
terli bilgiye sahip oldugunu diistiniirken, %8’i (11) bu ko-
nuda yeterli bilgisi olmadigini sdyledi. Ayrica, %22.6’s1
(31) “kararsizim” yanitim verdi. Katilimeilarin, %70.1°1
(96) Saglik Bakanligi tarafindan MGA ile ilgili diizenli
egitim verilmesi gerektigini diisiiniiyordu. Katilimeilarin
%12.4°1 (17) bu konuda kararsiz oldugunu belirtti. He-
kimlerin yalnizca %32.1’inin (44) son bir y1l i¢inde asilar

ile ilgili egitim aldig1 belirlendi.

Son bir sene igerisindeki asilanma durumu ile MGA hak-
kinda bilgi sahibi olup olmama durumu arasindaki iliski
aragtirtldi. Gegtigimiz bir yil icerisinde MGA olanlarin
%66.7’sinin bu as1 ile ilgili yeterli bilgiye sahip oldugunu
diistindiigli tespit edildi. Asilanmayanlarin ise %70.1°1
MGA hakkinda yeterli bilgi sahibi oldugunu belirtti. Asi-
lananlarin %6.7’sinin, agilanmayanlarin ise %8.4{iniin ise
MGA hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadig1 6grenildi. Is-
tatistiksel olarak son bir yil igerisinde asilanan ve asilan-
mayanlardan olusan iki grup arasinda asi hakkinda bilgi
sahibi olup olmama siklig1 acisindan fark saptanmadi
(p=0.889).

Hekimlerin son bir sene igindeki asilanma durumlari ile
Saglik Bakanligindan MGA hakkinda diizenli egitim iste-
yip istememe durumu arasindaki iliski incelendi. Son bir
yil igerisinde MGA ile asilananlarin %73.3°1, asilanma-
yanlarin %69.2°si Saglik Bakanlig1 tarafindan bu konuda
diizenli egitim verilmesi gerektigini belirtti. Yine agilanan-
larin %6.7’si ile asilanmayanlarin %20.6’s1 bu egitimin
gerekmedigini diisiindii. Asilananlarin %20’si ile asilan-
mayanlarm %10.3’1 ise bu konuda kararsiz oldugunu ifade
etti. Gegtigimiz bir yil i¢erisinde mevsimsel grip asistyla
asilananlar ile asilanmayanlarin egitim isteme oranlar1 ara-

sinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).

Katilime1 hekimlerin hastalarina MGA o6nerip 6nermedigi
arastirtldiginda, %6.6’sinin (9) hicbir hastasina 6nerme-
digi, %8.8’inin (12) ise tiim hastalarina Onerdigi,
%84.7’sinin (116) riskli hastalarina 6nermis oldugu tespit
edildi. Katilimeilarin hangi hasta gruplarma MGA 6ner-
digi Tablo 5’de gosterildi.
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Tablo 5. Hekimlerin mevsimsel grip asisini 6nerdigi hasta grup-
lar

Kimlere mevsimsel grip asisini dnerirsiniz? Say1* (%)

Mevsimi geldiginde tiim hastalarima mevsimsel

. L L 23 168
grip asisini 6neririm.
Sa_dece risk fgrub_u_ndak1 hastalarima mevsimsel 118 86.1
grip asisini 6neririm.
Sadece salgin donemlerinde mevsimsel 5 36
grip asisini 6neririm. '
Mevsimsel grip asisini sadece hastalarin 20" 146
talebi oldugunda giindeme alirim. '
Diger 6 44

* Katilimeilar birden fazla cevap verebilmistir.
**Hastalarina grip asis1 onermeyen dokuz hekim bu gruptadir.

Son bir y1l iginde MGA yapilmis olan 30 kisiden %86.7’si
(26 ) asiy1 sadece risk grubundaki hastalarina onerirken
%13.3"{iniin (4) tiim hastalarina 6nerdigi saptandi. Son bir
yil iginde MGA olmayan 107 hekimin %84.1°i (90) asiy1

sadece risk grubundaki hastalarina 6nerirken; %7.5’inin

(8) tim hastalara 6nerdigi gozlendi. Ayrica grip asisi
yaptirmayan hekimlerin %8.4’tiniin (9) higbir hastasina
MGA 6nermedigi tespit edildi. Son bir yil icerisinde ken-
disine MGA yaptiran ve yaptirmayan katilimcilarin hasta-
larina asiyr 6nerme sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p=0.175).

MGA hakkinda yeterli bilgi sahibi olma ile katilimeilarin
hastalarina MGA 6nerme durumu arasindaki iligki arasti-
rildi. As1 hakkinda yeterli bilgisi oldugunu diisiinen he-
kimlerin %83.2’sinin (79) riskli hastalarina asiy1 6nerdigi
buna karsin yeterli bilgi sahibi olmadigini diisiinenlerin ise
%90.9’unun (10) riskli hastalarina agiyr 6nerdigi belir-
lendi. MGA hakkinda yeterli bilgi sahibi oldugunu diisii-
nen ve diiginmeyen katilimcilar arasinda hastalarina son
bir yil icinde MGA 6nerme sikliklari agisindan anlaml

fark saptanmadi (p=0.428) (Tablo 6).

Tablo 6. MGA hakkinda yeterli bilgi sahibi oldugunu diisiinen ve diisiinmeyen katilimcilarin hastalarina son bir yil iginde mevsimsel grip asisi

onerme sikliklar

Gectigimiz bir yil igerisinde hastalariniza

mevsimsel grip asis1 onerdiniz mi? el
. . . Hayir Evet, risklilere Evet, hepsine
S'lz‘iehmlfl‘(’lﬂgnse' ?rr'l‘: Evet 5 (%5,3) 79 (%83,2) 11 (%11,5) 95
z?lsi easahi ?,ﬂ:iﬁizq Hayir 1 (%9,1) 10 (%90,9) 0 (%0) 11
glye sahip ' Kararsizim 3 (%9,7) 27 (%87,1) 1(%3,2) 31
p 0,428 0,612 0,506

MGA: Mevsimsel grip asis1

Hekimlerin %13.1°1 (18) Saglik Bakanligi’nin MGA’n1
herkes i¢in {icretsiz temin etmesi gerektigini, %73.7’si
(101) Saglik Bakanligi’nin risk grubunda olanlar i¢in tic-
retsiz temin etmesi gerektigini diigiiniiyordu. Katilimcila-
rin %19.7’si (n=27) “tiim saglik personeli asiy1 eczaneler-
den ficretsiz olarak temin edebilmelidir” Onermesini,
%23.4’1 (n=32) “MGA tiim hastalar i¢in geri 6deme ku-
rumlarinin 6deme kapsaminda olmalidir” 6nermesini isa-

retledi.

Katilimcilara MGA ile ilgili kamu spotlarinin asilanma
oranin arttirip arttirmadigt hakkinda fikirleri soruldu. Ka-
tihmeilarin %60.6°s1 (n=83) agilanma oranini arttirdigini
soylerken %16.1°1 (n=22) arttirmadigini belirtti. Ayrica
%23.474 (n=32) kararsiz kalmayi tercih etti.

Anketteki tiim sorulara verilen cevaplar cinsiyetler arasin-
daki farklilik agisindan kiyaslandi. Kadin aile hekimleri ile

erkek aile hekimlerinin sorulara verdigi yanitlarin siklig1

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).

Yine anketteki tiim sorulara verilen cevaplar aile hekimle-
rinin akademik diizeyleri yoniinden degerlendirildi. MGA
O6nerme durumunu sorgulayan soru disinda, diger soru-
larda pratisyen aile hekimleri ile aile hekimligi uzmanlari-
nin verdigi yanitlarin sikliklar1 arasindaki iligki non-para-
metrik testler ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak
fark yoktu. Ancak pratisyen aile hekimlerinin %4’{ hi¢bir
hastasina MGA Onermezken, bu oran aile hekimligi uz-
manlari arasinda %36.4 idi. Ayrica pratisyen aile hekimle-
rinin %88.11 riskli hastalarina MGA 6nerirken aile hekim-
ligi uzmanlarinin %45.5°1 riskli hastalarina 6nerdi. Pratis-
yen aile hekimleri ile aile hekimligi uzmanlar1 arasinda
hastalarina MGA’n1 6nerme sikliklarmin istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik gosterdigi goriilda (p=0.003) (Tablo
7).
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Tablo 7. Akademik diizeylerine gore katilimeilarin son bir yil iginde hastalarina mevsimsel grip asist 6nerme sikliklari (p<0.005)

Pratisyen Aile hekimligi uzmani Toplam p
Gegtigimiz bir y1l igerisinde =~ Hayir 5 (%4) 4 (%36.4) 9 (%6.6) 0.01
hastalariniza mevsimsel grip  Evet, risklilere 111 (%88.1) 5 (%45.5) 116 (%84.6) 0.001
as1s1 6nerdiniz mi? Evet, hepsine 10 (%7.9) 2 (%18.2) 12 (%8.8) 0.005
Toplam 126 (%100) 11 (%100) 137 (%100) 0.003

TARTISMA

Diinyada ve iilkemizde saglik c¢alisanlarinin asilanma
oranlan yiiz giildiiriicii degildir.®*%*2 Sar1 ve arkadaslari-
nin 2016 yilinda bir gogiis hastaliklar1 hastanesinde yaptig1
calismada, 115 saglik personelinin sadece %4.3’{inlin
MGA ile asilandig belirtildi.? Oncel ve arkadaslarinin
2015 yilinda Hacettepe Universitesi’'nde yaptigi ¢alis-
mada, hekim ve hemsire digindaki 179 saglik personelinin
2013-2014 mevsimsel influenza sezonunda grip asis1 yap-
tirma oran1 %18.4 olarak bulundu.'® Sékel ve arkadaslari-
nin 2013 yilinda Burdur’da 139 birinci basamak saglik ¢a-
lisganiyla yaptigt bir diger c¢aligmada, katilimcilarin
%65’inin en az bir kere MGA ile asilandig1 ancak sadece
%22.1’inin her sene as1 yaptirdig1 tespit edilmistir.* Bizim
¢alismamizda ise hekimlerin %48.2’sinin daha dnce MGA

yaptirdigi saptandi.

Diinyada da saglik personelinin MGA kargisindaki tutumu
ile ilgili yapilan ¢aligmalar vardir.*1121516 Yunanistan’da
Rachiotis ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada, 2009
mevsimsel grip sezonunda saglik caliganlarinin sadece
%28.7’sinin MGA ile agilandig1 gosterildi.!! Brandt ve ar-
kadaslarnin 2011 yilinda Frankfurt Universite Hasta-
nesi’nde calisan 1645 saglik personeli iizerinde yaptigi
arastirmada, 2009 influenza sezonunda katilimcilarin an-
cak %40’ min MGA ile asilandigini belirlendi.*® Giannat-
tasio ve arkadaslarinin 2015 yilinda Italya’da bir {iniversite
hastanesinde ¢alisan 2557 saglik personeli {izerinde yap-
tig1 aragtirma, 2009 influenza sezonunda saglik personeli-
nin %33.5’inin, 2010 sezonunda %15’inin, 2011 sezo-
nunda %15.5’inin, 2012 sezonunda ise %7.8’inin influ-
enza asist yaptirdigim gosterdi.*? Bizim ¢alismanmizda
MGA yaptirma orant %48.2 olup, diger iilkelerde belirti-
len oranlara gore daha yiiksekti. Bunun nedenini ¢aligsma-
mizin Covid-19 pandemisi siirecinde yapilmasina bagliyo-

ruz.

Hekimlerin hastalarma MGA 6nerme oranlar yiiksektir.
Sokel ve arkadaglart ise hekimlerin %90’min MGA’ni

onerdigini bildirdi.** Giildal ve arkadaslari, Istanbul ve iz-
mir’de ¢alisan aile hekimleri ile yaptig1 bir ¢aligmada he-
kimlerin sadece riskli hastalarma MGA Onerme oranini
%79.8 olarak saptamigtir.? Bizim ¢alismamizda ise riskli
hastalara as1 dnerme oran1 %84.7 olup Sokel ve arkadasla-

rinin ¢alisma sonucu ile benzer idi.*

Calismamizda hekimlerin agilanma nedenleri sorgulandi-
ginda, en sik neden (%90) kendisini korumak seklinde
ifade edildi. Bu oran Giildal ve ark.inin yaptig1 ¢aligma-
daki %60.6 oranina gore oldukga yiiksek ve Oncel ve ar-
kadaglarinin ¢alisma sonucu ile benzerdi (%87.8).21% Bu-
nun nedeni ¢alismamizin Covid-19 pandemi siirecinde ya-
pilmis olmasi olabilir. Giildal ve ark. hekimlerin
%40.17inin, Oncel ve ark ise %54.5’inin ailesini korumak
icin MGA yaptirdigini belirtirken, ¢alismamizda bu oran
%53.4 idi. Covid-19 pandemi siirecinde, mevsimsel gribin
Covid-19 enfeksiyonu ile birlikteligi olgularin daha agir
klinik seyrine neden olmaktadir. Hekimlerin bu nedenle ai-
lelerini korumak i¢in daha yiiksek oranda MGA yaptirdi-
g1 digiinmekteyiz. Giildal ve ark. hekimlerin
%41.3{iniin grip ve komplikasyonlari ciddi oldugu igin
asilandigim belirtti.? Bizim calismamizda bu oran %46.5
olup daha yiiksektir. Bunun nedeni Covid-19 pandemisi
stirecinde hekimlerin grip komplikasyonlarinin farkindali-

ginin artmast olabilir.

Sar1 ve arkadaslar1 asilanmama nedenlerini aginin gerekli-
ligine inanmama (%64.5°1), diger korunma yollarini tercih
etme (%40.9u), yan etkilerinden korkma (%39.1°1 ) olarak
belirtmistir. ? Oncel ve ark ise olgularin %53.4’{iniin sik
grip olmadigindan, %24.6’smin asmimn yan etkilerinden
korktugundan, %16.4’linlin as1 sonrasi hastalanmaktan
korktugundan ve %15.7’si agmm gerekliligine inanmadi-
gindan agilanmadigim belirtmistir.*® Bizim ¢alismamizda
ise agilanmamanin en sik nedeni sik grip olmamak olup,
Oncel ve ark.’nin galisma sonucu ile benzerdir.'® Calisma-
mizda ayrica Oncel ve ark’nim bildirdigi ¢aligma sonucuna
benzer sekilde, olgularimizin %20.5°1 yan etki nedeniyle

as1 yaptirmadigi belirlendi.’® Rashid ve arkadaslarmin
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2015 yilinda 211 saglik personeli ile yaptiklar bir aragtir-
mada en sik agilanmama nedeni ise “asi1 i¢in zaman bula-
mama” (%56.2) olarak belirtilmistir.'® Bizim ¢alisma-
mizda bu oran agilanmamanin diger nedenleri arasinda bu-

lunup oldukea diistiktiir.

Oncel ve arkadaslar1 yaptigi calismada, katilimecilarin
%81.6’smin grip asis1 hakkinda bilgi sahibi oldugu sap-
tand1.!® Bizim calismamizda da aile hekimlerinin MGA
hakkinda yeterli bilgi sahibi olup olmadiklari arastirild ve
katilimeilarin %69.3 tiniin yeterli bilgiye sahip oldugu be-

lirlendi.

Tiimtiirk ve arkadaglarmin 2020°de yayinlanan 5046 sag-
lik ¢aligani lizerinde yapilan ¢ok merkezli ¢aligmasinda,
saglik ¢calisanlarinin asilanma yiizdeleri ¢ok diisiik ¢ikma-
sina ragmen egitim diizeyi arttikca asilanmanin arttig1 go-
riillmiigtiir.'” Bizim ¢alismamizda, egitim diizeyi arttik¢a
asilanmanin azalmasi bolgesel farkliliklardan kaynaklana-
bilecegi gibi bizim ¢alismamizin sadece doktorlar tizerinde

yapilmis olmasindan da kaynaklanabilir.

Calismamizda Erzurum il merkezinde ¢alisan aile hekim-
lerinin ¢ogunlugunun MGA hakkinda yeterli bilgiye sahip
oldugunu diisiindiigii ancak agilanma oranlarinnin ayn1 dii-
zeyde olmadig saptandi. Bu durum MGA hakkinda bilgi
sahibi olmanin asilanma yoniindeki etkisinin sinirli oldu-
gunu desteklemektedir. Daha 6nce agilanan hekimlerin bii-
yiik bir kisminin tekrar asilandigi, ancak hi¢ asilanmayan-
larin biiyiik bir kisminin da son bir sene i¢ginde MGA yap-
tirmadigr tespit edildi. Aile hekimligi uzmanlarinin
MGA’n1 daha fazla onermesi beklenirken aksine higbir
hastasina MGA 6nermeyen aile hekimligi uzmani orani,
pratisyen aile hekimi oranindan fazla idi. Ayrica riskli has-
talarina MGA Oneren pratisyen aile hekimlerinin say1 ve

oraninin aile hekimligi uzmanlarindan fazlaydu.

Toplumda agilanma konusunda lokomotif gdrevi yapan
hekimlerimizin bu denli MGA’na 6nyargili olmasi toplu-
mun da asilanma oranini etkilemektedir. Bu nedenle basta
hekimlerin dnyargisinin kirilmasi amaglanmali ve bu an-

lamda gerekli ¢aligmalar yapilmalidir.
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Recommendations for Overcoming Difficulties in Video Assisted Thoracoscopic

Pericardial Fenestration
Video Yardimh Torakoskopik Perikardiyal Pencere Uygulamasinda Karsilasilan

Zorluklar i¢in Oneriler

Selcuk GURZ! Serkan Burc DESER? Necmiye Giil TEMEL?

oz

Amac: Perikardiyal pencere, tekrarlayan perikardiyal efiizyonu tedavi etmek i¢in kullanilir. Bu ¢alismada, giiniimiizde daha ¢ok 6ne
¢ikan video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) kullanilarak perikardiyo-plevral pencere (PPF) uygulamalarinda yasanan sorunlarin
ve ¢0zlim onerilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Araclar ve Yontem: Temmuz 2018 - Aralik 2020 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi'nde VATS PPF uygu-
lanan toplam 8 hasta (3 erkek, 5 kadin; ortanca yas: 51.8 yil, aralik: 23-65 y1l), retrospektif olarak degerlendirildi ve bulgular literatiirde
bildirilen sonuglarla karsilagtirildi.

Bulgular: Ekokardiyografide inferior duvara komsu 6lgiilen sivi ile bosaltilan perikardiyal sivi miktar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif korelasyon vardi (p=.032). Daha kisa cerrahi siire, sag lateral 45° pozisyon ve tek port mildahaleleri ile korele idi (p=
.020). Gogiis tiipiiniin ortalama ¢ikarilma siiresi 3,1 giin (min: 2,0-maks: 7,0) ve ortalama taburcu olma siiresi 6,1 giindii (min: 3,0-
maks: 10,0).

Sonug: Sag lateral 45° pozisyonda tek port ile 4. interkostal araliktan gerceklestirilen VATS PPF, tedavi sekline ragmen tekrarlayan
perikardiyal eflizyonu olan hastalarda giivenle kullanilabilecek cerrahi tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: perikardiyal efiizyon; perikardiyal fenestrasyon; VATS
ABSTRACT

Purpose: Pericardial fenestration is used to treat recurrent pericardial effusion. This study aimed to assess the issues and solutions in
pericardio-pleural fenestration (PPF) applications using video-assisted thoracoscopic surgery (VATS), which is more prominent today.
Materials and Methods: Between July 2018 and December 2020, a total of 8 patients (3 males, 5 females; median age: 51.8 years,
range: 23-65 years), who underwent VATS PPF in the Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, were retrospectively evaluated
using the hospital database and the findings were compared with the results reported in previous literature.

Results: The amount of pericardial fluid drained and the measurement of fluid next to the inferior wall on echocardiography had a
statistically significant positive and high correlation (p=.032). Shorter surgical time was correlated with the right lateral 45° position
and single port interventions (p=.020). The average time to remove the chest tube was 3.1 days (min: 2.0-max: 7.0), and the average
time to discharge was 6.1 days (min: 3.0-max: 10.0).

Conclusion: VATS PPF conducted through the 4th intercostal space with a single port in the right lateral 45° position is a procedure
that can be safely used in patients with recurrent pericardial effusion, despite the type of therapy.

Keywords: pericardial effusion; pericardial fenestration; VATS
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INTRODUCTION

A pericardial effusion (PE) can develop secondary to be-
nign and malignant pathologies. Pericardiocentesis may be
indicated for diagnostic or therapeutic reasons, or both.
Pericardiocentesis is used for therapeutic objectives, par-
ticularly in the case of cardiac tamponade, and cytological
assessment can also be conducted. In malignant patholo-
gies, when drainage of the haemorrhagic fluid is inade-
quate, and when benign fluid or localised effusions recur,
they are treated surgically with pericardial fenestration.?

Pericardial fenestration can be done in a variety of ways,
including the subxiphoid and transthoracic approaches. In
the past of 20 years, minimally-invasive surgical methods
have gained prominence. By generating a large window
and analysing it in presence of concurrent pleural patholo-
gies, video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) has
made the approach more advantageous.® However, despite
its advantages, VATS pericardio-pleural fenestration
(PPF) can cause complications. The goal of our research
was to assess the issues and identify solutions in our VATS
PPF applications.

MATERIALS and METHODS

VATS has been performed in our centre since 2000. Be-
tween July 2018 and December 2020, a total of 8 patients
(3 males, 5 females; median age: 51.8 years, range: 23-65
years), who underwent VATS PPF in the Ondokuz Mayis
Faculty of Medicine, Cardiovascular and Thoracic Surgery
Clinics, were retrospectively evaluated using the hospital
database and the findings were compared with the results
reported in previous literature. Written informed consent
was obtained from each patient, or legal guardian of the
patient, if the patient was unable to provide consent. The
study protocol was approved by the Ondokuz Mayis Uni-
versity Clinical Research Ethics Committee (Date:
11.03.2021 and approval no: OMUKAEK:2021/125). The
study was conducted in accordance with the principles of
the Declaration of Helsinki.

Patient Selection

The study involved adult patients who had a PE diagnosis
and had undergone

VATS PPF treatment. Electrocardiogram, chest X-ray,
blood values, echocardiography (ECHO) and computed
thorax tomography were performed during the preopera-
tive patient assessments. The study excluded patients who
had pericardial catheterization and an open pericardial

window due to recurrent PE.

Surgical Method

Under general anaesthesia, haemodynamically stable pa-
tients were intubated with a double-lumen intubation tube
for one-lung ventilation. Central venous and arterial cath-
eterization was performed. Patients were operated on in
the right lateral decubitus (RLD) or right lateral 45°
(RL45) position (Figure 1). All patients were operated on
from the left side (Figure 2). The left hemithorax was ex-
plored by imaging with a thoracoscope (HOPKINS® For-
ward-Oblique 30° Telescope, Karl Storz, Tuttlingen, Ger-
many). A needle was used to aspirate fluid from the left
hilus level anterior to the phrenic nerve. Pericardial fluid
was aspirated after aspiration by making an incision on the
pericardium with endo-scissors. By expanding the incision
towards the diaphragm with a bipolar tissue sealing device
(LigaSure™-Covidien, Dublin, Ireland) or electro-cau-
tery, a 3x3 cm area on the pericardium was formed. The
procedure was terminated by the insertion of a chest drain-
age tube in the left hemithorax. In the intensive care unit,
the patients were extubated by weaning them from the ven-
tilator. The tube with less than 100 ml of fluid was re-
moved after a 24-hour drainage follow-up. Following post-
operative ECHO and chest X-ray assessment, the patients
were discharged. The patients' age and gender, aetiology,
surgical position, thoracoscopy incisions, complications,

operation duration and postoperative follow-up were all

assessed.

%
»

Figure 1. RL45 surgiéal position
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Figure 2. Uniportal VATS PPF applied to the patients from the
left hemithorax (A) Uniport access, (B) Use of camera and surgi-
cal instruments from the Uniport access.

Statistical Analysis

Data were analysed with IBM SPSS for Windows Version
23.0 Software (IBM Corp., Armonk, NY, USA). The
Shapiro-Wilk test was used to assess conformity to the
normal distribution. The independent two-sample t-test
was used to compare the normally distributed surgery time
by position. The Pearson correlation coefficient was used

number and percentage. The level of significance was
taken as p<.050.

RESULTS

Frequency distribution of the categorical variables and de-
scriptive statistics of the quantitative data are summarised
in Table 1 and 2.

The amount of discharged pericardial fluid and the meas-
urement of fluid adjacent to the ECHO inferior wall had a
statistically significant positive and high correlation (r=
0.749; p=.032). The amount of discharged pericardial fluid
had no statistically significant relationship with the other
variables (p>.050) (Table 3). There was no statistically sig-
nificant difference between the EF, as measured by the
preoperative ECHO (p=.661), the amount of pericardial
fluid drained and the EF, as measured by the postoperative
ECHO (p=.210).

Table 1. Frequency distribution of the categorical variables
Frequency Percent

. - Variables
to evaluate the correlation between the normally distrib- ! (n) (%)
. , : - Sex
uted data; the Spearman's rho correlation coefficient was Male 3 375
used to evaluate the correlation between the non-normally Female 5 62.5
o i Symptom
distributed data. The Wilcoxon test was used to compare Dyspnea 6 75
the non-normally distributed ejection fraction values pre- Pogiltlij(t)tr?r 2 %
operatively and postoperatively. The continuous variables Right Lateral Decubit (RLD) 3 37.5
) o ) Right Lateral 45° (RL45) 5 62.5
were presented in mean + standard deviation (SD), median Pathology
. Th t ical iabl di Chronic Pericarditis 5 62.5
(min-max). The categorical variables were expressed in Hyalinized Fibrous Tissue 2 o5
Other 1 12.5
Table 2. Descriptive statistics of the quantitative data
Variables Mean + SD Median [Min - Max]
Age (year) 51.8+12.8 56.5 [23.0 - 65.0]
EF measured by preoperative ECHO (%) 53.1+3.7 52.5 [50.0 - 60.0]
Fluid measurement adjacent to the ECHO lateral wall (mm) 26.8 +10.1 25.0 [15.0 - 47.0]
Fluid measurement adjacent to the ECHO inferior wall (mm) 329+10.6 35.0 [12.0 - 46.0]
Fluid measurement adjacent to the ECHO posterior wall (mm) 143+7.0 13.0 [6.0 - 23.0]
ECHO left ventricular adjacent fluid measurement (mm) 27.8+6.5 27.0[20.0 - 36.0]
ECHO right ventricular adjacent fluid measurement (mm) 13.8+4.7 15.5[6.0 - 21.0]
Blood serum total protein level (gr/dL) 62+0.7 6.0[5.2-7.1]
Albumin level of blood serum (gr/dL) 35+0.6 3.6[25-4.1]
The amount of pericardial fluid drained (cc) 812.5+344.1 800.0 [400.0 - 1400.0]
Total anesthesia time (min) 98.1 +£32.7 90.0 [60.0 - 160.0]
EF as measured by postoperative ECHO (%) 58.1+3.7 60.0 [50.0 - 60.0]
Chest tube removal (day) 31+16 3.0[2.0-7.0]
Discharge time (day) 6.1+£2.5 5.0[3.0-10.0]
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Table 3. Evaluation of the relationship between the amount of discharged pericardial fluid and the fluid measurement values

Variables The amount of pericardial fluid drained
r p

Fluid measurement adjacent to the ECHO lateral wall -0.020 0.963

Fluid measurement adjacent to the ECHO inferior wall 0.749 0.032

Fluid measurement adjacent to the ECHO posterior wall -0.375 0.360

ECHO left ventricular adjacent fluid measurement -0.036 0.932

ECHO left ventricular adjacent fluid measurement -0.339 0.411

r: Pearson correlation coefficient

The average surgical time varied depending on the pa-
tient’s position (RLD or RL45) (p=.008). The RLD posi-
tion took an average of 131.7 minutes, whereas the RL45
position took an average of 78.0 minutes (Table 4). A sta-
tistically significant positive and high correlation was
found between the number of ports and the length of sur-
gery (r=0.788; p=.020). There was no statistically signifi-
cant relationship between the other variables (p>.050) (Ta-
ble 5). There was no statistically significant difference be-
tween the preoperative and postoperative EF values (p=
.062).

Table 4. Comparison of surgical time by position

. Test
L. Median i
Position Mean + SD (min. — max.) st.‘:\itcls- p
Right Lateral Decubit 131.7+ 120.0 _
(RLD) 24.7 (115.0 - 160.0) t=3.931 0008
Right Lateral 45 78.0 + 80.0
(RL45) 14.8 (60.0 — 100.0)

t: Independent two-sample t-test statistic

Table 5. Evaluation of the relationship between the number of
ports, surgery time, chest tube removal time and discharge times

Number of Surgical Chest tube

Variables ports time removal
o r 0.788
Surgical time p 0020
r -0.008 -0.112
Chest tube removal P 0.986 0.793
Discharge time roosl oo
g p 0.444 0.346 0.386

r: Spearman's rho correlation coefficient

DISCUSSION

In the 1990s, VATS was introduced as an alternate ap-
proach for PE drainage.* Although VATS was initially
used solely for diagnostic purposes, it is now widely used

for PE treatment.?

Various aetiological causes are found in the literature, the
most common of which are cardiac surgery, malignancy
and idiopathic causes. In their investigation, Sagrista-
Sauleda et al. detected acute idiopathic PE in 20% of cases,
iatrogenic effusions in 16% of cases and malignancy-re-

lated effusion in 13% of cases.® It was found that 62.5% of

the patients in our study had chronic pericarditis in their

aetiology.

Although opinions differ on the position of the patient,
Fernandez et al.® preferred the lateral decubitus position in
their study of 16 patients and Dogusoy et al.” preferred the
position in which the patient was turned laterally at an an-
gle of 45° in 44 disease groups in which they performed a
pericardial window with VATS. In the present study, pa-
tients could not tolerate one-lung ventilation, especially
due to limited heart function; hence, the RLD location was
preferred in 37.5% of our VATS pericardial window ap-
plications. Patients with PE frequently cannot tolerate gen-
eral anaesthesia with one-lung ventilation, according to
Ohuchi et al.2 Therefore, 62.5% of patients underwent
VATS in the RL45 position. Furthermore, in our study, a
positive correlation was found between the RL45 position

and the total anaesthesia time (p=.008).

Regarding access to the pericardium in VATS procedures,
Dogusoy et al.” preferred the 2-port approach and the 5th
intercostal space; Mouton et al.! stated that the 3-port ap-
proach should be used and the first incision should be
made through the 6th intercostal space. In our study, mul-
tiple port attempts were used in the 37.5% of the cases.
When the port was inserted through the 6th intercostal gap,
the proximity of the pericardium to the chest wall consti-
tuted a significant disadvantage. The area where the peri-
cardial fenestration would be generated was exhibited with
much better visualisation in cases where the intercostal
space was determined as the anterior axillary line 4th in-
tercostal space (Figure 3). Furthermore, in our study, a
positive correlation was found between the number of
ports and the total anaesthesia time. The speed of conver-
sion to open thoracotomy is another advantage of using the
Uniportal approach. To convert a Uniportal incision into a
thoracotomy, it is sufficient to enlarge the incision poste-

riorly and insert a thoracic retractor.®
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Figure 3. Fenestration opened on the pericardium (A) High flow
drainage of PE from the first perforation area on the pericardium;
(B) Fenestration area opened on the pericardium.

To the best of our knowledge, there are few studies in the
literature comparing the amount of pericardial fluid meas-
ured by preoperative ECHO with the amount of fluid
drained intraoperatively. Unlike our study, Caspari et al.
compared the measurements made with ECHO with the
amount of fluid drained during pericardiocentesis per-
formed with ECHO. In our study, a statistically signifi-
cant correlation was found between the amount of drained
pericardial fluid and the measurement of the fluid near the

inferior wall.

In pericardial windows performed with VATS, the deci-
sion to switch to thoracotomy due to complications is very
important. Especially in malignant PEs, the differential di-
agnosis of myocardial injury should be made if the drain-
ing fluid is haemorrhagic in colour. In this type of case,
when in doubt, abort the VATS PPF and complete the pro-
cedure with a thoracotomy. Conversion to open surgery
should never be viewed as a failure of VATS; rather, it
should be viewed as a means of ensuring patient safety and
avoiding an unanticipated resection.® In our study, after
draining the haemorrhagic fluid, an anterior thoracotomy
was performed in one patient with the suspicion of cardiac
injury. Moreover, the existence of pleural adhesions is a
relative indication that VATS should be terminated. Pleu-
ral adhesions are accepted as an indication for thoracotomy
in terms of prolonging the anaesthesia and operative times,
but postoperative pain is greater, wound infections are
more common and hospital stay is longer in patients who

have undergone thoracotomy.

Fibla et al. found that the average length of drainage in pa-
tients with a pericardial window opening with VATS was
3.5 days.!* This duration was 5.3 days in a study by Do-
gusoy et al.” In our study, the average amount of time it
took to remove the chest tube was 3.1 days, and the pa-
tients were discharged after 6.1 days.

In their series of patients who underwent a pericardial win-
dow due to massive PE, Bary et al. encountered intraoper-
ative and postoperative complications, such as bleeding
(9%), cardiac injury (13%), air leak due to lung injury
(11%), atelectasis (9%) and the recurrence of PE (5.6%).12
They did not report any intraoperative mortality, but their
30-day mortality rate was 11.12 In the cases in our study,
only one thoracotomy was conducted due to suspicion of
bleeding, although thoracotomy confirmed the presence of
haemorrhagic fluid. There was no morbidity or mortality.

Nonetheless, our study has some limitations. The small
sample size and retrospective design of the study were the
main limitations. In addition, the study was conducted us-
ing data from a single-centre. Therefore, further large-
scale, multi-centre, prospective studies are required to con-

firm these findings.

In conclusion, the VATS PPF application is a safe method
for PE patients. Pericardial fluid should be measured with
the preoperative ECHO, and the quality of the fluid should
be assessed. The pericardial window procedure can be
conducted easily using Uniport VATS in one-lung ventila-
tion and the RL45 position.
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The Effects of COVID-19 in Chronic Kidney Disease: Progression and Increased

Severity of Chronic Inflammatory

COVID-19 Enfeksiyonunun Kronik Bobrek Hastaliginda Progresyon ve Kronik
Inflamasyon Siddetine Etkileri

Hasan Esat Yiicel* Naime Meri¢ Konar?

oz

Amac: SARS-COV-2 (Siddetli akut Solunum Sendromu Viriisii), genis bir organotropizme sahiptir. Baskin olarak pulmoner sistemi
tutsa da, bobreklerde yaygin olarak tutulmaktadir. Kronik bobrek hastalarinda (KBH), akut bobrek hasarini ve mortaliteyi artirdigi
caligmalarla gosterilmistir. Ancak hayatta kalan ve diyalizsiz takipte olan hastalarda progresyon ve kronik inflamasyon siddetine
etkileri heniiz bilinmemektedir. Caligmadaki amacimiz post-COVID KBH’da bobrek fonksiyonlarini ve kronik inflamasyon siddetini
aragtirmaktir.

Araglar ve Yontem: Calisma retrospektif olarak gergeklestirildi. COVID-KBH(n=54) ve NON-COVID KBH (kontrol grubu) (n=60)
olmak iizere, iki grup olusturuldu. Gruplarin bazal Kan Ure Azotu (BUN), Ure, Kreatin (Cre), Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), Beyaz
kan hiicresi (WBC), Notrofil (Neu), Lenfosit (Ly), Trombosit (PIt), Trombosit/Lenfosit Orani (PLR) ve Notrofil/Lenfosit Orani (NLR)
seviyeleri incelendi ve karsilastirildi. Akut enfeksiyondan 6 ay sonra olmak iizere, gruplarda aym parametrelerin degisimleri incelendi.
Bulgular: COVID-KBH grubunda akut enfeksiyondan 6 ay sonra Cre (p=0.002) ve PLR'de artig(p=0.02), Ly(p=0.037) ve GFR'de
(p=0.001) azalma goriildii. NON-COVID grubunda herhangi bir degisiklik tespit edilmedi. COVID grubunda PLR ve NLR ile BUN,
Ure ve Cre arasinda pozitif korelasyon, GFR ile negatif korelasyon izlendi. NON-COVID grubunda ise NLR ile sadece BUN arasinda
pozitif korelasyon izlendi.

Sonug¢: SARS-COV-2 ile enfekte olup hayatta kalan ve diyalizsiz takipte olan kronik bobrek hastalarinda, progresyon ve kronik in-
flamasyon siddeti artmistir.

Anahtar Kelimeler: kronik bobrek hastaligi; kronik inflamasyon siddeti; progresyon; SARS-COV-2
ABSTRACT

Purpose: SARS-COV-2 (Severe acute Respiratory Syndrome Virus) has a wide organotropism. Although it predominantly affects the
pulmonary system, it is commonly involved in the kidneys. Studies have shown that it increases acute kidney injury and mortality in
patients with chronic kidney disease (CKD). However, its effects on the progression and severity of chronic inflammation in patients
who survived and were followed up without dialysis are not yet known. Our aim in the study is to investigate kidney functions and the
severity of chronic inflammation in post-COVID CKD.

Materials and Methods: The study was carried out retrospectively. Two groups were created as COVID-CKD(n=54) and NON-
COVID CKD (control group)(n=60). Basal Blood Urea Nitrogen (BUN), Urea, Creatinine (Cre), Glomerular Filtration Rate (GFR),
White Blood Cell (WBC), Neutrophil (Neu), Lymphocyte (Ly), Platelet (PIt), PIt/Ly ratio (PLR), and Neu/Ly Ratio (NLR) levels were
analyzed and compared. Changes in the same parameters were analyzed in the groups, 6 months after the acute infection.

Results: An increase in Cre (p=0.002) and PLR (p=0.02) and a decrease in Ly (p=0.037) and GFR (p=0.001) were observed 6 months
after acute infection in the COVID-CKD group. No changes were detected in the NON-COVID group. A positive correlation was
found between PLR-NLR and BUN, Cre, and Urea, whilst a negative correlation was detected between PLR-NLR and GFR.
Conclusions: Progression and severity of chronic inflammation increased in SARS-COV-2 infected-survivor, non-dialysis followed-
up CKD patients.
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INTRODUCTION

CKD is defined as the observed abnormalities in kidney
structure or kidney functions that last longer than 3
months. The most common criteria for the diagnosis are
Glomerular Filtration Rate (GFR) <60 MI/DK/1.73 m? or
Albumin/Creatinin Ratio (ACR) >30 mg/g.! Recently,
CKD has increasingly prevailed and become a widespread
public health problem. It results in a decline in quality of
life, cardiovascular disease (CVD) at young age, malnutri-
tion, psychological disorders, morbidity, and mortality
with high hospitalization rates. Treatment costs have be-
come expensive and abrasive.? CKD is a chronic inflam-
matory condition, and it occurs when the suppression of
the inflammatory response is not realized or delayed. Tis-
sue damage occurs as a result of an accumulation of pro-
inflammatory mediators.®# Increased inflammation is as-
sociated with the progression of atherosclerosis, cardio-
vascular disease, cachexia, anemia, and end-stage renal
disease.>® There are some biomarkers that are not expen-
sive and easily measurable in the routine examination for
the evaluation of chronic inflammation. Some of them
could be listed as complete blood count(CBC) sub-bi-
omarkers such as WBC, Neu, Ly, Plt, NLR, and PLR.”8 A
recent study has shown that NLR and PLR ratios are sig-
nificantly higher in non-dialysis followed-up patients with
end-stage renal disease (ESRD), and pointed out that
chronic inflammation leads to activation and up-regulation
of those cells.® Furthermore, NLR was shown to be in neg-
ative and positive correlation with GFR and CKD stage,
respectively.’® Unfortunately, Coronavirus disease 2019
(COVID-19), which develops due to SARS-COV-2, caus-
ing significant morbidity and mortality in the world, has
been shown to affect more than one organ, although it pre-
dominantly affects the pulmonary system.'12 Kidneys are
among the most commonly involved organs. It has been
determined that acute renal failure (ARF) develops at a rate
of 30% in hospitalized patients due to SARS-COV-2, and
it also causes an increased level of acute kidney injury in
patients with CKD. Hematuria, proteinuria, increase in
urea and creatinine levels, renal parenchymal inflamma-
tion, and edema findings were detected in computerized
tomography (CT). Acute deterioration in renal function in-
creased in-hospital mortality 5.3 times.'3!* Studies have
depicted that COVID-19 infection increases acute kidney

injury and mortality in CKD disease. However, its effects
on the progression and severity of chronic inflammation in
surviving patients are not yet known. Our aim in the study
is to investigate kidney functions and the severity of
chronic inflammation in post-COVID CKD patients who
are in follow-up without dialysis.

MATERIALS and METHODS

Our study was carried out retrospectively. Two groups
were created as COVID-CKD and NON-COVID CKD.
Patients’ records between March 2020 to April 2021 were
included in the study. The data set was obtained from the
database of Kirsehir Ahi Evran University Training and
Research Hospital. CKD diagnosis was determined via the
N18.9 ICD (International Statistical Classification of Dis-
eases and Related Health Problems) code. GFR levels
were calculated with Chronic Kidney Disease Epidemiol-
ogy Cooperation (CKD-EPI) formula:

Estimated GFR = 175 x standardized S¢r —11%* x age 0-203
x 1.212 [if black] x 0.742 [if female], where GFR is ex-
pressed as mL/min/1.73 m2 of body surface area*' and Ser
is expressed in mg/d1.*

A total of 54 and 60 patients were included in the COVID-
CKD and NON-COVID CKD groups, respectively. Pa-
tients’ age, gender, chronic diseases, and CKD durations
(year) were recorded. The COVID-CKD group consisted
of patients infected with SARS-COV-2 who survived and
were followed up in the outpatient clinic. The values of the
last 3 months of basal kidney function tests (BUN, Urea,
Creatinine, GFR) and some complete blood count sub-
markers (WBC, Neu, Ly, Plt, PLR, and NLR), which show
the severity of chronic inflammation, were recorded for
both of the groups. Changes in basal kidney functions and
chronic inflammation markers were analyzed in the
COVID-CKD group 6 months after the acute infection.
The 6-month changes were also investigated in the NON-
COVID group, and comparisons were made across the
groups. Complete blood count analysis was performed
with the electrical impedance method on the Mindray BC-
6800 system in the medical biochemistry laboratory of the
Ministry of Health Kirsehir Ahi Evran University Training
and Research Hospital of the Republic of Turkey, and the
basal kidney tests were analyzed with the electrochemical
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luminescence method on the Cobas 702 Auto Analyzer
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). The
NON-COVID CKD group was defined as the control
group in this present study, to investigate the progression

and chronic inflammation.

Inclusion Criteria

- > 18 years

- GFR levels of 10-60 ml/dk/1.73 m2

- Polymerase Chain Reaction (PCR)-positive, clinical, and
radiological final diagnosis in the COVID group

- Being not infected with any microorganism, including
COVID infection for the control group

- Being in non-dialysis followed-up with the CKD pro-
cess

Exclusion Criteria

- <18 years

- GFR levels were >60 ml/dk/1.73 m?

- GFR levels <10 ml/dk/1.73 m? and patients taking di-

alysis replacement therapy
- Patients with Acute COVID-19 infection

- Patients who are previously diagnosed with PCR-neg-
ative or suspected COVID

- Patients diagnosed with infectious, hypertensive crisis,
hyperglycemia, myocardial infarctus /acute coronary syn-
drome (MI), cerebrovascular disease (CVA), metastatic
malignancy, major surgical intervention, progressive liver
cirrhosis, all of which are causing abrupt changes in kidney

functions and CBC parameters in the last 3-months.

This study was approved by the Kirsehir Ahi Evran Uni-
versity Non-Interventional Clinical Research Ethics Com-
mittee with the Approval Date of 22-06-2021 and Ap-
proval Number: 2021-11/125.

Statistical Analysis

Mean =+ standard deviation (SD) and median, minimum,
and maximum values were given for quantitative varia-
bles, while frequencies (n) and percentages (%) were re-
ported for categorical variables. Kolmogorov-Smirnov test
was used for normality assumption, and Levene Test was
applied for testing variance homogeneity assumption.
Paired t-test or Wilcoxon test was applied for dependent
measures. A Chi-Square Test was utilized for determining
the association between COVID, NON-COVID groups
and chronic diseases. Independent Samples t-test or Mann-
Whitney U-test was performed for a comparison of values
across COVID and NON-COVID groups. Mann-Whitney
U-Test was also used for comparing the change between
the measurements of before-COVID and 6 months after
COVID. The change was defined as measurement at the
6™ month after COVID — Laboratory measurement before
COVID. Spearman correlation coefficients were calcu-
lated to analyze the relationship between the parameters in
both COVID and NON-COVID CKD groups. IBM SPSS
Statistics version 22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) was used for all analysis. The significance

level was taken as 0.05.
RESULTS

Mean age was 73.18 £ 8.6 years in total, 71.54 + 11.1 years
in the COVID-CKD group; while 74.65 £ 5.4 years in the
NON-COVID-CKD group (p=0.066). No significance was
found between the groups in terms of gender, duration of
CREF, chronic diseases, baseline renal function tests, and
baseline WBC, Neu, Ly, PIt, NLR, and PLR levels
(p>0.05, for all) (Table 1).

Statistically significant differences were found between
baseline values and Cre(p=0.002), GFR(p=0.001),
Ly(p=0.037) and PLR (p=0.02) measurements taken at 6
months post-infection in the COVID-19 group, while GFR
and Ly values showed a significant decrease in the 6
months after COVID. Cre and PLR values were observed
to increase significantly (Table 2). In the NON-COVID
group, however, no significant change was observed in any
of the parameters at the 61" month (p>0.05, for all) (Table
3). Results of the analysis of investigating the changes in
pre-COVID and post-COVID values across the groups re-
vealed that PLR values in the COVID-19 group were
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found to be significantly higher than the PLR values in the
NON-COVID group (p=0.023). Similarly, the 6" month
Cre values in the COVID group were significantly higher

than the 6 months post creatinine values of the NON-
COVID group (p=0.013), while GFR levels were found to
be significantly lower (p=0.007) (Table 4).

Table 1. Demographic, comorbidity characteristics and laboratory parameters of the groups

Variable COVID-CKD (n=54) NON-COVID CKD (n=60) p-value
Age (Year) 74.59 +5.835 71.54+11.113 0.066
Gender (M/F)(%) (43/37) (25/30) 0.711
CKD Duration (year) 3.65+1.43 4.067 £ 1.625 0.137
HT 51 (0.46) 60 (0.54) 0.064
DM 27 (0.46) 32 (0.54) 0.722
CAD 23 (0.43) 31(0.57) 0.333
COPD 4(0.29) 10 (0.71) 0.133
Laboratory Mean + SD Median [Min- Max] Mean + SD Median [Min-Max] p-value
parameters

BUN 29.019 +10.865 28 [10-75] 32.209 +14.241 27[14-78] 0.629*
UREA 62.759 + 23.375 60 [23- 161] 69.35 + 30.260 58.5 [30 - 166] 0.668*
CRE 1.513 +0.522 1.345 [0.96- 3.47] 1.472 +0.428 1.41[0.96 - 3.42] 0.980*
GFR 43.889 + 10.897 47 [18- 59] 43.35 +9.995 46 [17 - 61] 0.501*
WBC 8.371+2.679 7.955 [2.08 - 14.98] 8.367 +2.183 8.12[3.9 - 14.12] 0.993**
Neu 5.375+2.263 4.87 [0.69 - 13.09] 5.240 + 1.831 5.025 [1.96 - 10.49] 0.849*
Ly 2.084 = 1.012 1.91[0.43 - 5.71] 2.213 +0.805 1.97 [1.08 -4.15] 0.452%*
Plt 252.17 £72.201 262.5[121 - 464] 246.933 +£65.193 233.5[140 - 433] 0.685**
NLR 3.236 £2.266 2.55[0.68 - 11.33] 2.575+ 1.154 2.19[0.95 - 5.79] 0.213*
PLR 151.336 +107.467  122.265[21.1 - 753.4] 123.9 + 51.247 110.26 [52.04 - 326.05] 0.189*

COVID: Corona Virus Disease; HT: Hypertension; DM: Diabetes Mellitus; CAD: Coronary Artery Disease; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease;
BUN: Blood Urea Nitrogen; Cre: Creatinin; GFR: Glomerular Filtration Rate;WBC:White Blood Cell; Neu: Neutrophil; Ly: Lymphocyte; Plt:Platelet; NLR:
Neutrop-hil/Lymphocyte Ratio; PLR: Platelet/Lymphocyte Ratio

*: Independent samples t —test

**: Mann-Whitney U Test

Table 2. Changes between basal and 6-month after COVID of laboratory parameters in COVID CKD group

| COVID-CKD (n=54)

Laboratory Basal values before At 61" month after

Parameters Mean + SD Median [Min-Max] Mean = SD Median [Min- Max] p-value
BUN 29.019 £10.86 28 [10- 75] 33.074 £ 18.889 25[12.95] 0.212**
UREA 62.759 £ 23.375 60 [23-161] 71.37 +£40.645 54 [20. 205] 0.228**
CRE 1.513 £0.522 1.345[0.96 - 3.47] 1.68£0.713 1.46[1.4.22] 0.002**
GFR 43.889 +10.897 47 [18-59] 40.537 £ 13.255 43.5[11.72] 0.001**
WBC 8.371+£2.679 7.955 [2.08 - 14.98] 8.324 +3.126 8.165 [2.69 - 20.23] 0.53*
Neu 5.375+2.263 4.87 [0.69 - 13.09] 5.577+2.708 5.18 [1.45 - 15.37] 0.935*
Ly 2.084+1.012 1.91[0.43 - 5.71] 1.889 + 0.850 1.76 [0.34 - 4.49] 0.037*
PIt 252.17 £72.201 262.5 [121 - 464] 269.19 £ 95.835 256.5 [95 - 484] 0.102*
NLR 3.236 +2.266 2.55[0.68 - 11.33] 3.893 +4.960 2.7[0.94 - 36.7] 0.221*
PLR 151.336 £ 107.467 122.265 [21.1 - 753.4] 183.82 £ 192.948 144.44 125 - 1438] 0.02*

BUN:Blood Urea Nitrogen;Cre:Creatinin;GFR:Glomerular Filtration Rate;WBC:White Blood Cell;Neu:Neutrophil;Ly:Lymphocyte;Plt:Platelet;NLR:Neutro-

phil/Lymphocyte Ra-tio;PLR:Platelet/Lymphocyte
Ratio

*: Wilcoxon Test

**: Paired- t Test

Table 3. Changes between basal and 6-month after COVID of laboratory parameters in NON-COVID CKD group

NON-COVID-CKD (n=60)

Laboratory Basal values before At 6" month after

Parameters Mean + SD Median [Min - Max] Mean = SD Median [Min - Max] p-value
BUN 32.209 + 14.240 27 [14 - 78] 30.691 + 12.582 26 [15 - 68] 0.147*
UREA 69.35 +30.259 58.5 [30 - 166] 65.417 £27.066 55 [32 - 146] 0.085*
CRE 1.472 £ 0.438 1.41[0.96 - 3.42] 1.485 +0.559 1.375[0.98 - 4.24] 0.871*
GFR 43.35+9.995 46 [17 - 61] 43.841 +10.979 44.315 [13 - 69] 0.586**
WBC 8.367 £2.183 8.12[3.9-14.12] 8.507 +£2.580 7.98 [4.08 - 16.07] 0.517**
Neu 5.240 + 1.831 5.025 [1.96 - 10.49] 5.304 +1.909 5.2 [1.9 - 11.03] 0.392*
Ly 2213 +0.805 1.97 [1.08 - 4.15] 2273 +0.911 1.965 [0.95 - 4.18] 0.651*
Plt 246.933 +65.193 233.5[140 - 433] 248.1 £61.225 234.5[135 - 435] 0.255*
NLR 2575+ 1.154 2.19 [0.95 - 5.79] 2.593 +1.103 2.21[0.45 - 5.03] 0.334*
PLR 123.900 + 51.247 110.26 [52.04 - 326.05] 122.026 +47.316 115.415 [56.2 - 338.94] 0.842*

BUN:Blood Urea Nitrogen;Cre:Creatinin;GFR:Glomerular Filtration Rate;WBC:White Blood Cell;Neu:Neutrophil;Ly:Lymphocyte;PIt:Platelet;NLR:Neutro-

phil/Lymphocyte Ra-tio;PLR:Platelet/Lymphocyte
Ratio

*: Wilcoxon Test

**: Paired- t Test

Table 4. Change analysis results across COVID and NON-COVID CKD groups (Change = Laboratory values at 6th month after COVID —

Values before COVID)
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Difference NON-COVID CoVID

I;::]gtr:::ry P& Mean+SD Median [Min / Max] Mean = SD Median [Min / Max] p-value
WBC 0.14 + 1.664 -0.075 [-3.13/ 7.19] -0.047 £ 3.047 -0.07 [-6.38/9.94] 0.403*
NEU 0.065 = 1.687 0.145 [-4.7/ 6.36] 0.201 £ 3.000 0[-6.36 /10.5] 0.746*
LY 0.06 % 0.594 0.025 [-1.08 / 2.14] 20,195 +0.758 -0.175 [-1.94/2.19] 0.052*
PLT 1167 + 38.651 2[-119/84] 17.019 + 73.642 12 [-144 / 261] 0.254*
NLR 0.028 + 0.936 0.05 [-4.33 /1.8] 0.657 +5.290 0.145 [-8.42 / 33.84] 0.376*
PLR [1.874+35388 232 [-135.02/64.17] 32482 +188.869  12.815[-26525/127515] 0.023*
BUN 11,642 % 10.150 -1[-31/25] 4056 = 13.730 0[-20/49] 0.118*
URE 3,933 £21.410 3[-67/52] 8.611 £29.416 -0.5[-43 / 106] 0.077*
CRE 0.013 +0.249 0.025 [-0.44 / 0.96] 0.167 0388 0.07 [-0.64 / 1.95] 0.013*
GFR 0.491 + 6.941 0.5[-12/18] 3352 £7479 4[-22/15] 0.007*

BUN: Blood Urea Nitrogen;Cre:Creatinin;GFR:Glomerular Filtration Rate;WBC:White Blood Cell;Neu:Neutrophil;Ly:Lymphocyte;Plt:Platelet;NLR:Neutro-

phil/Lymphocyte Ra-tio;PLR:Platelet/Lymphocyte

Ealt\llloann-Whitney U Test

In terms of the results of the correlation analysis of the 6'"-
month values of the groups, a positive correlation was
found between NLR and BUN values in the NON-COVID
group. As NLR values increase, BUN values also increase
(p=0.049). Furthermore, a negative correlation was ob-
served between Ly and BUN (p=0.001) and UREA
(p=0.004) and a positive correlation with GFR (p=0.027)
in the COVID group. As the lymphocyte levels of the pa-
tients increased, urea and urea values decreased and GFR

values increased. There was a positive correlation between

Table 5. Correlation analysis results of the 6th month values of the groups

NLR and BUN (p=0.003), UREA (p=0.003), and Cre
(p=0.01) values in the mentioned group, and a negative
correlation was found with GFR (p=0.014) values. As
NLR values increased, BUN, UREA, and Cre values in-
creased and GFR values decreased. Similarly, positive cor-
relations between PLR and BUN (p=0.002), UREA
(p=0.002) and Cre (p=0.046), and a negative correlation
with GFR (p=0.024) values were found. As the PLR values
of the individuals increased, BUN, UREA, and Cre values
increased and GFR values decreased (Table 5).

GROUPS VARIABLE BUN UREA CRE GFR
WBC 0.061 (0.642) 0.056 (0.671) 0.063 (0.63) -0.049 (0.708)
NEU 0.141 (0.283) 0.135 (0.305) 0.117 (0.372) -0.112 (0.396)
NON-COVID LY -0.09 (0.494) -0.091 (0.49) -0.054 (0.683) 0.036 (0.788)
GROUP PLT -0.095 (0.468) -0.113 (0.389) -0.161 (0.218) 0.032 (0.808)
NLR 0.258 (0.049) 0.254 (0.052) 0.187 (0.156) -0.195 (0.138)
PLR 0.103 (0.434) 0.093 (0.48) 0.033 (0.8) -0.099 (0.451)
WBC 0.019 (0.894) 0.015 (0.915) 0.071 (0.611) -0.077 (0.579)
NEU 0.166 (0.23) 0.165 (0.232) 0.181 (0.192) -0.187 (0.175)
LY -0.428 (0.001) -0.438 (0.001) -0.304 (0.025) 0.300 (0.027)
COVID GROUP
PLT 0.056 (0.688) 0.053 (0.706) -0.08 (0.568) 0.059 (0.671)
NLR 0.393 (0.003) 0.392 (0.003) 0.347 (0.01) -0.334 (0.014)
PLR 0.414 (0.002) 0.413 (0.002) 0.272(0.046) -0.307 (0.024)

BUN: Blood Urea Nitrogen; Cre:Creatinin; GFR:Glomerular Filtration Rate; WBC:White Blood Cell; Neu:Neutrophil; Ly:Lymphocyte; Plt:Platelet; NLR:Neu-

trophil/Lymphocyte Ratio; PLR:Platelet/Lymphocyte
Ratio

DISCUSSION

Our study is the first to investigate the progression and se-
verity of chronic inflammation in SARS-COV-2 infected-
survivors, non-dialysis followed-up CKD patients.
Chronic inflammation has an important role in the initia-

tion and progression of various diseases such as diabetes

mellitus (DM), cardiovascular disease, and chronic kidney
disease (CKD). As the severity of chronic inflammation
increases in CKD patients, progression accelerates.'® The
primary endpoint of our study is the progression in COVID
patients. The most important findings are the increase in
Creatinin (p=0.002) and the decrease in GFR (p=0.001)
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(Table 2). The secondary endpoint was the increased se-
verity of chronic inflammation. PLR indicates systemic
and chronic inflammation. It is an important participant in
thrombosis. It is a biomarker that can be detected very eas-
ily in practice.!” Studies have reported that platelet distri-
bution, number, volume, and PLR are associated with poor
prognosis in systemic inflammatory diseases.'®*° In a ret-
rospective study conducted by Rong et al., it was shown
that as the difference in PLR ratios during diagnosis and
follow-up of 30 patients infected with SARS-COV-2 in-
creased, the length of stay was prolonged, and the clinical
severity increased, and the prognosis was adversely af-
fected.?® The increase in PLR is associated with increased
aggregation. Studies have shown that SARS-COV-2 in-
creases coagulation and aggregation.?* Ahbap et al., on the
other hand, found a correlation between chronic inflamma-
tion and PLR and NLR in patients with end-stage renal dis-
ease who were non-dialysis followed-ups. As the ratios of
PLR and NLR increased, the severity of chronic inflam-
mation increased.?? Sarkar et al. pointed out in their meta-
analysis study that PLR is an important prognostic indica-
tor in COVID-19, and mortality increases as PLR in-
creases during the first admission with acute infection.® In
our study, PLR was found to be significantly higher in the
follow-up (6" month) in patients infected with SARS-
COV-2 (Table 2). However, as PLR increased, BUN,
UREA, and Cre increased, while GFR decreased (Table 5).
No change was detected in the NON-COVID group (Table
3). This indicates the increased severity and progression of
chronic inflammation due to SARS-COV-2. Lymphopenia
is a very common finding in COVID-19. It shows an inad-
equate immune response against the viral pathogen.?* As
the severity of the disease and the mortality rate increased,
a lower number of lymphopenia was observed. From the
onset of symptoms, less than 20% lymphocyte ratio was
detected on days 10-12" and less than 5% on days 17-19™",
demonstrating that it has a poor prognosis by Tan et al.2>%
However, low lymphocyte counts in patients with chronic
kidney disease have been found to reflect a deterioration
in nutritional status, and malnutrition was observed to
cause negative kidney outcomes.?”28 Patients infected with
SARS-COV-2 are at risk of malnutrition due to decreased
food intake, increased catabolism due to increased inflam-

mation, decreased mobility, advanced age, and comorbid-

ities.?® In the cohort study of 450 COVID-19 cases con-
ducted by Qin et al., it was found that as the severity of the
disease increased, there was an increase in NLR and a de-
crease in the number of lymphocytes.?> NLR is an inde-
pendent risk factor for disease severity in COVID-19.%°
Although it was not statistically significant, NLR in-
creased at the 6 month in SARS-COV-2 infected group
(p=0.221) (Table 2). While a positive correlation was
found between NLR and BUN in NON-COVID only, a
positive correlation was found with BUN, UREA, and Cre,
and a negative correlation with GFR in the COVID group
(Table 5). Yoshitomi et al. suggested in their prospective
study that GFR was negatively correlated with NLR, and
it was an important marker in predicting the progression of
the disease by increasing the severity of chronic inflamma-
tion.3! Patients in the NON-COVID group also had chronic
inflammation. However, no significant change measured
after 6 months may indicate that the inflammation is more
controlled, or longer follow-up may be required. At this
point, the role of SARS-COV-2 is important. In its patho-
genesis, incomplete healing, the inability of anti-inflam-
matory systems to control pro-inflammation, and conse-
quently increased chronic interstitial inflammation may
have caused glomerulotubular damage due to chronic mi-
cro thrombotic angiopathies. Patients with chronic kidney
disease are fragile. Patients infected with SARS-COV-2
are at increased risk of chronic inflammation severity and
progression. We recommend careful evaluation by clini-
cians of CKD patients recovering from COVID-19 with
the help of the findings of this current study. Understand-
ing the natural history of the disease is essential for im-
proving outcomes in this patient population. In this study,
we propose close follow-up and the development of new
treatment strategies. Moreover, better conservative care,
being more careful against infections, good regulation of
chronic diseases, and adequate and balanced nutrition are
recommended. However, in the study, we only searched
and focused on some leukocyte sub-markers as a marker
of increased chronic inflammation. We recommend testing
for sedimentation, C-reactive protein (CRP), MPV (mean
platelet volume), MPV/PIt, and IL-6 levels. We also rec-
ommend investigating a complete urinalysis, hematuria,
and proteinuria levels, which show the progression from

another perspective.
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Limitations

Unfortunately, due to the ongoing pandemic, the routine
treatment of surviving patients’ admissions to outpatient
follow-ups has also decreased. Therefore, the small sample
size and the single-center nature of the study appear to be
important limitations. We recommend conducting multi-
center studies with at least 1-year follow-up and a larger

sample size.

To conclude up, SARS-COV-2 causes an increase in PLR
and a decrease in Ly levels in CKD patients who are under
dialysis follow-up, increasing the severity of chronic in-
flammation and thus accelerating its progression.
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Periferik Sinir Yaralanmalar: ve Rejenerasyonu

Peripheral Nerve Injuries and Regeneration

Isinsu ALKAN* Esra BEKAR? " Berrin Zuhal ALTUNKAYNAK?

0z

Periferik sinirler merkezi sinir sistemi ve periferal organlar arasindaki motor ve duyu uyarimini saglayan hedef organda uyardiklari
fonksiyonlara gore isimledirilen ¢esitli sinir liflerinden olusan sistemdir. Travmalara oldukg¢a agik bulunan periferik sinirlerde farkli
sebepler ile yaralanmalar gozlemlenir. Bu sekilde periferik sinirlerde olusabilecek hasar kisinin motor ve duyu uyarimini olumsuz
etkilemektedir. Periferal yaralanmalarin ardindan perifrerik sinirde hasara bagli olarak dejeneratif sitiregler baglatilir. Aksonal devam-
lilig1 kesintiye ugratacak derecedeki yaralanmalarda aksonda sinir fonksiyonunun devamliligi i¢in gereken metabolik olaylar gercek-
lesemedigi i¢in distal kisimlar dejenerasyona ugrar. Periferik sinir rejenerasyonunda Schwann hiicre dediferansiyasyonu, proliferas-
yonu ve remiyelinizasyon énemli rol oynar. Rejeneratif siireg ise oldukea fazla faktoriin bir arada ¢alistig1 bir siirectir. Bu derlemede,
periferik sinirde meydana gelen yaralanmalarin ardindan gergeklesen rejenerasyon siireci, ayrica rejenerasyona etki eden norotrofik
faktorler ve tedavi stirecinde kullanilan farkli metotlarin etki mekanizmalarina deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: norotrofik faktor; periferik sinir dejenerasyonu; periferik sinir rejenerasyonu; schwann hiicresi
ABSTRACT

Peripheral nerves are a system consisting of various nerve fibers named according to the functions they stimulate in the target organ
that provides motor and sensory stimulation between the central nervous system and peripheral organs. Peripheral nerves, which are
quite open to trauma, are injured for different reasons. Damage to the peripheral nerves negatively affects the motor and sensory
stimulation of the person. After peripheral injuries, degenerative processes are initiated due to damage to the peripheral nerve. In
injuries that interrupt the axonal continuity, the distal parts of the axon degenerate because the metabolic events required for the
continuity of the nerve function cannot occur in the axon. Schwann cell dedifferentiation, proliferation and remyelination play an
important role in peripheral nerve regeneration. The regenerative process is a process where many factors work together. In this review,
the regeneration process after peripheral nerve injuries, neurotrophic factors affecting regeneration and the mechanisms of action of
different methods used in the treatment process are discussed.

Keywords: neurotrophic factor; peripheral nerve degeneration; peripheral nerve regeneration; schwann cell
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PERIFERIK SiNiR SISTEMi

Periferik sinir sistemi organlar ve merkezi sinir sistemi
arasinda iletimden sorumlu motor, duyu ve otonomik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorevli viseral, kraniyal
ve spinal sinirler ile néronlarin bir araya gelerek olustur-

duklar1 ganglionlardan olusan sinir sistemidir.

Sinir hiicreleri hiicre govdesi olan perikaryonlar, perikar-
yondan ¢ikan ve mikrotiibiiller ile desteklenen uzantilar
olan dendrit ve aksonlardan meydana gelmektedir. Bu sis-
tem igerisinde sinir hiicrelerinin yan1 sira sinir hiicresini
destekleyen uydu hiicreleri yer alir. Schwann hiicresi sini-
rin miyelinli hale gelerek, uyarinin daha hizli iletilmesine
olanak saglar. Bir um’den biiylik ¢apli somatik sinir lifle-
rinin hemen hepsi miyelinli iken, 1 pm’den kisa aksonlar
genellikle miyelinsizdir. Sinir lifleri miyelinli ya da miye-
linsiz olabilmesine ragmen, periferik sinir sisteminde her
sinir lifinde aksonlar mutlaka ug¢ uca dizilmis Schwann
hiicreleri ile sarilmuslardir.? Miyelinli sinir liflerinde tek
bir akson tek bir Schwann hiicresi tarafindan ¢evrelendi-
ginde ortalama 80 katli bir miyelin kilif olusturmaktadir,
miyelinsiz sinirlerde ise tek bir Schwann hiicresi akson
capi1 ortalama 0.15-2 pm olan bir grup aksonu sarmakta-

dirt

Miyelin kilifin gelisimi gebeligin 12-18. haftalarinda bas-
lamaktadir ve dogum sonrasi degisken hizlarda devam et-
mektedir. Miyelin esas olarak merkezi sinir sisteminde oli-
godentrositlerin, periferik sinir sisteminde ise Schwann
hiicrelerinin plazma membranlarindan olusmaktadir. Mi-
yelinin yapis1 diger plazma membranlarina benzemekle
birlikte, %75 lipit ve %25 proteinden meydana gelmesi ne-
deni ile igerik agisindan farklidir.® Miyelin tabaka igeri-
ginde kolestrol, galaktoserebrosid, siilfatid ve gangliosid
bulunur.* Miyelin tabaka igerisinde bulunan lipitlerin
%20-30’unu olusturan kolesterol bu ¢ok tabakali yapinin
duragan sekilde kalmasini saglamaktadir. Periferik sinir
sistemi miyelininin %20-30’unu olusturan proteinler, ¢o-
gunlukla glikoprotein yapisindadir. P-glikoprotein (Po),
periferal miyelin protein 22 (PMP22), miyelin- asosiye gli-
koprotein (MAG), epitelyal kadherin ve periaksin baskin
olarak bulunan glikoproteinlerdir.*

Periferik sinirler ve Schwann hiicreleri etraflarini saran
bag dokusu sayesinde bir arada, sabit tutulurlar.® Bag do-
kusu, enine Kesilmis bir sinirin kesit alaninin %25-85 ka-
darini olusturmaktadir ve bu oran sinir ile yer aldigt bol-
geye gore degismektedir. Eklem bolgelerinde bu oranin
arttig1 bilinmektedir. Periferik sinirler morfolojik ve ana-
tomik yapilarina gore ti¢ ayr1 destek bag dokusu tabakasi
ile kusatilmistir (Sekil 1). Endondryum tabakasi mezo-
derm kaynakli gevsek bag dokusu olup her bir sinir lifini
cevrelemektedir. Endondryum igerisinde mukopolisakka-
rit temel madde igerisinde yer alan kollajen ve retikiiler lif-
ler, fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri ve kapiller
sistemini barindirmaktadir. Cevreledigi alan icerisindeki
bolgede sinir islevleri igin uygun bir ortam saglar.® Peri-
néryum ise 6zellesmis bag dokusudur ve yassi perindral
hiicreler tarafindan olusturulmus olan ¢ok katli bir tabaka-
dir. Perindryum sinir liflerinin bir araya gelerek olustur-
dugu fasikiiliin etrafin1 sarar. Perindriyum travmalara kars1
bir bariyer gorevi goriiriirken; ayn1 zamanda kan-sinir ba-
riyerinden sorumlu olan yapidir.” Periferik siniri en digtan
kusatan bag doku tabakasi ise epindriyum adini almakta-
dir. Epinériyum kollajen tip I-111, elastik lifler, fibroblast-
lar ve degisen oranlarda yag dokusundan meydana gelmis-
tir. Epinériyumun gorevi, fasikiilleri ekstremite hareketleri
sirasindaki travmalardan korumaktir. Bu nedenle 6zellikle
eklem bolgelerinde daha kalm bir yapiya sahiptir.6 Fonk-
siyonel olarak iki tabakadan olusan epindriyumun derin ta-
bakalar1 “internal (interfasikiiler) epindriyum” olarak ad-
landirilir ve bu tabaka fasikdillerin etrafini tek tek sararak
fasikiilleri bir arada tutar. “Eksternal (epifasikiiler) epinor-
yum” ise daha dista yer alan ve paranéryum olarak da bi-

linen bag dokusu yapisinda bir kiliftir.8

Kan damarlan

Epindryum

Sekil 1. Periferik sinirin ii¢ boyutlu yapisi izlenmektedir.
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1.1. PERIFERIK SiNiR SISTEMI GELIiSiMi

Periferik sinir sisteminin gelisimi, transkripsiyon faktorle-
rinin, nérotrofik faktorlerin rol oynadigt oldukga karmasik
bir mekanizmaya sahiptir. Embriyonun 3. Haftasinda no-
ronal indiiksiyon ile baglayan siiregte primitif ektoderm
ikiye ayrilir ve orta kisim gelecekteki sinir sistemini olug-
turacak bir néroektodermi olusturur.’ Embriyonun 13. gii-
niinde primitif ¢izginin kraniyalinde ndral plak olusur. No-
ral plagin olusmasi ile nérulasyon baslar ve noral plak yiik-
selmeye ve noral katlantilar1 olusturmaya baslar.>® Noral
katlantilar birleserek noral tiipii olusturular. Noral tiip olu-
sumuna katilmayan hiicreler, tiipiin her iki yaninda yeni bir
hiicre grubu olan néral krest hiicrelerini olugturur. Noral
krest hiicreleri farklanarak periferik sinir sisteminin duyu-
sal néronlarini, postganglionik néronlari, dorsal kok gang-
lionunun uydu hiicrelerini ve otonomik ganglion ile
Schwan ve pigment hiicrelerini olustururlar.? Ektoderm-
den kokenli noral krest hiicreleri dorsal, intra-somatik ve
ventromedial yonlere dogru gog ederler ve farkl hiicreler
ile yapilar1 olustururlar. Dorsal gog, melanosit olusu-
munda, intrasomatik go¢, duyu hiicrelerinin hiicre gévde-
leri ve uydu hiicrelerinden olusan dorsal kok gangliyonla-
rinin olusumunda, ventromedial gog ise otonom gangli-

yonlarin olusumunda rol oynar.®

Erken embriyonik gelisim siirecinde periferik sinirler mi-
yelinsizdir. Noral krestten koken alan Schwann hiicreleri
gevreye go¢ ederek aksonlari sarmaya baglarlar. Miyelini-
zasyon, aksonun genislemesi ve miyelin proteinlerini kod-
layan genlerin ifadesi ile baglar. Miyelinli lifler, gelisimin
21. haftasindan itibaren goriilebilir. Aksonlar Schwann
hiicresinin -miyelinizasyonu gergeklestiren fenotipe mi
yoksa miyelinizasyon yapmayan tipe mi doniisecegine dair
sinyalleri barindirirlar.! Fetal yasamin 4. ayinda aksonlar

birgok kez Schwann hiicreleri ile gevrelenirler.
2. PERIFERIK SINiR YARALANMALARI

Periferik sinirler bir bag doku tarafindan desteklenselerde
mikroanatomisi sebebi ile hasarlara kars1 oldukga hassas
olabilmektedirler. Periferik sinir yaralanmalar1 gesitli ne-
denlerle (gerilme, yirtilma, ezilme vb.) olusabilmektedir.
Burada 6nemli olan travmanin sinirin i¢ yapisinda olugtur-

dugu hasarin derecesidir. Yaralanmayla beraber sinirin

distal ve proksimalinde onemli histolojik degisiklikler or-
taya ¢ikmaktadir. Periferik bir sinirde meydana gelebile-
cek herhangi bir yaralanma sinir hiicresi (sinir 1ifi) 6lii-
miine yol agmazsa, etkili fonksiyonel bir restorasyonla ya
da basarisizlikla sonuglanabilecek rejenerasyon siireci bag-
latilir. Aksonal devamlilig kesintiye ugratacak derecedeki
yaralanmalarda aksonda sinir fonksiyonunun devamlilig
icin gereken metabolik olaylar gergeklesemedigi igin dis-

tal kisimlar dejenerasyona ugrar.1

Periferik sinir yaralanmalari olus mekanizmasina gore g

tipte incelenebilmektedir;
a) Gerilme tipi yaralanma;

En yaygin goriilen yaralanma tipidir.** Periferik sinirler,
endondryumlarindan dolay elastiktir, fakat sinire uygula-
nan ¢ekme, sinirin gerilme kapasitesinin iizerine ¢ikarsa,
yaralanma meydana gelebilir ve devamlilik tamamen kay-
bolabilir. Bununla beraber, ¢ogu yaralanmalarda devamli-

ligin genellikle korundugu goriilmiistiir.
b) Yirtilma tipi yaralanma;

Ciddi yaralanmalarin %30’unu olusturan ve sinirde ke-
silme ile karakterize yaralanmalardir. Bu tip yaralanma-
larda tam bir kesi olabilmesine ragmen, siklikla bazi sinir
elemanlarini devamliligi korunabilir.!! Yirtilma tipi yara-
lanmalar, kolay bir sekilde olusturulabildiginden, arastir-

malarda yaygin olarak kullanilan bir modeldir.
c) Ezilme tipi yaralanma;

Yaygin olarak goriilen diger yaralanma tiirii, ezilme tipi
yaralanmalardir. Bu yaralanmada sinirsel elemanlarin ay-
rilmasi veya kopmasi s6z konusu degildir. Ezilme tipi ya-
ralanmalarda, motor ve duyu fonksiyonlarinin total kaybi
meydana gelebilmektedir ve yapilan ¢aligmalarda kan sinir
bariyerinin bozuldugu, yaklasik 7. giinde asamali olarak

tekrar diizeldigi gozlenmistir.*?

Ezilme tipi yaralanmalarda, mekanik ezilme ve iskemi ol-
mak tizere iki mekanizmanin primer etken olabilecegi ka-
bul edilmektedir. Bununla birlikte sinir hasarmm olusu-
munda hangi mekanizmanin daha énemli oldugu tam ola-

rak agikliga kavusmamistir. Kisa siireli iskeminin sinir ile-
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tim blogunu nasil olusturdugu agik olmamakla birlikte, bii-
yiik caplt miyelinli liflerin, kiiglik caplilara oranla daha
fazla iskemik etkiye ugradigi gosterilmistir. Kisa siireli is-
kemide, degisiklikler genellikle geri doniigtimliidiir. Yapi-
lan ¢alismalarda, ezilme tipi yaralanmalarda mekanik de-
formasyonun etkilerinin daha 6n planda oldugunu gériisii

on plana gikmistir, 1112

2.1. PERIFERIiK SINiR YARALANMALARI SO-
NUCU OLUSAN SiNiR DEJENERASYONU

Periferik sinir hasarinin derecesi ve meydana gelis meka-
nizmasina bagli olarak sinirlerde dejenerasyona kadar iler-
leyen mekanizmalar gelismeye baslar. Iletimin bozulma-
sina sebep olan hafif siddetli birinci derece yaralanmalarda
patolojik degisiklikler sik goriilmezken, daha ileri boyut-
larda oldugu aksonotmezise es deger olan ikinci ve daha
fazla derecedeki yaralanmalarda yaralanma bdlgesinin
yani sira, bu bolgenin proksimalinde, distalinde ve perikar-
yonda hem patolojik hem de islevsel degisiklikler mey-
dana gelir.®® Hasar distalindeki tiim miyelinli veya miye-
linsiz liflerde seviyesi ne olursa olsun Wallerian dejene-
rasyon meydana gelir.

Hasarlanmis sinirde perikaryonda g¢ekirdek perifere itilir.
Hasarin hemen yanindaki proksimal ve distal segmentler
biiziisiir, aksoplazmada sizma olur, hasarlanmis membran
kollabe olur. Hasarli alana makrofaj infiltarasyonu goriiliir
ve miyelin lizizi gergekleserek fagositoz gdzlemlenir.!
Olusan tiim degisiklikler rejenerasyonun baglamasini te-

tikleyen yolaklar1 indiikler.
3. PERIFERIK SiNiR REJENERASYONU

Rejenerasyonun baglamasi i¢in dejeneratif atiklarin ortam-
dan uzaklagtirilmasi gerekmektedir. Aksonun proksimal
pargasinin yaraya yakin boliimii kisa siirede bozunur; atik-
lar makrofajlar ve Schwann hiicreleri tarafindan hizlica fa-
gosite edilirler ve bu yonde rejenerasyonu baslatacak sin-
yaller ile rejenartif yolak baglatilir. Distal kisimda ise mak-
rofaj infiltrasyonu daha ge¢ olsada atiklarin kaldirilmasi-
nin ardindan rejeneratif siireg baglar. Makrofajlar,
Schwann hiicrelerini sinir biiyiimesini kolaylastirict mad-

deler salgilamaya iten Interlokin-1i iiretirler, ayrica deje-

nerasyon sirasinda meydana gelen perikaryondaki degisik-
likler rejeneratif siirecin baglatilmasinda énemli rol oynar.

Sinir rejenerasyonu proksimaldan distale dogru ilerler.

Hasarlanmay1 takiben 24 saat sonra proksimalde yer alan
akson ucu aksoplazmik biiyiime alani olan biiyiime konisi
cikintisi olusturur. Bu koni internal aktin flamentler ile mi-
yozin igerir ve membraninda disa ¢ikint1 yapan ameboid
tarzda kasilan, ileri dogru hareketi saglayan pekcok filo-
pod bulunur.!18 fleri dogru biiyiime akson ucundan prok-
simale dogru birkag segmentlik Ranvier bogumundan ve
biiyiime konisinden dallarin filizlenmesiyle birlikte ug kis-
min ilerlemesiyle gergeklesir.1%16 24 saat sonra birkag sinir
filizi yaralanma alanina ulasir ve gelisen skarin yaralanma
alanina penetrasyonu 2. ve 3. giinde gerceklesir. Aksonal
filizlenmeye Schwann hiicreleri eslik eder.t” Membranlar
aras1 gegis ile internal aktin filamentler kararli hale gelir
ve retraksiyon olustugunda biiyiime konisi ileri dogru uzar,
akson ve igerikleri tutunmus filopoda dogru itilir ve akson
aym dogrultuda uzar.'® Bir aksondan birgok filopod sinir
fibrilinden asag1 dogru bu sekilde gelisebilir ve gelisigiizel
dallanabilir veya geriye kendine dogru biiyiiyebilir. Hedef
organla bir filiz baglant1 kurdugunda diger filizler dejenere
olur ve tek bir akson olgunlasir.!® Bu tek akson proksimal-
den distale Schwann hiicreleriyle sarilir ve sadece birkag
aksonun eski endonoral tabakaya girdigi goriiliir. Periferik
sinirlerde yer alan endonéral tiiplerin yenilenen aksonlara
yol gostermesi ve Schwann hiicrelerinin de yardimu ile ak-
sonal rejenerasyon meydana gelir. Rejenere filizler yeni
Schwann hiicre ara yiizeyi boyunca ilerlerler. Miyelinizas-
yon ana akson tarafindan belirlenir.?° Biiyiime yonii ve bii-
yiime konisinin sekli, mekanik faktdrlerden etkilenir. Iler-
lemeyi engelleyen bir skar ilerleyen aksonun biiyiime y6-
niinde degisikliklere veya dallanmasina sebep olur.2* Ay-
rica biiyiime konisinin dokular1 delerek gegme yetenegini
arttiran proteaz salgiladigi yoniinde bilgiler bulunmakta-

dir.22

Wallerian Dejenerasyonu sirasinda Schwann hiicreleri ha-
sarlt alanlarin yikiminda basrolii oynarken endonéral bag
dokusu tabakasinin bazal laminasi igerisinde polifere ola-
rak Biingner bantlarmi olustururlar.® Bu Schwann hiicre
siralart rejenerasyon tomurcuklart igin rehberlik yapar-
lar.'® Sinir lezyonundan sonra 28-35. giinler arasinda, ak-

sonal biiyiime i¢in uygun potansiyel boslugu daraltan, ek
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bir endonoéral kollajen tabakasi birikimi olur. Tiim bu is-
lemlerle es zamanli olarak aksonun gapi azalir, birim uzun-
luk bagina diigen Schwann hiicre sayisi artar. Rejenere ak-
sonun yeniden miyelinizasyonu sonrasinda ise bu bosluk
azalmus internodal uzunluk olarak yansir.'®

3.1. REJENERASYONDA NOROTROFiK FAKTOR-
LER

Norotrofik faktorler, ndronlarin yasamini devam ettirmesi
icin ihtiyag duydugu bir polipeptid ailesidir.?4?°> Nérotro-
fik faktorler akson biiylimesinin en dnemli uyaricilaridir
ve yeterli diizeyde salinmazlarsa rejenerasyonda sorunlar
izlenmektedir.?6 Norotrofik faktorler iig ana grupta incele-

nir;

ilk grup; sinir biiyiime faktorii (NGF), beyin kokenli sinir
biiyiime faktorii (BDNF) ve nérotropin-3,4,5 igeren norot-
ropinlerden (NT-3, NT4/5) olugur. NGF ilk ve en iyi bili-
nen sinir bityiime faktoriidiir. NGF, néronlarin yasamini ve
gelismelerini desteklemesinin yaninda, sinir yaralanmala-
rinda Schwann hiicrelerinin proliferasyonu vee aksonal re-
jenerasyonda rolii bulunmaktadir.?* NGF néronlar tarafin-
dan retrogard tasima ile hedef hiicrelerden perikaryona ta-
sinir.?” Tagman NGF embriyonik dorsal gangliyon néron-
lar1, sempatik ve duyu noronlar1 gibi sinir hiicrelerinin ge-
lisim ve yasamin1 destekler.?#28 NGF nin in vitro yada in
Vivo ortamlarda sempatik ve duyu ndronlarinda rejeneras-
yonu arttirdigr tespit edilmistir.?® Hasar1 takiben dejeneras-
yon sirasinda ortama gelen makrofajlarin salgiladig inter-
16kinler NGF miktarinin arttirilmasinda indiikleyici gorev
iistelenirler.?” Rejenerasyon sirasinda néronlarda NFG re-
septor mRNA seviyesinin arttig1 goriilmiistiir. Ayrica ya-
pilan bir¢ok ¢aligma NGF’nin Schwann hiicrelerinin fago-
sitoz yeteneklerini indiiklediklerini gostermistir. Bdyle-
likle hasarli miyelin kiliflarin oradan kaldirmasi hizlandi-

rilir ve rejenerasyon hizi arttirilir.3

BDNF néral hayatta kalmanin diizenlenmesin de ve biiyii-
meyi desteleyen gelisimde oldukga onemlidir.3* Ozellikle
hippokampal nérogenezde ve rejenerasyonda rol oynayan
BNDF’nin embriyonik dénemde seviyesinin azalmasi ya
da sentezinin yapilmamasi 6liimlere yol agmaktadir.3233
Siyatik sinir gibi periferik sinirlerde BDNF mRNAsi dii-

sik seviyelerde bulunurken hasarin hemen sonrasinda bu

seviye artmaya baslar ve artan BDNF seviyesi fonksiyo-
nun geri kazanilmasinda oldukga énemli bir rol oynar.%?
Bu siirecte BDNF noronal kaynaklardan salgilanabilecegi
gibi noéronal olmayan yolaklar iizerinde de sentezlenebil-
mektedir. Schwan hiicrelerinin aksolemma ile temasinin
kesilmesinin ardindan bu hiicrelerde BDNF’nin seviyesi-
nin artmasi ile miyelinizasyon artar, BDNF nin p75-TrkB
reseptorleri ile etkilesimi néronal hayatta kalma ve ndrit
biiylimesini  destekler.® Yapilan birgok ¢alismada
BDNF’nin periferik hasar sonrasinda iyileseme siirecini
olumlu etkiledigi gdsterilmistir.3#%> Norotrofin 3 (NT3),
noral krest hiicre gogii ve hayatta kalmasinin diizenlenme-
sinde rol oynayan birka¢ molekiilden biridir. NGF ve
BDNF’nin aksine miyelinizasyon igin NT3 miktarmimn
azalmas1 gerekmektedir. Schmitt ve Seidman’in yaptigi
calismada hasar sonrasinda ekzojen olarak verilen NT3’iin

miyelinizasyonu olumsuz etkiledigi gdsterilmistir.%®

Rejenerasyonda 6nemli norotrofik fatorlerin olusturdugu
ikinci grupta ise silyar kokenli sinir biiylime faktori
(CNTF) ve 16semi inhibitor faktér (LIF) bulunur. CNTF
interlokin-6 sitokin ailesinin bir iiyesidir.%” Duyusal ve mo-
tor noronlarin hayatta kalmasimi artirdigi bilinen CNTF
Ozellikle astrositler ve Schwann hiicreleri tarafindan eksp-
rese edilmektedir.®” CNTF saglikli bir siyatik sinirde yer
alan Schwann hiicrelerinde hiicre sitoplazmasinda yiiksek
yogunlukta bulunur.?#3 CNTF nin invitro kosullarda, mo-
tor néronlarin yasamini destekledigi ve motor ndronlarin
apopitozunu engelledigi goriiliirken; sicanlarda yapilan ¢a-
lismalarda, CNTF’nin aksotomi sonrasi motor noron 0Olii-
miinii azalttigi, aksotomiden sonra mRNA diizeylerinin
belirgin olarak azaldigi, aksonlarin rejenere olmasindan
sonra tekrar yiikseldigi, periferik sinir sisteminin akson re-
jenerasyonuna yardim ettigi belirlenmistir.?* CNTF’nin
aksotomiden sonra siyatik sinirde motor fonksiyonel iyi-

lesmeyi arttirdigi diistiniilmektedir.

LIF aksonal rejenerasyonda dnemli rol oynayan interlokin-
6 smifinda olan bir sitokindir. Literatiirde yer alan birgok
caligmada farkli periferal sinirlerde rejenerasyonda olumlu
etkileri gdsterilmistir.’ LIF néronlarda erken hasar fenoti-
pini tetikledigi ve rejenerasyon potansiyelini arttirdig: dii-

siilen bir yaralanma fakétiirii olarak tanimlanir.*!
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Rejenerasyonda rol oynayan bir diger ndrotrofik faktor
grubunu ise transforming biiytime faktorii olarak adlandi-
rilan TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3 ve glia kokenli sinir bii-
yiime faktorii (GDNF) olusturur. TGF-f hiicre proliferas-
yonundan, farklilasmadan ve apoptosisten sorumlu sito-
kindir.#2 Sinir sistemi hasarini takiben, TGF-néronlarin ve
glial hiicrelerin davranigini diizenler ve boylece rejeneratif
siirece aracilik eder.®® TGF- B’nin dogrudan kronik olarak
zarar gormiis sinirlere in vivo uygulanmasinin, uyarilma-
yan Schwann hiicrelerini yeniden aktive ettigi, cogalmala-
rint indiikledigi ve rejenerasyonla iliskili proteinlerin eksp-
resyonunu indiikledigi goriilmiistiir.>®* TGF’in artan eksp-
resyonu bagisiklik tepkisini baskilayarak, hiicresel davra-
nis1 etkileyerek, norit bilylimesini diizenleyerek ve glial
yara olusumunu tegvik ederek sinir rejenerasyonunu mo-

diile eder.®®

Embriyonik si¢an spinal kord motor néronlarindan elde
edilen, nérotropin ailesinin diger bir tiyesi olan GDNF nin
aksotomi sonrasi motor ve duyu noronlarmda hiicre olii-
miinii azalttig1, ayrica Schwann hiicrelerinde giiclii bir tro-
pik etkiye sahip oldugu bulunmustur.?* Schwann hiicrele-
rinde GDNF aracili sinyal kaskadlar1 miyelinasyon, proli-

ferasyon ve gdcte dnemli bir rol oynar.*

3.2. PERIFERIK SINiR REJENERASYONUNDA
ROL ALAN MOLEKULLER VE POTANSIiYEL
ETKi MEKANIZMALARI

Aksotomi sonrasi ¢ekirdegin yeni bir mRNA ve iiretilen
MRNA ile aktin, tubulin gibi sitoskeleton proteinleri tiret-
mesi gerekir. Bu durumda biiyiime ile iliskili proteinler
(GAPs) grubunun iiretimi artar.** Rejenerasyonda akson
geligirken bilylime konisi yakininda, membranda biiyiime
ile iligkili protein GAP 43 fosfoproteini bulunur ve akso-

tomi sonrasindan miktar1 100 kat artar. Biiyiiyen ve reje-

nere olan néral membranin i¢ ylizeyinde bulunan ve akso-
nal transportu saglayan bu fosfoproteinler protein kinaz
C’nin substratini olustururlar ve biiylime bélgesinin ilerle-

mesinde rol alirlar.*®

Laminin, fibronektin gibi glikoproteinler rejenerasyon
bolgesinin biiylimesinde pozitif etkilidir. Bu nedenle bun-
lara “nérit promoting faktér” (NPF) denir.*® Schwann hiic-
resi bazal membrani, laminin gibi NPF igerir ve biiyiime
konisinde laminin igin spesifik reseptdrler meveuttur.*” Si-
nir hiicresi adhezyon molekiilii (L1), N-cadherin, néron
adhezyon molekiili (NCAM) gibi adhezyon molekiilleri
gibi Schwann hiicre membraninda bulunan molekiiller re-
jenerasyona olumlu katki saglarlar.*® Periferik sinir hasa-
rinda intrensek bilyiime kapasitesinin aktivasyonu ile (Se-
kil 2) siklik adenozin monofosfat (CAMP) diizeyi artar ve
protein kinaz A (PKA) aktive edilir.#” PKA ise Arjinaz |
gibi, rejenerasyonla iliskili genlerin transkripsiyonunu art-
tirir. Arjinaz | periferal hasardan sonra CAMP ve PKA ta-
rafindan yiiksek diizeyde diizenlenen poliamin sentezini
iceren bir enzimdir. Arjinaz I, rejenerasyon i¢in gerekli
olan daha ileri gen ekspresyonu veya hiicre iskeleti bag-
lantilarin1 dogrudan diizenleyebilen poliaminlerin sente-
zini uyarir.*’ Yiikselen cAMP seviyesi ayrica IL-6’y1 art-
tirir bu da sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii
(STATS3) araciligi ile rejenerasyon ile iligkili genleri uyarir
(Sekil 2).4" Periferik sinir hasar1 ayrica integrin a7pl,
CD44 ve galanin gibi c-Jun transkripsiyon faktori bagimli

rejenerasyon ile iliskili gen ekspresyonunu uyarir.*’

Intraseliiler diizenleyicilerden olan PI3K (Fosfatidil inozi-
tol 3 kinaz)’in sinyal ileti yolaginin uyarilmasi ve giiglen-
dirilmesi miyelin olusumunu artirir.*® Schwann hiicrele-
rindeki hiicre siklusunda “siklin D1” anahtar diizenleyici
rol oynar ve Schwann hiicre proliferasyonu igin spesifiktir
(Sekil 2).50
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Sekil 2. Periferik sinir hasari sonrasi rejenerasyonda etkili yolaklarin semasi

Periferik sinir akson rejenerasyonunda, hasar sonrasi mi-
yelin debris Schwann hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
hizlica ortamdan uzaklagtirilir. Schwann hiicreleri dediffe-
ransiye olur ve biitiin miyelin proteinlerini azaltir. Laminin
gibi ECM (ekstraseliiler matriks proteinleri) proteinleri,
biiytime konisindeki integrin reseptdrlerine baglanir ve
PI3K’y1 aktive eder ve bu lokal olarak aktin-laminin temas
bolgesinde “aktive protein kinase B (AKT)” birikmesine
neden olur. Aktive olan AKT fosforile olur ve Glikojen
Sentaz Kinaz-3f (GSK-3f)’y1 inhibe eder. Bunun inhibe
olmasi hiicre iskeleti baglayici proteinleri diizenler, hiicre
iskeleti montaj1 hizlanir (Sekil 2). Periferik sinir hasar

ayn1 zamanda ndronal igsel biiyiime kapasitesini arttirir.*’

MAG (miyelin ile iligkili glikoprotein) hem merkezi sinir
sistemi hem de periferik sinir sisteminde bulunan iyi ta-
nimlannus bir transmembran proteinidir.?® MAG’1n miye-
linizasyonda erken ekspresyonu, gelisim sirasinda miyeli-
nizasyonun baglamasinda bir rol oynayabilecegi diisiince-
sine yol agmistir.?8 Oligodendrositler ve Schwann hiicre-
leri, aksonlar1 sarmalamaya bagladiklarinda MAG eksp-
rese ederler.5! Yapilan galismalar MAG’1n nérit biiyiime-
sinin major miyelin tiirevli inhibitorii oldugunu ileri siir-

mektedir.5?

ECM proteinleri ve diizenleyici molekiillerin Schwann
hiicrelerine etkilerinde; laminin aksonlar1 remiyelinizas-
yon esnasinda 1smsal olarak aymrir.>! Destroglikan ve L-
periaksin miyelin kilf kalinligin1 diizenler ve miyelin kilifi
devam ettirir.>! Doku plazminojen aktivatorii (tPA) /Plaz-
minojen remiyelizasyonun ilerlemesi igin fibrini temizler.

Fibrin remiyelizasyonu engeller.5?

Periferik sinir sisteminin steroid reseptérlerine sahip ol-

dugu ve dolayisiyla bu dokularin néroaktif steroidler igin

hedef olduklar1 bilinmektedir. Yapilan son ¢aligmalarda,
noroaktif steroidlerin Schwann hiicrelerinin proliferasyo-
nunu ve hiicresel gelisimlerini diizenledikleri agiga ¢ika-
rilmstir. Pregnanolonu, progesterona ¢eviren P450scc (si-
tokrom) ve 3p-hidroksi steroid dehidrogenaz (3p-HSD) in

Schwann hiicrelerinden salindigi gésterilmistir.>

Yapilan bazi caligmalarda belli hormonlarin rejeneras-
yonda farkli etkilere neden oldugu goriilmiistiir.% Testese-
ronun rejenerasyon tizerine etki ettigini gosteren ve siyatik
motor néronlar kullanilan ¢alismada, testosteronun rejene-
rasyonun geg¢ fazinda 6nemli artiga sebep olurken, erken
fazinda rejenerasyonda azalisa yol agtig1 goriilmiistiir. Ay-
rica progesteron ve tiroid hormonun ortamda bulunmasi
remiyelizasyonu arttirmaktadir.% Eritropoetin Schwann
hiicre proliferasyonunu uyarmakta ve Schwann hiicrele-

rinde TNF-a ekspresyonunu azaltmaktadir.

4. TARTISMA

Periferik sinir yapisi itibari ile oldukga fazla hasara ugra-
yan bir yapidir. Bir periferik sinirin yaralanmasi sonrast si-
nirin distal ve proksimalinde 6nemli degisiklikler meydana
gelir ve bu degisiklikler yaralanmanin derecesine gore
farklilik gosterir. Periferik bir sinirde meydana gelebilecek
herhangi bir yaralanma sinir hiicresi (sinir lifi) dliimiine
yol agmazsa, etkili fonksiyonel bir restorasyonla sonugla-
nabilecek rejenerasyon siireci baslatilir. Periferik sinir re-
jenerasyonunda Schwann hiicre dediferansiyasyonu, proli-

ferasyonu ve remiyelinizasyon 6nemli rol oynar.
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Rejenarasyon isleminde BDNF, NGF, TGF, GDNF,
CDNF ve NT3 rejenerasyonun olus mekanizmasinda isle-
yisinde 6nemli role sahiptirler. NGF ve TGF; noronlarin
yasamini ve gelismelerini desteklemesinin yaninda, sinir
yaralanmalarinda Schwann hiicrelerinin proliferasyonu ve
aksonal rejenerasyonda rolii bulunmaktadir. BDNF ise no-
ral hayatta kalma ve biiylimeyi desteleyen gelisimde ol-
dukca onemlidir. Ayn1 sekilde CNTF ile GDNF duyusal
ve motor ndronlarin hayatta kalmasimi desteklemektedir.
Bu iki ndrotrofik fakotiiriin tersine ise NT3 miyelizasyonu
olumsuz etkilemektedir. Ayni sekilde NPF, NCAM gibi
¢esitli norotrofik maddelerde rejenerasyon islemi tizerinde

etkilidirler.
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Biiyiik Akciger Kistlerinin Romatizmal Bir Nedeni: Sjogren Sendromu

A Rheumatic Cause of Large Lung Cysts: Sjogren's Syndrome
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Sjogren sendromu (SjS) glandiiler ve ekstraglandiiler manifestasyonlara sahip kronik otoimmiin bir hastaliktir. Sistemik tutulumlardan
etkilenen organlardan bir tanesi de akcigerdir. Pulmoner yapilardaki tutulum hava yolu anormallikleri veya intersitisyel akciger hasta-
I1g1 seklinde goriilebilir. Ayrica, primer SjS’li hastalarin bilgisayarli toraks tomografisinde oldukga degisik paternlerde kistik degisik-
likler saptanabilir. Kistik akciger hastalig1 SjS’li hastalarin %20 kadarinda goriiliir ve boyutlar1 genellikle 3 cm den daha azdir. Bu
yazida SjS tanili bir hastanin intersitisyel akciger hastaligina eslik eden kistik tutulum 6rnegi giincel literatiir esliginde sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: akciger hastaliklari; Kist; sjogren sendromu

ABSTRACT

Sjogren's syndrome (SjS) is a chronic autoimmune disease with glandular and extra glandular manifestations. One of the organs af-
fected by systemic involvement is the lung. Involvement of pulmonary structures can be seen as airway abnormalities or interstitial
lung disease. In addition, cystic changes in quite different patterns can be detected on thorax computed tomography in patients with
primary SjS. Cystic lung disease occurs in up to 20% of patients with SjS and is usually less than 3 cm in size. In this article, an
example of cystic involvement accompanying interstitial lung disease in a patient with SjS is presented in the light of current literature.
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GIRiS

Sjogren sendromu (SjS) ekzokrin bezlerin lenfositik infilt-
rasyonu ile karakterize kronik otoimmiin bir hastaliktir.
Kadinlarda daha sik goriilmektedir. Temel olarak tiikiiriik
ve gozyasi bezleri etkilenir, buna bagl olarak da hasta-
larda ag1z kurulugu ve g6z kurulugu gelisir. Glandiiler bul-
gularin yani sira cilt, kas-iskelet, renal, gastrointestinal, so-
lunum, santral/periferik sinir sistemi ve hematolojik sis-
temlere ait ekstra-glandiiler manifestasyonlar da goriilebi-
lir. SjS primer (pSjS) ve sekonder (sSjS) olmak tizere 2 alt
grupta incelenir. Sekonder SjS genellikle romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus (SLE) ve skleroderma gibi sis-

temik otoimmiin hastaliklarla birlikte ortaya gikar.% ?

Primer SjS’nin akciger tutulumunda cesitli hava yolu anor-
mallikleri, intersitisyel akciger hastalig1 ve degisik patern-
lerde kistik degisiklikler saptanabilir.® Kistik akciger has-
talig1 orta akciger bolgesinde, siklikla bilateral ve cogun-
lukla benign olma egilimindedir. SjS’de peribronkovaskii-
ler dagilima uygun ve genellikle alt loblarda yerlesim gos-
teren ve sayilart 1-100 arasinda olabilen ince duvarli kist-
ler de goriilebilir.3® pSjS’de kistik akciger hastaligini ileri
yas, anti Ro (SSA) antikoru, sekonder SjS tanisi ile bag-

lantil1 bulan ¢aligmalar mevcuttur.®

Bu olgu sunumunda SjS tanist olan ve akciger bilgisayarli
tomografi (BT)’sinde multipl Kistler saptanan bir hasta ra-

por edilmektedir.
VAKA SUNUMU

Yaklagik 20 yildir SjS tanis1 olan 64 yasinda kadin hasta
poliklinigimize eklem agris1 sikayeti ile bagvurdu. Ozgeg-
misinde SjS disinda bilinen kronik bir hastalig: bulunma-
maktaydi. Sigara ve alkol kullanim &ykiisii yoktu. Siste-
mik sorgulamasinda nefes darlig1, carpint1 ve Reynaud fe-
nomeni tespit edildi. Ates, kilo kaybi, yutma giicligii ve
gece terlemesi mevcut degildi. Fizik muayenede aktif art-
rit, eklem deformitesi ve lenfadenopati saptanmadi. Ciltte
fibrozis, kalsinozis, dokiintii, renk degisikligi, sklerodak-
tili, dijital iilser/skar ve telenjiektazi lehine bulgu yoktu.
Oskiiltasyonla, her iki akcigerde bibaziller ince raller sap-
tandi. Arteriyel tansiyon 110/70 mm Hg, nabiz 84/dk, rit-
mik tespit edildi. Oksijen satiirasyonu %95 bulundu. La-

boratuar incelemesinde eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)

38 mm/sa (0-20), C-reaktif protein 2.46 mg/L (0-5), beyaz
kiire sayist 5.720x10%/uL (4.8-10.7), hemoglobin 12.9
gr/dL (12-16), platelet sayis1 97x10%/uL (130-400), roma-
toid faktor (RF) 16.8 IU/mL (0-14), anti CCP negatif, anti-
niikleer antikor (ANA) 1/1000 graniiler ve sentromer pa-
tern, anti SSA (Ro-52) +++, anti SSA (Ro-60) +++, anti-
sentromer +++, anti-SSB ++ idi. Solunum fonksiyon test-
lerinde DLCO %46, FEV1/FVC %74, transtorasik ekokar-
diyografi (EKO)’da pulmoner arteriyel basing 30 mm Hg
olarak degerlendirildi. Schirmer testi 3 mm/2 mm tespit
edildi. Hasta mevcut fizik muayene, klinik ve laboratuar
bulgulartyla SjS smiflandirma kriterlerini” karsilamak-
taydi. Anti-sentomer antikor pozitifligi, Reynaud feno-
meni ve pulmoner hipertansiyon varligi SjS-sistemik skle-
roz (SSc) overlap sendromunu akla getirse de cilt bulgula-
rinmn olmamasi nedeniyle SSc siniflandirma kriterleri® igin
yeterli puan alamamaktaydi. Mevcut medikal tedavisinde
hidroksiklorakin, metilprednizolon, nifedipin, asetilsalisi-
lik asit ve pulmoner hipertansiyon i¢in ambrisentan kullan-
maktaydi. Toraks BT’sinde her iki akcigerde buzlu cam

alanlar1 ve kistler mevcuttu (Resim 1).

Resim 1. Bilgisayarli toraks tomografisinde her iki akcigerde
buzlu cam alanlar1 ve multipl kistler mevcuttu.

Hastaya bu bulgularla SjS’ye bagli akciger tutulumu tanisi
konularak mikofenolat mofetil 2gr/giin tedavisi baslandi.
Hasta halen klinigimizce takip edilmektedir. Hastadan bil-

gilendirilmis onam1 alinmustir.

TARTISMA

SjS ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile dzellikle
tiikiiriik ve gozyasi bezlerinde fonksiyon kaybinin yani
sira birgok sistemik manifestasyonlara da sahip otoimmun

romatizmal hastaliktir. Bilyiik ve kiigiik hava yollari ile in-
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tersitisyel akciger hastalig1 bulgularinin gézlendigi solu-
num sistemi tutulumlart da SjS’li hastalarda ekstraglandii-
ler etkilenmelerden birisidir.! Literatiirde, primer SjS’li 5
hastadan birinde pulmoner tutulum oldugu rapor edilmek-
tedir. Heniiz tam olarak anlagilamayan bu tutulum sekli,
yagsam kalitesi ve mortaliteyi kotii etkileyen onemli bir
komplikasyondur.® Burada sunulan olguda da pulmoner
tutuluma bagli olarak biiyiik boyutlu kistler ve beraberinde

intersitisyel akciger hastaligi mevcuttu.

Bir caligmada, SjS’nin pulmoner manifestasyonlar: ara-
sinda en sik hava yolu anormallikleri (%48-68) goriiliir-
ken, bunu takiben %7-54 bronsiektazi, % 8-27 intersitisyel
akciger hastalig1, %2-9 lenfoid intersitisyel pndmoni rapor
edilmistir.* Primer SjS hastalarinda tanidan 1 yil sonra
%10, tanidan 5 y1l sonra ise %20 intersitisyel akciger has-
talig1 ortaya ¢cikmaktadir. Histolojik olarak en sik non spe-
sifik intersitisyel pnomoni (NSIP), ikinci siklikta da usual
intersitisyel pnémoni (UIP) gériiliir.>> Olgumuzun bilgi-
sayarli toraks tomografisinde SjS’ye bagl oldugu diisiinii-

len NSIP ve kistler mevcuttu.

SjS sendromunda goriilen ¢ok farkli spektrumlardaki pul-
moner tutulum sekillerinden bir tanesi de kistik akciger
hastaligidir.® Kistlerin olusumunda temel etken vaskiiler
obstriiksiyon, peribronsiyolar lenfositik infiltrasyon, pos-
tobstriiktif bronsiolar ektazi ve buna bagli olarak brongio-
lar kompresyon sonucu iskemi ve subsegmental agir1 sis-
menin oldugu check-valve sistemidir.1? Kistler genellikle
boyutlart 3 cm den daha az, bilateral ve orta zonlarda yer-
lesimlidir. SjS’li hastalarin %20 kadarinda goriiliir.310
SjS’de kistik akciger hastaligi lenfositik intersitisyel pno-
moni (LIP), amiloidoz ve lenfoma ile iliskili olabilir. Ge-
nellikle peribronkovaskiiler dagilim gosteren ince duvarli
kistler parankimal tutulum olmasa dahi goriilebilir.* Subp-
levral yerlesim gosterenler ise hasta i¢in pndmotoraks riski
de barindirmaktadir.!! Burada sunulan olgudaki kistler en
biiyligii 7 cm ye kadar ulasan boyutlardaydi. Bazilar ise
subplevral yerlesimliydi. Hastanin klinik ve laboratuar de-
gerlendirmesi, ayrica radyoloji ve gdgiis hastaliklar1 go-
riisti LIP lehineydi. Mevcut bulgularla amiloidoz ve len-

foma diistiniilmedi.

SjS 2017 ACR/EULAR Kklasifikasyon kriterleri tiikiiriik
bezi biyopsisi, anti-SSA antikorlari, okiiler boyanma

skoru, Schirmer testi, uyarilmamis tiim tiikiiriik akis hiz

gibi alt basliklar bulunmaktadir. Her parametre i¢in puan-
lama yapilir, total skor 9 dur ve >4 puan alan hastalar SjS
olarak simiflandirihir. Burada anti-SSA antikorlar1 negatif
ise anti-SSB’nin pozitifliginin spesifik olmadig: bildiril-
mistir. Anti-SSA antikoru negatif olan hastalarda taniyi
netlestirmek i¢in mindr tiikiiriik bezi biyopsisi onerilmek-
tedir.”!2 SjS’de %70 oraninda anti-SSA saptanir. Bunun
yani sira anti-SSB (%50), RF (%50), ANA (>%80) gibi
otoantikorlar; hipokomplementemi, kriyoglobulinemi gibi
immunolojik anormallikler; anemi, 16kopeni, trombosito-
peni ve biyokimyasal parametrelerde bozukluklar tespit
edilebilir.®® Limitli kutandz sklerodermaya spesifik bir
otoantikor olan anti-centromer antikoru SjS ile iligkilendi-
ren c¢alismalar mevcuttur. Anti sentromer antikorunun
SjS’deki sikligi %3.7-27 arasinda bildirilmektedir. Bu an-
tikorla en sik Reynaud fenomeni baglantili bulunmugtur.4
Olgumuzda anti-SSA, anti-SSB, ANA ve diisiik titrede RF
pozitifligi mevcuttu. Ayrica anti-sentromer antikorunun da
pozitifligi bu hastadaki Reynaud fenomeninin iligkili ola-
bilecegi diisiintildii. Hastada intersitisyel akciger hastalig1-
nin kistik hastaliga eslik etmesi, pulmoner hipertansiyon
varlig1 ve anti-sentromer antikor pozitifligi ile SjS-SSc ¢a-
kisma (overlap) sendromu akla gelse de cilt bulgularinin
olmamasi nedeniyle SSc siniflandirma kriterleri agisindan
yeterli puana ulagilamamaktadir. Ancak, mevcut bulgu-
larla sistemik skleroz sine sklerodermanin dislanamamasi
olgunun SjS-SSc ¢akisma sendromu agisindan yakin taki-

bini gerektirmektedir.

Duktal yapilarin degerlendirildigi siyalografi, tikiiriik
bezlerinin fonksiyonlarini degerlendiren niikleer tip tek-
nikleri (sintigrafi), hem glandiiler yapilarin hem de bag bo-
yun bolgesinde eslik edebilecek lenfoma varliginin tespi-
tine imkan saglayan magnetik rezonans goriintiileme, son
donemde kullanimi giderek yayginlasan tiikiiriik bezi ult-
rasonografisi, sistemik hastalik aktivitesini degerlendirme
firsat1 tantyan Positron Emission Tomography/Computed
Tomography SjS’de kullanilan gériintiileme teknikleri-
dir.’5 SjS hastalarinda pulmoner yapilarin goriintiileme-
sinde direk grafi ve BT kullanilmaktadir. Direk grafide re-
tikiiler anormallikler, BT de ise buzlu cam opasiteleri, in-
terlobuler septal kalinlagma ve intralobuler kalinlagsma sik-
likla karsilagilan bulgulardir.*® Ek olarak, SjS’li hastalarda

sessiz kardiyak tutulumlar veya pulmoner hipertansiyon
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goriilebileceginden EKO takipleri de énemlidir.!” Bu ol-
guda da pulmoner hipertansiyon, kistik ve intersitisyel ak-
ciger hastaligi tablolari mevcut hastaligina eslik etmek-
teydi. Spesifik otoantikorlarin varligi ve Schirmer testi po-
zitifligi nedeniyle SjS tanisi i¢in ek tetkike gerek duyul-
madi. Ayrica anti-sentromer pozitifligi, Reynaud feno-
meni, pulmoner hipertansiyon ve intersitisyel akciger has-
talig1 gibi manifestasyonlar SjS yani sira SSc’li hastalarda
da goriilebileceginden overlap sendrom tanisina da yakin

bir hasta oldugunu diisiindiik.

Sonug olarak, SjS’de pulmoner tutulum 6nemli bir morbi-
dite ve mortalite nedenidir. Hastalarin glandiiler semptom-
larinin yan1 sira ekstraglandiiler sistemik tutulumlarinda
farkinda olunmas: ve buna yonelik tedavi yontemlerinin

kullanilmast 6nemlidir.
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