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Giris ve Amagc: Caligmamizin amaci, gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH) tanisi alan hastalarimizin insidansini,
demografik 6zelliklerini, komplikasyonlarini, takip ve tedavi yaklagimlarini giincel literatiir bilgileriyle tartisilmasidir.
Gere¢ ve Yontemler: Klinigimizde 2005- 2020 tarihleri arasinda histopatolojik olarak GTH tanis1 alan 134 hasta
geriye doniik olarak caligmaya alindi. Bu hastalarin basvuru sikayetleri, demografik verileri, laboratuvar tahlilleri,
uygulanan tedaviler, eslik eden diger hastaliklarin varligi, GTH histolojik alt tipi, transfiizyon ve kemoterapi
ihtiyaglar1 degerlendirildi. Parsiyel ve komplet mol hidatiform gebelikler birbirleriyle karsilastirildi.
Bulgular: Hastalarda ortalama yas 29,9+7,49 olarak bulundu. Histopatolojik sonuglara gére parsiyel mol tanili 91
hasta (%67,9), komplet mol tanil1 37 hasta (%27,6) bulundu. Invaziv mol bir hastada (%0,7), koryokarsinom bir
hastada (%0,7), plasental yerlesimli trofoblastik tiimor (PSTT) bir hastada (%0.7) tespit edildi. GTH tanisit ortalama
8. haftada konuldu. GTH hastalarinda en ¢ok A Rh (+) kan grubu, en az B Rh (-) ve AB Rh (-) kan gruplar1 izlendi.
Sonug: Bolgesel olarak farkli insidans gdsteren GTH’de erken teshis ve uygun takip-tedavinin yapilmasi bu hastalikla
iligkili morbidite ve mortalitenin 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Trofoblastik Hastalik, Invaziv Mol, Mol Hidatiform, p-hCG,

Abstract
Objective: The aim of our study is to discuss the incidence, demographic characteristics, complications, follow-up
and treatment approaches of our patients diagnosed with gestational trophoblastic disease (GTH) with current
literature.
Materials and Methods: 134 patients who were diagnosed with GTD histopathologically in our clinic between 2005
and 2020 were included in the study retrospectively. Application complaints, demographic data, laboratory tests,
treatments, presence of other comorbidities, histological subtype of GTD, transfusion and chemotherapy needs of
these patients were evaluated. Partial and complete molar hydatiform pregnancies were compared with each other.
Results: The mean age of the patients was 29.9+£7.49 years. According to the histopathological results, 91 patients
(67.9%) with partial mole and 37 (27.6%) patients with complete mole were found. Invasive mole was detected in one
patient (0.7%), choriocarcinoma in one patient (0.7%), and placental trophoblastic tumor (PSTT) in one patient
(0.7%). The diagnosis of GTD was made at an average of 8 weeks. In GTD patients, A Rh (+) blood group was the
most, B Rh (-) and AB Rh (-) blood groups were the least.
Conclusion: Early diagnosis and appropriate follow-up-treatment in GTD, which has a regionally different incidence,
play an important role in preventing the morbidity and mortality associated with this disease.

Keywords: Gestational trophoblastic disease, Invasive mole, Hydatiform mole, B-hCG,




1.Giris

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH) plasentadan
koken alan, trofoblastik dokunun anormal proliferasyonu
ile karakterize bir dizi hastallk grubudur [1].
Premalign/benign ve malign olarak siniflandirilirlar. Bu
hastaliklar giivenilir bir timor belirteci olan B-hCG ile
karakterizedir, farkli lokal invazyon ve yayilim
gosterirler. Gestasyonel trofobastik neoplazi (GTN),
genel olarak hastaligin malignite gelismis alt grubudur.
Genellikle kemoterapiye iyi yanit verir [2]. Vakalarda
yaygin metastaz gdzlense de her zaman tam iyilesme
oldugu gozlenir. Prognoz olduk¢a iyidir. Sonrasinda
dogurganligin korundugu ve gebelik sonug¢larinin iyi
oldugu gozlenmistir [3].

Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin etyolojisi net
olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin anormal
gametogenez, fertilizasyon ve trofoblastik dokunun
malign transformasyonu sonucunda olustugu
bilinmektedir [4]. Hastaligin insidansi cografik bolgeye
gore farkliliklar igerir. Her 1000 gebelikte izlenen
insidanslar; Tirkiye’de 0,3-16; Avrupa ve Kuzey
Amerika’da 0,6-1,2 ve Orta Dogu iilkelerinde ise 3,2-5,8
olarak raporlanmustir [5].

GTH’de bir¢ok risk faktérii bulunmaktadir. Bunlar
arasinda; gegirilmis mol gebelik dykiisii, erken menars,
ilk gebelik yas1, malniitrisyon, 6nceki gebelikler arasinda
gecen siire, genetik faktorler, viral enfeksiyonlar,
sosyoekonomik diizey ve Asya kokenli olmak bulunur
[6].

Mol gebeligin tanis1 siklikla sonografiktir. Komplet
mollerin ¢ogu ilk trimester da kompleks ¢ok sayida kistik
bosluklar iceren ekojenik uterus i¢i kitle seklinde tipik bir
goriintii sergiler. Fetal ekler ve amniyotik kese izlenmez
[7]. Parsiyel moliin goriintiisii bir fetusla birlikte mevcut
olan kalinlagmis hidropik bir plasenta seklindedir [8].
GTN olan hastalarin ¢oguna tani1 persiste eden
trofoblastik dokunun hormonal olarak kanitlanmasiyla
klinik olarak konur [9].

Calismada amacimiz Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’ne 2005-2020 yillar1 arasinda
bagvurmus GTH tanili olgularin takip-tedavi agisindan
retrospektif olarak incelenmesi ve degerlendirilmesidir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Yontem

Calismamizda Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne Ocak 2005-
Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve GTH tanisi
konulan hastalar incelendi. Calisma Oncesinde
fakiiltemizin etik kuruldan onam alindi (20-KAEK-245).
Bu tarihler araliginda histopatolojik tanis1t GTH olan 134
hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin yas, gravida,
parite, abortus, yasayan sayisi, kan grubu, uygulanan
tedaviler, GTH’den sonraki term gebelik sayisi, tani
konuldugu gebelik haftast gibi veriler incelendi.
Hastalarin daha onceki molar gebelik Oykiisii,
hiperemezis ve hipertiroidi varligi, transfiizyon ve
kemoterapi ihtiyaci degerlendirildi. Hastalarin bagvuru
sikayetleri, GTH histolojik alt tipi, hastanenin arsiv
dosyalart ve elektronik veri tabanina ulagilarak

kaydedildi. Hastalarin yapilan miidahale Oncesi ve
sonrasi rutin kontrol edilen hemoglobin degeri, p-hCG
degerleri, Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT) degerleri
kaydedildi ve degerlendirildi.

2.2. Istatistiksel Analiz

Demografik ve sayisal veriler “IBM SPSS Statistics
Version 26.0” (IBM SPSS, New York, IL, ABD)
kullanilarak analiz edildi. Veriler ortalama + SS (standart
sapma) ve n (%) olarak verildi. Tanis1 parsiyel ve
komplet mol olanlar birbiriyle karsilastirildi.
Karsilagtirmada normal dagilima isaret eden parametrik
degerler icin Students T testi kullanildi. Istatistiksel
acidan p<0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Klinigimizde 2005-2020 arasinda toplamda 11498 canli
dogum oldugu tespit edildi. Calismaya histopatolojik
tanilart GTH ile uyumlu olan 134 hasta dahil edildi. GTH
insidans1 ise 1000 canli dogumda 11,65 olarak bulundu.
Hastalarin histopatolojik sonuglar1 Tablo 1 de verilmistir.
Tedavi olarak iki hastaya histerektomi uygulanmus, kalan
132 hastaya vakum kiiretaj uygulanmis ve hastalar takibe
alimmustr.

Tablo 1. Hastalarin histopatolojik tanilar

n %
Parsiyel Mol 91 67,9
Komplet Mol 37 27,6
Patolojik/ [invaziv Mol 1 0,7
Histolojik 101 Higatiform (Alt Tipi o,
Tipi  |Belirlenemeyen) '
Koryokarsinom 1 0,7
IPlasental Yerlesimli I 0.7
Trofoblastik Tiimor '

Hastalarin ortalama yas1 29,9+7,49 (17-54) idi. GTN
gelisen hastalarda ortalama yasi ise 33,66+14,42 olarak
goriildii. Parsiyel mol tanis1 alanlarda ortalama yas
29,546,17 iken komplet molde 31,4+8,54 olarak
bulundu. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik izlenmedi (p>0,05).

Hastalarin tan1 aldig1 gebelik haftasi ortalama 8,47+2,25
(5-17) idi. Parsiyel ve komplet molde tani konulan
haftalarin ortalamasi sirasiyla 8,65+2,29 ve 8,40+2,03
olarak bulundu. Gruplar arasi anlaml bir farklilik
izlenmedi (p=0,53).

Hastalarin kan grup dagilimlari Tablo 2’de verildi.
Parsiyel mol tanist alan hastalarin kan gruplarinin
yiizdeleri A Rh (+) grubunda %37,4; 0 Rh (+) grubunda
%19,7; B Rh (+) grubunda %15,4 olarak izlendi.
Komplet mol tanisi alan hastalarin kan gruplarinin
yiizdeleri A Rh (+) grubunda %35,1; 0 Rh (+) grubunda
%27; B Rh (+) grubunda %19; A Rh (-) grubunda ise
%10,8 olmustur.
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Tablo 2. Hastalarin kan grubu dagilimlari

Kan n %
Grubu

Bilinmiyor | 11 8,2
A+ 51 38,1
B+ 21 15,7
AB+ 6 45

Kan Grubu

0+ 29 21,6
A- 11 8,2
B- 1 0,7
AB- 1 0,7
0- 3 2,2

Hastalarin 32’sine (%23,9) missed abortus tanisi ile
kiiretaj yapilmistir. Klinik siiphe ve takip sonrasi 48
hastaya (%35,8) kiiretaj islemi uygulanmistir. Patoloji
sonucuna gore kesin tani konulmustur. Bes hastanin
(%3,7) onceden mol gebelik gegirdigi tespit edildi.
Hastalara islem oOncesi rutin bakilan B-hCG degerleri
tarandiginda ortalama B-hCG degeri 51264,14+104970,5
[1387-702719] olarak belirlendi. Parsiyel mol tanisi olan
olgularin B-hCG ortalamasi 42548,69+97379,70 iken
komplet mol grubunda 71001,05+124984,20 olarak
izlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark izlenmemistir (p=0,22)

Hastalarin tiroid fonksiyon testi (TFT) sonuglart Tablo
3’te verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin TFT degerleri

Ort+SS Min Max
I;TSH 1,53+1,32 0,005 9,14
T4 1,40+0,56 0,66 3,31
T3 2,88+1,87 1,00 19,15

Parsiyel molde ortalama TSH degeri 1,49+1,09 olurken
komplet molde ise 1,69+1,83 olarak tespit edildi
(p=0,54). Serbest T4 degerleri ortalama parsiyel molde
1,440,51 ng/dl iken komplet molde ise 1,45+0,71 ng/dl
olarak izlendi (p=0,60).

Hastalarin girisim dncesi ve sonrasi hemoglobinleri (Hb)
degerlendirildi. islem oncesi Hb degeri ortalama
12,26+1,28 [7,5-15,07] idi. Islem sonrasinda kontrol Hb
degeri ortalama 11,64+1,27 [6,6-14,4] idi. Parsiyel mol
tanist alanlarin iglem Oncesi ortalama Hb degeri
12,38+1,2 olurken, komplet molde ise bu deger
12,08+1,26 olarak izlendi (p=0,24). Islem sonras1 Hb
degerleri parsiyel molde ortalama 11,75+1,19 olurken
komplet molde ise 11,50£1,19 olarak tespit edildi
(p=0,30).

GTH ile iliskili olarak; 4 hastada (%2,99) hiperemezis
gravidarum, 13 hastada (%9,7) hipertiroidi izlendi. Iislem
sonrast 3 hastaya (%2,2) kan transfiizyonu uygulandu.
GTH takibinde 7 hastaya (%5,2) diismeyen B-hCG
seviyeleri nedeniyle kemoterapi verildi. Kemoterapdtik
ajan olarak metotreksat uygulandi. Hastalar tibbi
onkoloji bilim dali ile beraber iki y1l takip edildi.
3.2.Tartisma

GTH spontan rezoliisyon ile sonuglanabilen benign mol
hidatiformdan, hayat1 tehdit edebilen metastatik GTN’ye
kadar degisken bir spektruma sahiptir ve trofoblastlarin
anormal proliferasyonu ile karakterize bir hastalik
grubudur. Diinya genelinde yapilan epidemiyolojik
calismalar sonucu farkli insidanslar raporlanmigtir. Bu
farkliliklar caligmalarin  toplum bazli/hastane bazli
olmalarindan  kaynaklanmaktadir. Mol hidatiform
insidans1 Endonezya’da 1000 dogumda 11.5 iken,
Japonya’daki insidansi 1000 dogumda 1.65, Amerika’da
ise 1000 dogumda 1’den daha azdir[10,11]. Zakaria ve
ark.’larimin Misir’da yaptigi calismada molar gebelik ve
GTH insidanslart 1000 canli dogumda sirasiyla 13,1 ve
3,2 oldugu tahmin edilmektedir [12].

Ulkemizde hastane bazli yapilan ¢alismalarda oranlar
farklilik gostermektedir. 2014 yilinda iilkemizde Ozalp
ve ark.’larimin[13] yaptig1 28 merkezi igeren caligmada
GTH insidans1 0,38/1000°dir. Giil ve ark.’larmn
yaptiklart ¢alismada GTH insidanst 12.9/1000 dogum
olarak raporlanmustir [ 14]. Barut ve ark’larinin yaptigi bir
calismada ise GTH insidanst 22.6/1000 dogum olarak
raporlanmistir [15]. Budak ve ark’larinin yaptig
calismada insidans iki yillik dénem olarak hesaplanmis
ve 1000 dogumda 2,2 olarak bulunmustur [16]. Bizim
calismamizda ise GTH insidansi 11.65/1000 dogum
olarak belirlenmistir. Anlasilacagi iizere c¢alismalar
arasindaki farkliliklarin  farkli cografik bdlgelerin
durumunu yansitmasi, sosyoekonomik durumdaki
degisiklikler veya erken gebelik kayiplariyla alakali veri
kaydindaki duyarliliktan kaynaklandigi tahmin edilebilir.
Calismamizin toplum kdokenli degil klinik kdokenli bir
calisma olmasi bu insidansi ortaya g¢ikarmis olabilir.
Tokat ilindeki tek tersiyer merkez olmasi sebebiyle
hastalarin klinigimize refere edilmesi insidansin gorece
olarak yiiksek olmasini agiklayabilir.

Literatirde =~ GTH’larin  gerek planlanmig  gerek
planlanmamus biitiin gebeliklerde ortaya ¢ikabildigi ve en
stk reprodiiktif ¢agin erken donemlerinde gorildigi
bildirilmistir [1,17,18]. Hastalik ileri yasta gebe
kalanlarda daha az goriiliir, fakat 3. dekattan sonra
meydana gelen gebeliklerde postmolar GTN olusumunun
daha sik goriildiigii rapor edilmistir [19,20]. Uberti ve
ark.’lar1 bu hastaligin olusumu acisindan yasin anlamh
fark meydana getirmedigini; metastatik GTN grubunda
yagin, diger hasta grubuna kiyasla biraz daha yiiksek
olmakla beraber yas ile hastaligin prognozu arasinda
iligkilendirilebilen bir farkin olmadigint bildirmislerdir
[21].

Giil ve ark.’larinin Van ilinde yaptig1 bir ¢alismada mol
hidatiform vakalarinin ele alindigi bir ¢aligmada yas
ortalamasi 28,5 olarak bulunmustur [22]. Adali ve
ark.’lariin Kars’ta bir tiniversite hastanesinde yaptig1 bir
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calismada komplet mol gebeliklerde ortalama yas
34+10,5; parsiyel mol gebeliklerde ise 32,6+7,1 olarak
bulunmustur [23]. Zakaria ve ark.’larmin ¢alismasinda
ise hastalarin ortalama yas1 26,2249,3 ‘tiir [12]. Bizim
calismamizda yer alan hastalarin ortalama yas1 29,9+7,49
olurken GTN geligsen hastalarin ortalama yasi ise 33,66
+14,42 olmustur. Parsiyel mol tanis1 alan hastalarda
ortalama yas 29,5+6,17 iken komplet molde ortalama
31,448,54 olarak bulunmustur.

Cetin ve ark.’larmin ¢aligmasinda ortalama yas araliginin
en yiiksek 20-25 yas araliginda oldugu goriilmiis ve oran
%37,03 olarak belirlenmigtir [24]. Kurdoglu ve
ark.’larimin caligmasinda 20 yas alti hastalarin oram
%10,88 , 20-39 yas araliginda oran %59,86 ve 40 yas
listiinde olan hastalarin orani %29,25 olarak belirtilmistir
[25]. Bizim galismamizda oranlar 17-24 yas araliginda
%22,4 , 25-30 yas araliginda %39,6 , 31-39 yas
araliginda % 27,6 ve 40 yas tstiinde ise %10,4 olarak
bulunmustur. Calismamizdaki oranlarin literatiirdeki
oranlarla uyumlu oldugu tespit edildi.

Kurdoglu ve ark.’lar1 gravida sayisi 5 ve iizerinde olan
hastalarda GTH goriilme oraninin primigravidlere gore
anlaml olarak yiiksek tespit edilmis ve paritesi >5 olan
hastalarda nulliparlara gére daha fazla GTH gelistigi de
raporlamislardir [25]. Giil ve ark.’larmin g¢aligmasinda
koryokarsinom olgularmi %50’sinde bes veya daha
fazla parite oldugu goriilmiistiir [ 14]. Kars ve ark.’larinin
calismasinda olgularin yaklasik olarak %25’inde gebelik
sayisinin en az 5 oldugu saptanmistir [26]. Barut ve
ark.’lart primipar gebelik sayisint  %20,2 olarak
bulmusken, %51,7 olgunun da gravida sayisin1 4 ve {izeri
olarak tespit etmislerdir [15]. Calismamizda GTH
gelismis hastalarda gravida ve parite sayilari sirastyla
3,0£1,9 ve 1,0£1,1 iken GTN gelisen hastalarda
hastalarda gravida ve parite sayilar1 sirasiyla 3,6+1,24 ve
2,6+1,24’idi. Primipar gebe sayis1 25 (%18,6) ,nullipar
gebe sayis1 42 (%31,3) ve gravida >5 olan hasta sayisi 19
(%14.1) idi. Parite sayis1 >5 olan hasta yoktu.
Literatiirde yapilan ¢alismalarda A kan grubuna sahip
hastalarda GTH gelisiminin daha fazla oldugu
gozlenmistir. Kurdoglu ve ark.’lar1 GTH hastalarinin %
46.9’unda A kan grubu tespit etmislerdir. [25]. Bu
calismada GTH hastalarinin % 38.1’sinin kan grubunun
A Rh (+) oldugu bununla beraber Rh (+)’liginin ise
%79,8 oldugu saptandi. Sonuglar literatiirdeki
caligmalarin sonuglartyla uyusmaktadir.
Ultrasonografinin yaygm kullamimi ile birlikte GTH
genellikle ilk trimesterda tan1 almaktadir [27]. Karateke
ve ark.’lar1 hastalarin tani konuldugu anda ortalama
gebelik haftasin1 10 hafta olarak raporlanmigtir[6].
Neelakanthi ve ark.’lar1 ise hastalarin ortalama tani
gebelik yasini 12,4441 hafta olarak belirtmisglerdir [18].
Calismamizda hastalarin ortalama 8,4742,25 haftada tam

aldig1 tespit edildi.
Karateke ve ark.’larinin ¢alismasinda klinige basvuran
olgularin  ¢ogunun  vajinal kanama  sebebiyle

bagvurdugunu raporlanmig ayrica sekonder amenore ve
karin agristyla basvuran vakalar da goriilmiistir [6].
Neelakanthi ve ark.’lar1 34 hastanin (%65,4) karin agrisi
ile birlikte baslangicta sadece vajinal kanama ile

bagvurdugunu, hastalarin birisi diginda hemen hemen
hepsinde (%98) amenore oldugu ve c¢ogu hastanin
(%61,5) ilk trimesterda bagvurdugunu raporlamigtir [18].
Bizim ¢aligmamizda da 134 hastanin yaklasik %83’ ilk
trimesterda basvurmustur.

Sand ve ark.’larinin yaptigi c¢alismada bir kez mol
gebelik geciren kadinlarda hastaligin tekrarlama orani
diger kadinlara gore 10 kat artt1g1 gdzlenmistir [28]. Kars
ve ark.’lar1 daha 6nce mol gebelik gecirmis hastalarin
orani %3.3 olarak saptamislardir [26]. Calismamizda 5
hastanin (%3,7) onceden mol gebelik gecirdigi tespit
edildi. Sonucumuzun literatiir ile uyumlu oldugu
saptandi.

Kars ve ark.’larinin ¢aligmasinda tedavi dncesi ortalama
B-hCG degeri 58635,66 mIU/ml bulunmustur [26].
Calismamizda ortalama B-hCG degeri
51264,14£104970,5 olarak belirlenmistir. Ozgen ve
ark.’lart maksimum B-hCG diizeyi 345836 mlIU/ml
olarak bulunmus ve bu deger komplet molde saptanmistir
[29]. Bizim c¢alismamizda B-hCG’nin en yiiksek degeri
702719 mIU/ml olarak saptanmis olup bu deger parsiyel
molde en yiiksek degerdir. Barut ve ark.’lariin yaptigi
calismada parsiyel mol tanist alan hastalarin ortalama -
hCG degerleri 2290824+354929,69 mIU/ml, komplet mol
tanis1 alanlarda ortalama 258017,474+379942 mIU/ml
olarak bulunmustur [15]. Barut ve ark.” larinin
calismasinin Giineydogu Anadolu bolgesinde yapildigi
g6z Oniine alinirsa degerler arasindaki farkliligin bolgeler
arasi farkliliktan kaynaklandigi tahmin edilmektedir.
GTH hastalarinin %5-10’un da tasikardi, yliksek viicut
1s1st ve tremor ile kendini gosteren hipertiroidi
gozlemlenebilir [30]. Barut ve ark.’lar1 hastalarin
%13,4’tinlinde hipertiroidi oldugu raporlanmistir [15].
Calismamizda 13 hastada (%9,7) hipertiroidi tespit
edildi. Karaman ve ark.’lar1 komplet mol olgularindaki
TSH degeri 0,5£0,9 mlIU/ml olurken parsiyel mol
gebelikte ise 1,0£1,2 olarak gozlenmistir [30]. Parsiyel
mol gebelik olgularinda daha diisiik TSH seviyeleri tespit
edilmistir. Barut ve ark.’larinin g¢aligmasinda parsiyel
mol tamisi alan hastalarin TSH ortalamasi 0,99+0,90
mlU/ml olurken komplet molde ortalama deger
1,02+1,00 olmustur [15]. Karaman ve ark.’lar1 parsiyel
ve komplet mol grubundaki serbest T4 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tesit etmemislerdir
[30]. Barut ve ark.’lar1 da parsiyel mol tanili olgularin
serbest T4 ortalamasint 2,02+1,34 ng/dl; komplet mol
tanil1 olgularm ise 1,66+0,93 ng/dl olarak saptamis olup
iki grup arasinda anlamli bir farklilik izlenmemislerdir
[15]. Barut ve ark.” lar1 parsiyel mol tanili olgularda
serbest T3 ortalama degeri 3,80+1,25 ng/dl iken komplet
molde 3,94+2,46 ng/dl olarak bulmustur [15].

Ug hastada (%2,2) transfiizyon gerekli oldugu tespit
edilmistir. 131 hastada (%97,8) transfiizyona gerek
duyulmamistir. Transfiizyon verilen hastalarin yapilan
islem Oncesi hemoglobinleri gz oniine alindiginda, Hb
degerlerinin diisiik oldugu goriildii. Bu hastalarda altta
yatan kronik bir anemi nedeniyle transfiizyon ihtiyaci
gerektigi diisiiniildii. Parsiyel ve komplet mol tanisi olan
hastalar karsilastirildiginda ortalama Hb degeri arasinda
fark izlenmemesinin nedeninin hastalarin ilk trimesterde

352



bagvurmasi, erken teshis ya da gereken miidahalenin
hizla yapilmasina bagli oldugu diisiiniildi.

Karateke ve ark.’lar1 45 hastada (%75) parsiyel mol 12
hastada (%20) komplet mol ve 3 hastada (%5)
koryokarsinom tespit etmislerdir [6]. Neelaknathi ve
ark.’lart  da hastalarn  %53,8’de  parsiyel mol,
%44,2’sinde komplet mol ve %]1,9’da invaziv mol
rapolamislardir [18]. Cakmak ve ark.’lar1 da %74
parsiyel mol, %26 komplet mol tespit etmislerdir [4].
Ozgen ve ark.’larmin ¢alismasinda parsiyel mol sonrasi
koryokarsinom gelisen bir hastaya histerektomi
uygulanmis bu hastanin takiplerinde metastaz gelismesi
nedeniyle hastaya EMA-CO protokolii uygulanmis ve
hastanin  medikal onkoloji  tarafindan tedavisi
diizenlenerek takipleri yapilmistir [29]. Cakmak ve
ark.’larmin ¢aligmasinda nonmetastatik hastalik tanisi
alan iki hastaya tek ajan kemoterapi (metotreksat)
uygulanarak kiir elde edilmistir [4]. Calismamizda da
tanisi invaziv mol ve koryokarsinom olan iki hastaya
histerektomi uygulandiktan sonra hastalarin takip ve
tedavileri medikal onkoloji tarafindan yapilmistir. GTN
tanist alan hastalar disinda kemoterapi alan hastalar,
takiplerinde [B-hCG persistansi olmasi nedeniyle
kemoterapi almiglardir. Calismamizin giiglii tarafi Tokat
ilindeki tek tersiyer merkez deneyimini yansitiyor
olmasidir. Ancak c¢alismamimizin eksik yonleri; bazi
hastalarin  epikriz  bilgilerine  ulagilamamasi  ve
degerlendirmemizin retrospektif elde edilen verilerle
yapilmasidir.

4.Sonug

GTH birbirinden farkli derecelerde malign potansiyel
barindiran  trofoblastik  hastaliklart  kapsamaktadir.
Giinlimiizde en ¢ok kiir saglanan jinekolojik
malignitedir. Hastaligin yonetiminde programlanmis
takip kritik bir 6neme sahiptir. GTN gelisen hastalarda
tedaviler bireysellestirilmeli ve prognozun
belirlenebilmesi i¢in mutlaka evrelendirme yapilmalidir.
Non-metastatik ya da diisiik riskli metastatik hastalik
tedavisinde tek ajan kemoterapi, hasta
degerlendirildikten sonra belirlenmeli ve uygulanmalidir.
Tedaviye yanit vermedigi goriilen ya da yiiksek riskli
metastatik GTN’lerde multi-ajan kombine kemoterapiler
kullanilabilir.  Hastaligin  etiyolojisinin  daha iyi
aydinlatilabilmesi i¢in hastaligin insidansinin yiiksek
oldugu bolgelerde daha ayrintili ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Molekiiler biyoloji ve genetik alanindaki
caligmalar ile literatiire daha ¢ok katki saglanabilir ve
hastalik hakkinda daha fazla bilgi elde edinilebilir.
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Oz
Giris ve Amag: Son yillarda diinya ¢apinda yeni koronaviriis hastaliginin (COVID-19) ortaya ¢ikmasiyla birlikte,
bireyler kaygilarini azaltmak igin sagliklariyla ilgili konularda internetten arama yapmaktadirlar. Bu galisma,
COVID-19 pandemi siirecinde bireylerin saglik kaygilar ile siberkondri diizeyleri arasinda iligkiyi ve saglik
kaygisinin siberkondri diizeyine etkisini incelemeyi amaglamaktadir.
Gerec ve Yontemler: Caligmada veri toplama araci olarak; Siberkondri Ciddiyet Olgegi Kisa Formu, Saghk
Anksiyetesi Olgegi ve katilimcilarin sosyo-demografik zelliklerinin ve hekim/hastane segiminde interneti kullanma
durumu, COVID-19’un belirtileri hakkinda bilgi sahibi olma durumu vb. gibi sorularin yer aldig1 bir anket formu
kullanilmistir. Arastirma ¢evrimigi anket kullanilarak Samsun il merkezinde yasayan 384 birey iizerinde
gergeklestirilmistir. Tanimlayict istatistiksel yontemler, korelasyon ve regresyon analizleri verilerin analizinde
kullanilmstir. Sonuglar, %95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
Bulgular: Calisma bulgularina gore, saglik kaygisi ile siberkondri arasinda anlamli ve pozitif yonli iliski
bulunmustur. Ayrica saglik kaygisinin siberkondriyi etkiledigini, bireylerin saglik kaygilarinin arttik¢a siberkondri
diizeylerinin de artacag1 sonucuna ulasiimustir.
Sonug: Saglik kaygisina neden olan faktorlerin anlasilmasi ve bireyleri ¢evrimigi saglik aramalarinin giivenilirligi
konusunda bilgilendirmek énem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, Saglik Kaygisi, Siberkondri.

Abstract
Objective: With the emergence of the new coronavirus disease (COVID-19) worldwide in recent years, individuals
are searching the internet for health-related issues to reduce their anxiety. This study aims to examine the relationship
between individuals' health concerns and cyberchondria levels and the effect of health anxiety on the level of
cyberchondria during the COVID-19 pandemic process.
Materials and Methods: As a data collection tool in the study; The Cyberchondria Severity Scale Short Form, the
Health Anxiety Scale, and the socio-demographic characteristics of the participants and their use of the internet in
choosing a physician/hospital, having knowledge about the symptoms of COVID-19, etc. A questionnaire with
questions such as: The research was carried out on 384 individuals living in Samsun city center using an online
questionnaire. Descriptive statistical methods, correlation and regression analyzes were used in the analysis of the
data. The results were evaluated at the 95% confidence interval, at the p<0.05 significance level.
Results: According to the study findings, a significant and positive relationship was found between health anxiety
and cyberchondria. In addition, it was concluded that health anxiety affects cyberchondria, and as the health concerns
of individuals increase, the level of cyberchondria will also increase.
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Conclusion: It is important to understand the factors that cause health anxiety and to inform individuals about the

reliability of online health searches.

Key words Covid-19, Health Anxiety, Cyberchondria.

1. Giris

2019 Aralik ayinda, Cin'in Wuhan gsehrinde SARS-CoV-
2 virlsiniin neden oldugu akut solunum yolu
enfeksiyonu ortaya gikmustir [1]. Diinya Saglk Orgiitii
(DSO), Yeni Koronaviriis Hastaligi (COVID-19)’n1
uluslararas1 boyutta halk sagligi acil durumu olarak
simiflandirmis, viriis diinyada birden fazla kitada ve ¢ok
sayida iilkede etkisini gosterdigi icin pandemi seklinde
tanimlamistir  [2]. Pandemi, yiiksek morbidite ve
mortalite oranlarina neden olmakla birlikte, milyonlarca
kisinin sosyal yasamini, ekonomik durumunu, psikolojik
ve fiziksel sagligini da tehdit etmektedir [3]. COVID-19
salgininin nedeninin tam olarak bilinmemesi, viriisiin
gozle gorilememesi ve toplumun tiim kesimindeki
bireylerin risk altinda olmasi salgini kiiresel bir travmaya
doniistiirmistiir [4]. Ayrica salginin ortaya ¢ikisi ve vaka
Sayilarinin arttigi donemlerde bireylerin COVID-19’a
yakalanacaklarint ve hayatlarmi1  kaybedeceklerini
diisinmeleri  korku, depresyon, endise ve stres
diizeylerini de arttirmaktadir [5]. Boylece kiiresel bir halk
saghigi sorunu olan COVID-19 pandemisi, bireylerin
sagliklar1 konusunda daha fazla endise duymasina yol
actig1 i¢in saglik kaygisi terimi giindeme gelmektedir [6].
Saglik kaygisi, bireyin sagligina yonelik biiylik bir
tehlike altinda oldugu diisiincesiyle ortaya ¢ikan ve
bireyin bedensel ve duygusal kaygi belirtilerini tetikleyen
psikolojik deneyimdir [7]. Salkovskis ve Warwick [8]’e
gore ise; “kiginin bir rahatsizligi olmadigi halde, somatik
semptomlarint yanliy yorumlamasi sonucunda ciddi bir
hastaligi olduguna ve bu hastaligin kotii sonuglara yol
acacagmna iliskin saghgiyla ilgili aswr kaygr duymasi
durumu” seklinde tamimlanmaktadir. Tanimlardan da
anlagildig1r gibi saglik kaygisi, kisinin sagligina dair
yasadigi kaygty1 ve sikintiyr yansitmakta ve genellikle
ciddi bir tibbi duruma sahip olunduguna inanilmaktadir.
Longley ve arkadaglart [9] tarafindan saglik kaygisi
yabancilasma, giivence arama, Oziimseme ve endise
olmak iizere dort boyuttan olusur. Yabancilagma, saglik
kaygisinin  kisilerarast  boyutudur. Kiginin, aksini
gosteren kanitlara ragmen hasta olduguna ve digerlerinin
kisinin sagligiyla ilgilenmedigine inanma egilimini ifade
etmektedir. Gilivence arama, saghk kaygisinin
davranigsal boyutudur. Algilanan saglik sorunlar1 igin
kisinin sosyal destek arama egilimidir. Oziimseme,
saglik kaygisinin algisal boyutunu temsil eder ve kisinin
bedensel duyumlara odaklanma egilimidir. Saglik
kaygisinin dordiincii boyutu olan endise ise, saglik
kaygisinin duygusal bir yonii olmakla birlikte kiginin
hastalik ve saglik hakkinda asir1 endise duyma egilimini
ifade eder. Saghk kaygist sik sekilde doktor
muayenesine gitmek, saglik tetkikleri yaptirmak ve
giiniiniin gogunu potansiyel hastaliklarla ilgili kaynaklari
inceleyerek gecirmek vb. gibi bireyin giinliik yasamin
etkileyen saglhga yonelik davraniglart gostermekle
sonuglanmaktadir [10].

Giiniimiizde, gelisen teknoloji ve artan internet kullanim
ile birlikte daha fazla insan saglik ve hastalik ile ilgili
bilgilere kolayca erisebilmektedir [11]. Internetin tibbi
bilgi aramak i¢in 6nemli bir kaynak olarak kullanimu ile
beraber yeni bir saglik davranisi olarak 6nem kazanan bir
kavram siberkondri’dir [12].

Siberkondri, bireylerin yasadiklar1 saglik ve hastalik
durumlar hakkinda bilgi edinmek ve rahatlamak ig¢in
asirt veya tekrarlanan bir bi¢imde yaptiklar1 ¢evrimigi
aramalar seklinde ifade edilmektedir [13]. Ayrica bu
kavram Dbireyin var oldugunu disiindigii saglik
sorunlarini internet ilizerinden arastirarak kendi kendine
teshis koyma ya da kendisini tedavi etme egilimi olarak
tanimlanmaktadir [14]. Siberkondri yasayan Kkisilere
siberkondriyak adi verilmektedir. Siberkondriyaklar
kendi bedenlerinde meydana gelen belirtileri internette
arastirarak benzer belirtileri olan ciddi hastaliklarin
kendilerinde oldugunu diisiinerek kaygi ve endiseye
kapilabilmektedirler. Ornegin siberkondriyak bir kisi
g0gls bolgesinde agri hissettiginde, kendi kendine teghis
koyarak kalp krizi gecirdigini veya kalp yetmezligi
yasadigini diistinmekte ve hastaneye bagvurabilmektedir.
Yapilan test ve tetkikler sonucunda herhangi bir hastaligi
olmadig1 ortaya ¢iksa dahi bu kisiler kaygi ve stres
yasamaktadir [15]. Bu nedenle siberkondrinin hem
sosyal hem de ekonomik ydnden birgok etkileri
bulunmaktadir. Yiiksek saglik maliyetleri ve saglik
kurumlarina bagvurma durumlarina bagli olarak artan
hizmet kullanimi1 ve saglik hizmetinin yogun sekilde
kullanilmast  gosterilmektedir [16]. Ayrica bireyin
zamaninin bosa harcamasina, ¢evresiyle olan iligkilerinin
bozulmasina ve yanlis teshis ile tedavilere yonelmesi gibi
olumsuz sonuglara neden olmaktadir [15, 17].

Yazinda ele alinan ¢alismalar, COVID-19 pandemisinin
yliksek diizeyde saglik kaygisina neden oldugu ve bunun
sonucunda tibbi aragtirma yapmak amaciyla internetin
asirt  kullanim1 olan siberkondri kavramini ortaya
cikardiginmi ve etkiledigini bildirmistir. Ciinkii sagliklar
konusunda sikintili veya endiseli olan bireyler; viriisiin
ozelliklerini, varyantlarini, goriilen semptomlari,
alinmasi gereken tedbirleri ve as1 vb. gibi konularda tibbi
bilgileri aramak i¢in interneti kullanmaktadir [6,18].
Sonug olarak pandemi déneminde saglik kaygisi olan
bireylerin, saglik bilgilerini elde etmek igin internetten
daha sik ve daha uzun siire ¢evrimici arama yaptigl
goriilmiistiir. Bu noktadan hareketle literatiir taramasi
sonucunda saglik kaygisi bagimsiz degisken ve
siberkondri bagimli degisken olarak caligmada ele
almmustir. Her iki degisken arasinda bir iligki oldugu ve
saglik kaygisinin siberkondriyi etkiledigi dngoriilmiistiir.
Bu dogrultuda asagidaki hipotezler gelistirilmistir:

Hi: Covid-19 pandemi siirecinde bireylerin sosyo-
demografik ozellikleri saghk kaygilarinda farklilik
olusturur.
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Hz: Covid-19 pandemi siirecinde bireylerin sosyo-
demografik 6zellikleri siberkondri diizeylerinde farklilik
olusturur.

Hs: Covid-19 pandemi siirecinde bireylerin saglik
kaygilart ile siberkondri diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki vardir.

Hi: Covid-19 pandemi siirecinde bireylerin saglik
kaygilarinin, siberkondri diizeyleri iizerinde anlamli bir
etkisi vardir.

Arasgtirma, Covid-19 pandemi siirecinde Samsun il
merkezinde yasayan bireylerin, saglik kaygilar ile
siberkondri diizeyleri arasindaki iliskiyi ve saglik
kaygisinin siberkondri iizerinde etkisini ele almay1
amaglamigtir. Bu baglamda c¢alismada COVID-19
pandemisi ile ilgili genel bilgiler, saghk kaygist ve
siberkondri kavramlar ile yapilan analiz sonuglaria
deginilmistir.

2. Materyal ve Metot

Calismanin evrenini Samsun ilinde ikamet eden
bireyler olusturmaktadir. 2020 yili Tiirkiye Istatistik
Kurumu verilerine gore, adrese dayali kayit sisteminde
Samsun il merkezinin 18 yas ve iistii toplam niifusu
1.356.079 olup [19], bu nifusu temsil edebilecek
minimum Orneklem  biyiikligi 384 kisi olarak
hesaplanmistir. Arastirmada basit tesadiifi 6rneklem
yontemi  kullanilmigtir.  Arastrmanin  6rneklem
seciminde, bireylerin goniilli olarak katilmasi, 18 yas ve
iizerinde olmasi ve zihinsel olarak bir engelinin
bulunmamas: kriterleri géz oniine alinmistir. Caligmanin
etik ilkelere uygun olduguna dair Ondokuz Mayis
Universitesi Etik Kurulu’ndan 27.08.2021 tarihli ve
2021/700 sayili onay ile Saglik Bakanligi Saglik
Hizmetleri Genel Midirligi Bilimsel Arastirma
Platformu'ndan (2021-08-28T12_59 44) izin alinmstir.
Aragtirmadaki veriler, 3-25 Eyliil 2021 tarihleri arasinda
gevrimigi anket yontemi ile toplanmustir. Katilimeilar
online ankete baslamadan 06nce konu hakkinda
bilgilendirme yapilmistir. Anket formu demografik bilgi
formu, Siberkondri Ciddiyet Olgegi Kisa Formu ve
Saglik Anksiyetesi Olgegi olmak iizere ii¢ boliimden
olusmaktadir. Birinci bdliimde katilimeilarin  sosyo-
demografik &zelliklerinin ve hekim/hastane se¢iminde
interneti kullanma durumu, COVID-19’un belirtileri
hakkinda bilgi sahibi olma durumu sorulari yer
almaktadir. Ikinci bolimde McElroy ve Shevlin’in
gelistirdigi ve Uzun ve Zincir’in Tiirkge gegerlilik
giivenirligini yaptig1 Siberkondri Ciddiyet Olgegi Kisa
Formu [20] kullanilmistir. Son boliimde Salkovskis ve
arkadaglarinin bireylerin saglik kaygilarimi 6lgmek igin
gelistirdigi, Aydemir ve arkadaglarinin Tiirk¢e gecerlilik
ve giivenirligini yaptig1 Saglik Anksiyetesi Olgegi [21]
yer almaktadir. Calismada elde edilen veriler, IBM SPSS

Statistics 23 programindan yararlanilarak analiz
edilmistir. Verilerin normal dagilip dagilmadigim
belirlemek amaciyla normallik analizi yapilmigtir.

Dolayisiyla verilerin c¢arpiklik ve basiklik degerleri
Kolmogorov-Smirnov testi yardimiyla tespit edilmistir.
Yapilan analiz sonucunda degerler 12 arasinda

oldugundan verilerin normal dagildigr goriilmektedir
(Tablo 1).

Tablo. 1 Olgeklerin Normal Dagilim Testi Sonuglari

Carpikhik Basikhik

Saglik Kaygsi 1,146 1,583

Siberkondri 0,246 -0,231
Sonug¢ olarak calismada kullanilan verilerin analizinde
parametrik  testlerin  uygulanacagi  bulunmustur.
Calismada tamimlayic1 istatistiksel yontemler ve

Olceklerin giivenilirligi i¢in Cronbach’s Alpha degeri
kullanilmugtir. 1ki grupta meydana gelen degiskenlerde
gruplar arasinda farkliligin olusup olusmadigi bagimsiz
orneklerde t testi (independent t test) ve ikiden fazla
degiskenler icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
yapilmistir. Tek yonli varyans analizi (ANOVA)’nde
gruplar arasinda istatistiksel acgidan anlamli farkin
bulunmasi sonucunda farkliligin hangi gruptan ¢iktigini
bulmak i¢in Post-hoc testlerinden yararlanilmistir.
Olgekler arasinda iliskiyi belirlemek amaciyla korelasyon
ve etkinin 6l¢iilmesinde regresyon analizi yapilmistir.
Analizler %95 gliven araliginda (p=0,05)
gergeklestirilmistir.

Calisma kapsaminda ele alinan Olgeklerin ortalama,
standart sapma ve Cronbach’s Alpha degerleri Tablo 2°de
verilmektedir.

Tablo 2. Olgeklerin Aritmetik Ortalama, Standart Sapma
ve Cronbach’s Alpha Degerleri

Olcekler | Aritmetik | Standart | Cronbach’
Ortalama | Sapma s Alpha
Siberkondri 2,48 0,564 0,729
Saghk 2,11 0,563 0,913
Kaygisi
Cronbach’s Alpha katsayis1 sifir ile bir arasinda

degismektedir. Deger 0,00 < a < 0,40 arasinda ise 6l¢ek
giivenilir degildir, 0,40 < a < 0,60 arasinda Olgegin
giivenirliligi diisiik, 0,60 < o < 1,00 arasinda ise dlgegin
yiiksek derecede giivenilir oldugu kabul edilmektedir
[22]. Buna gore; siberkondri 6l¢eginin Cronbach’s Alpha
degeri 0,729 ve saglik kaygist 6lgeginin Cronbach’s
Alpha degeri 0,913 olarak saptanmustir. Her iki 6l¢ek de
yiliksek derecede giivenilirdir. Ayrica ¢alismaya katilan
bireylerin siberkondri diizeylerinin orta derecede oldugu
(2,4840,564) bulunmustur. Ek olarak, bireyler diisiik
saglik kaygisina (2,11+0,563) sahiptir.

3.Bulgular ve Tartisma

3.1 Bulgular
Katilimcilarin sosyo-demografik ozellikleri
incelendiginde; 269’unun (%70,1) kadm, 272’sinin

(%71,1) evli, 170’inin (%44,3) 18-25 yas araliginda,
149’ unun (%38,8) 3001-6000 TL gelire sahip, 213 {inlin
(%55,5) lisans mezunu ve 136’smin (%34,4) 6grenci
oldugu bulunmustur.
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Tablo 3. Sosyo-Demografik Ozelliklere Gore Fark Analiz Bulgular

Degiskenler Saghk Kaygist Siberkondri
Cinsiyet
Kadin 2,1086 2,4882
Erkek 2,1348 2,4846
t: 11,073 t: 2,549
p=0,709 p=0,955
Medeni Durum
Evli 2,0050 2,4270
Bekar 2,1618 2,56116
1. 0,260 t: 0,007
p: 0,013 p: 0,184
Hekime Bagvuru Veya Hastane Seciminde Interneti Kullanma Durumu
Evet 2,1196 2,5358
Hayir 2,1009 2,2482
t: 3,245 t: 3,667
p: 0,807 p: 0,000
COVID-19’un Belirtileri Hakkinda Bilgi Sahibi Olma Durumu
Evet 2,1160 2,5349
Hayir 2,1208 2,0767
t: 3,867 t: 2,474
p: 0,959 p: 0,000
Yas
18-25 2,1840 2,5380
26-35 2,0933 2,4636
36-45 1,9214 2,4289
>46 2,1432 2,4295
F. 3,078 F: 0,891
p=0,028 p=0,446
Gelir (TL)
<3000 2,2245 2,5694
3001-6000 2,1025 2,5136
6001-9000 1,9829 2,3551
>9001 1,9487 2,2581
F: 4,011 F: 4,322
p: 0,008 p: 0,005
Egitim Durumu
Tlkokul 2,3872 2,4604
Lise 2,2162 2,4870
On lisans 2,1774 2,5135
Lisans 2,0477 2,4748
Lisansusti 2,0586 2,5426
F: 3,336 F: 0,160
p:0,011 p: 0,959
Meslek
Kamu Calisani 2,0144 2,4315
Ozel Sektor
Calisani 2,0658 2,4481
Ev Hanimi 2,1785 2,5455
Ogrenci 2,1699 2,5574
Emekli 2,1361 2,3700
Caligmiyor 2,1701 2,4958
F: 1,064 F: 1,062
p: 0,380 p: 0,381
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Ayrica 319°u (%83,1) hekime bagvuru veya hastane
seciminde interneti kullandigini ve 344’4 (%89,6)
COVID-19’un belirtileri hakkinda bilgi sahibi oldugunu
belirtmistir.

Bireylerin  sosyo-demografik ozellikleri ile saghk
kaygilar1 ve siberkondri arasinda anlamli bir farlilik
olusturup olusturmadigini belirlemek amaciyla bagimsiz
orneklerde t-testi ve tek yonlii varyans analizleri
yapilmistir.

Tablo 3’te sosyo-demografik ozellikler esas alinarak
yapilan analiz sonuglar1 verilmistir. Yapilan analiz
sonucunda; katilimcilarin cinsiyetleri, medeni durumlari,
yaglari, egitim durumlari ve meslekleri bakimindan
siberkondri diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli fark
goriilmemistir (p>0,05). Saglik kaygisinda cinsiyet,
hekime bagvuru/hastane se¢iminde interneti kullanma,
Covid-19’un belirtileri hakkinda bilgi sahibi olma, gelir
ve meslek degiskenleri anlamli farklilik olusturmamistir
(p>0,05). Medeni durum degigskenine bakildiginda;
saglik kaygisi bekar bireylerde anlamli ¢ikmistir. Yag
degiskeniyle 1ilgili sonuglara bakildiginda; saglik
anksiyetesi 0lgegi, yasa gore istatistiksel agidan anlamli
bir farklilik gostermistir (p=0,000, p<0,05). Saglik
anksiyetesi dlgegindeki farklilik, 18-25 yas aralig1 ve 36-
45 yaslar1 arasindaki kisilerden kaynaklanmaktadir. 18-
25 yas araligindakilerin saglik anksiyetesi diizeylerinin
daha fazla oldugu ifade edilmektedir. Gelir degiskenine
bakildiginda; katilimeilarin gelir diizeyleri siberkondri ve
saglik kaygilarinda istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik olusturmaktadir. Analiz sonucuna gore saglik
kaygi diizeyleri, aylik geliri 3000 TL ve alt1 gelire sahip
bireylerin, 6001-9000 TL ve 9001 TL ve isti geliri
bulunanlardan daha yiiksektir. 3000 TL ve alt1 gelire
sahip katilimecilarin 9001 TL ve isti geliri olanlara
kiyasla siberkondri diizeyleri daha fazladir. Egitim
durumu degiskeniyle ilgili sonuglara bakildiginda; saglik
kaygilart ile egitim durumu arasinda anlamli bir fark
oldugu goriilmiistiir (p=0,000, p<0,05). Tlkokul mezunu
bireylerin lisans mezunu olan hastalara oranla saglik
kaygi diizeyleri yiiksek ¢ikmistir. Ayrica hekime bagvuru
veya hastane se¢iminde interneti  kullananlarin
siberkondri ciddiyet dlgegi anlamli ve yiiksek sekilde
saptanmistir.  Covid-19’un belirtileri hakkinda bilgi
sahibi olan bireylerde; siberkondri ciddiyet 6l¢egi yiiksek
bulunmugtur. Buna gore; “Hi: Covid-19 pandemi

stirecinde bireylerin sosyo-demografik ozellikleri saglk
kaygilarinda farklilik olusturur.” hipotezi yas, medeni ve
egitim durumu degigkenleri bakimindan kabul edilmistir.
“Hy: Covid-19 pandemi siirecinde bireylerin sosyo-
demografik ézellikleri siberkondri diizeylerinde farklilik
olugturur.” hipotezi ise hekime bagvuru/hastane
se¢iminde interneti kullanma, Covid-19’un belirtileri
hakkinda bilgi sahibi olma ve gelir 6zellikleri agisindan
kabul edilmektedir.

Calismada kullanilan olgekler arasindaki iligskinin
yonlini ve siddetini belirlemek amaci ile Pearson
Korelasyon Analizinden yararlanilmigtir. Tablo 4’te
korelasyon analizine iliskin siberkondri ve saglik kaygisi
6lgekleri arasindaki iligkilerin diizeyleri verilmektedir.
Tablo 4. Kendi Kendine Ilag Kullanimi ve Saglik Inang
Modeli Arasmndaki fliski

1 2
Saghk Kaygisi (1) 1
Siberkondri (2) 0,450 1

**Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Yapilan analiz sonucunda siberkondri ile saglik kaygisi
arasinda istatistiksel agidan anlamli, orta diizeyde ve
pozitif yonlii iligki s6z konusudur (r= 0,450; p<0,05).
Boylece “Hs: Covid-19 pandemi siirecinde bireylerin
saghk kaygilari ile siberkondri diizeyleri arasinda
anlaml bir iliski vardir.” hipotezi kabul edilmistir.
Korelasyon analizi ile degiskenler arasindaki iliskiler
ortaya koyulduktan sonra, bu iliskileri test etmek
amacityla regresyon analizinden yararlanilmistir. Tablo
5’te saglik kaygisiin siberkondriye olan etkisini ortaya
koyan regresyon modeli goriilmektedir. Yapilan analiz
sonucunda saglik kaygisinin siberkondri {izerinde
belirleyici ve istatistiksel ag¢idan anlamli bir etkisinin
oldugu saptanmistir (F=96,855; p=0,000). Modelde
istatistiksel agidan yordayict etkisi olan faktorlerin beta
katsayis1 pozitif ¢itkmistir (8=0,450). Bu sonug saglik
kaygisinin siberkondri lizerinde pozitif yonde bir etkiye
sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica tabloda goriilen
R? (0,202) degeri saglik kaygisinda yasanan %20’lik bir
degisimin siberkondri diizeyinin olumlu etkisi vasitasi ile
aciklanmaktadir. Bu sonuglardan hareketle “Ha: Covid-
19 pandemi siirecinde bireylerin saghk kaygilarinn,
siberkondri diizeyleri iizerinde anlamli bir etkisi vardwr.”’
hipotezi kabul edilmistir.

Tablo 5. Saglik Kaygisinin Siberkondriye Etkisini G6steren Regresyon Analizi

Bagimsiz Bagimh Standartlastirnlmamis Standartlastirilmis t p
Degisken Degisken Degerler Degerler
B S.H. Beta
Saghk (Sabit) 1,533 0,100 15,293 0,000
Kaygisi Siberkondri | 0,451 0,046 0,450 9,842 0,000
R=0,450 R2=0,202 F=96,855 p=0,000
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3.2. Tartisma

Calismanin sonuglarina gore, saglik kaygisi cinsiyet,
hekime basvuru/hastane se¢iminde interneti kullanma,
Covid-19’un belirtileri hakkinda bilgi sahibi olma, gelir
ve meslek degiskenleri {izerinde anlamli farklilik
olusturmamistir. Bu sonuglar1 destekler nitelikteki
bulgular, diger ¢alismalarda da saptanmstir [23, 24, 25].
Medeni durum degiskeni incelendiginde bekar bireylerde
saglik kaygi puan ortalamasi yiiksek ¢ikmigtir. Bu sonug,
literatiirde yapilan diger ¢aligmalar ile desteklenmektedir

[26]. Bekar olan  bireyler evli Kkisilerle
karsilagtirildiginda, daha az yardim ve destek almaktadir.
fliski etkilesiminin diisik olmas1 ve yalmzlik

duygusunun fazla olmas: daha yiiksek saglik kaygisina
neden olmaktadir [27]. Aragtirmada yer alan bulgulardan
biri de, 18-25 yas grubunda saglik kaygi diizeyinin daha
fazla oldugudur. Gerolimatos ve Edelstein [28], geng
yetigkinlerin yaslh yetiskinlere oranla yiiksek seviyede
saglik kaygisi yasadiklarini bulmustur. Artan ve
arkadaslar1 [29], bireylerin yas1 arttikca saglik kaygi
diizeylerinin azaldigmi tespit etmistir. Bu durum,
genellikle geng yetiskinlerin bir problemle kars1 karstya
kaldiklarinda yiiksek seviyede endige veya korku
duygularin1  sergilemeleri ile strese ve duygusal
dengesizlige karst daha savunmasiz olduklariyla
aciklanmaktadir. Ayrica genglerin belirsizligi tolere etme
yeteneklerinin ve bilgi arama gibi glivenlik davraniglarin
gosterme egilimlerinin diisiik oldugu ifade edilmektedir
[30]. Arastirma bulgularina gore, gelir diizeyi diisiik olan
bireylerin saglik kaygilarinin yiiksek oldugu sonucuna
ulasilmigtir. Hastanede yatan hastalar iizerine yiiriitiilen
arastirmada, sosyoekonomik diizeyini koti olarak
algilayan  hastalarin  saglik  kaygilarinin  arttig
gbzlenmistir [31]. Baska calismalarda ise, katilimcilarin
gelirleri arttikca saglhk kaygi diizeyleri de diismiistiir
[29,32]. Chen ve arkadaslarmin [33] bir saghk
kurumunda yaptig1 calismada, disiik gelir diizeyinin
saglik kaygisi igin risk faktorii olusturdugu gorillmiistiir.
Calismanin bir diger sonucu ise diisiik egitim seviyesi
daha yiiksek saglik kaygisi orani ile iligkilendirilmistir.
Mapelli, okuryazar olmayanlarin kaygi diizeylerini
yliksek bulmugtur. Ayrica saghgini koti  sekilde
algilayan bireylerin ilkokul mezunlar1 oldugunu
saptamustir [34]. Bu durum egitim diizeyinin azalmasiyla
birlikte bireyin, saglig1 hakkinda az bilgi sahibi olmasinin
kaygi diizeyini arttirdigt seklinde yorumlanabilir [10].

Aragtirmada; katilimcilarin cinsiyet, medeni durum, yas,
egitim ve meslek degiskenleri siberkondri diizeylerinde
anlamli farklilik olusturmamaistir. Bu sonuglar literatiirde
yer alan ¢aligmalar ile uyumluluk géstermistir [15, 35,
36]. Calismanin sonucuna gore; hekime basvuru veya
hastane seciminde interneti kullanan bireylerin
siberkondri diizeyleri yiiksek bulunmustur. Altindis ve
arkadaglar1 [37] ile Gokge ve Erbay’in [38] yapmus
olduklari ¢aligmada, bir hastane veya hekime
bagvurmadan oOnce bunlar1 internette arastiranlarin
siberkondri puanlarinin anlamli ve yiiksek oldugu
belirlenmistir. Covid-19’un belirtileri hakkinda bilgiye
sahip  olanlarin  siberkondri  diizeyleri  yiiksek
bulunmustur [39]. Bu durum COVID-19 pandemisi

stirecinde sosyal ag sitelerini ve interneti tibbi amaclarla
kullanan bireylerin, COVID-19 ile ilgili bilgi ve haberleri
bliyik  bir hassasiyetle aramalari, siberkondri
davraniglarini  arttirdignr  ile agiklanmaktadir  [40].
Calismada, yiiksek siberkondri diizeyinin gelir durumu
disiik olan bireyler arasinda onemli Olgiide farklilik
gosterdigi tespit edilmistir. Ozkan ve meslektaslarinin
kadinlar arasinda yaptigi ¢calismada, 1001-3000 TL arast
gelir diizeyine sahip olanlarin siberkondri diizeylerinin
fazla oldugu belirlenmistir [41]. Bu durum diisiik gelirli
bireylerin maddi anlamda sikinti ¢ekmeleri, saglik
kurumlarina gitmelerini zorlastirmakta ve erigimlerini
zayiflatmaktadir. Boylece bireyler sagliklari ile ilgili
konularda saghik kurumuna gitmeden tani ve
tedavilerini 6grenmek i¢in online ortamda daha fazla
arama yapmaktadir. Calismanin bir diger O6nemli
sonucuna gore; katilimcilarmn saglik kaygilar ile
siberkondri diizeyleri arasinda pozitif yonli iliski oldugu
tespit edilmistir. Bu bulgular Mathes ve meslektaglarinin
[11], Mc Mullan ve arkadaslarmin [42], Fergus ve
Russell’in [43], Bajcar ve Babiak’in [44], Brown ve
meslektaslarinin [45] ve Bati ve arkadaslarinin [46]
yapmis olduklar1 ¢aligmalarin sonuglar1 ile benzerlik
gostermektedir. Ayrica COVID-19 pandemi siirecinde,
bahsedilen iki degiskeni inceleyen ¢alismalarda da saglik
kaygist ile siberkondri arasinda iliskinin oldugu
saptanmustir [6,47]. Birey sagligi konusunda endisesini
azaltmak, hastalik korkularini ve agiklanamayan fiziksel
durumlar hakkindaki belirsizligini hafifletmek amaciyla
internetten arama yapmaktadir. Bazen arama sonuglari
bireyin kaygisini gegici olarak hafifletmekte, bazen de bu
kaygilar uzun siire devam etmektedir. Internetten saglikla
ilgili yapilan aramalar daha fazla c¢evrimi¢i aramay1
tesvik etmekte, artan sikintiya neden olmaktadir [48].
Saglik kaygis1 yiiksek kisilerin internette daha sik arama
yaptiklart ve daha uzun zaman gegirdikleri saptanmistir
[49]. Pandemi déneminde COVID-19 ile ilgili disiince
ve korkularin kontrol edilemezligine iliskin inanglar,
bireylerin sagliklar1 konusunda endise duymalarina
neden olmaktadir. Bunun sonucunda bireyler saglik
kaygilarmi azaltmak igin, saglik bilgileri ve COVID-19
ile ilgili (viriis 6zellikleri, dnlem prosediirleri ve faydali
ilaglar vb.) konular hakkinda internet ve sosyal ag
sitelerinde yiiksek diizeyde arama yapmustir [50].

4. Sonug

Salgin déneminde siberkondrinin sebep oldugu olumsuz
sonuglar1 ve yanlig bilgilendirmeleri en aza indirmek i¢in
kavramin daha 1iyi kavranmasi ve stratejilerin
gelistirilmesi  gerekmektedir. Saglik ve hastalik
konusunda kaygilar1 olan bireyler, 6zellikle pandemi
doneminde artan bilgi yiginlarindan dolay1 online
ortamda varolan bilgilerin giivenirliligine dikkat
etmelidir. COVID-19 pandemisi siirecinde bireylerin
giivenilir ve dogru saglik bilgilerine erisimlerinin
saglanmasi i¢in Saglik Bakanligi, saglik kurumlar ile
alaninda uzman ve yetkili kigi/kurumlar tarafindan bilgi
sistemleri olusturulmalidir. Online ortamda bulunan
saglik bilgilerinin igerigini takip etmek ve yanls
paylasimlart engellenmek igin yetkili kisilerce karar
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mekanizmalarinin kurulmasi 6nerilmektedir. Bu nedenle
stratejilerin belirlenmesinde ve uygulanmasinda halk
sagligt uzmanlari, psikologlar, saglik yoneticileri,
biirokratlar ve halk is birligi i¢inde olmalidir. Ayrica bu
davraniglarin COVID-19 pandemi siirecinde bireysel ve
toplumsal diizeydeki etkisini anlamak icin saglik kaygisi
ve siberkondri arasindaki iligkiyi inceleyen daha fazla
calismaya  ihtiyag ~ bulunmaktadir. Gelecekteki
aragtirmacilara sosyo-demografik o6zelliklerin (egitim,
yas, cinsiyet vb.) diizeltme faktorii olarak ele alinmasi ve
saglik kaygisi ile siberkondri dl¢ekleri tizerinde farklilik
olusturup olusturmadigimi ¢ok degiskenli analiz
yardimiyla 6l¢meleri onerilmektedir.

Aragtrmanin kapsami Samsun il merkezinde yasayan
bireyler ile sinirlt tutulmustur. Arastirma sonuglarinin
lilke geneline genellenemez olmasi arastirmanin
siirliligint olusturmaktadir. Ayrica gelecekte bu konu ile
ilgili ¢alisma yapmayr planlayan arastirmacilarin,
orneklemi bir bolgeye veya tiim iilkeye genellenebilir
sekilde genisleterek ¢aligma yapmalar1 dnerilmektedir.
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Oz
Giris ve Amac: Kardiyak re senkronizasyon tedavisi (KRT), sol ventrikiil mekanik ve elektriksel dissenkronisi olan
kalp yetmezligi (KY) hastalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. KRT hastalarinda sol ventrikiil epikardiyal pacing,
normal miyokardiyal aktivasyonu degistirir ve repolarizasyonun transmural dagilimini arttirmaktadir. KRT'nin
repolarizasyon parametreleri lizerindeki etkisini arastirmay1 ve aritmik olaylar iizerindeki sonuglarini ortaya ¢ikarmayi
amagladik.
Gerec ve Yontemler: Calisma, KRT ile tedavi edilen 54 hastadan olusmaktaydi. Repolarizasyon parametreleri; QT,
T tepeden T sonuna gegen siire (Tpe), JT, Tpe/QT, QT dispersiyonu ve Tpe disperisyonu &l¢iildii. Hastalar ayrica
takip sonundaki ventrikiiler aritmi varligina gore iki alt grupta incelendi. Alt gruplar repolarizasyon parametreleri
acisindan karsilastirildi. Baslangic degerlerine gore repolarizasyon parametrelerinin degisimi de tiim grupta
kargilagtirildi.
Bulgular: Tim c¢alisma grubunda akut fazda repolarizasyon parametrelerinin tamami anlamli olarak artmistir. Kronik
fazda, bu anormallikler nemli dlgiide azalmustir. Iki alt grubun karsilastiriimasinda ise repolarizasyon parametreleri
acisindan anlamli bir fark saptanmamustir.
Sonug: Epikardiyal pacing, miyokardiyal repolarizasyon siiresini uzatmakta ve repolarizasyonun transmural
dagilimini arttirmaktadir. Ancak bu anormallikler gecici olup ventrikiiler aritmilerle iliskili bulunmamuistir.

Anahtar kelimeler: Kalp yetmezligi, Kardiyak resenkronizasyon tedavisi, Yeni repolarizasyon parametreleri.

Abstract

Objective: Cardiac resynchronization therapy (CRT) is commonly used in patients with heart failure (HF) along with
left ventricular mechanic and electrical dyssencrony. Left ventricular epicardial pacing in CRT patients changes the
normal myocardial activation and increases the transmural dispersion of repolarization. We aimed to investigate the
impact of CRT on repolarization parameters and reveal its consequences on arrhythmic events.

Materials and Methods: The study consisted of 54 patients treated with CRT. Repolarization parameters; QT, T
peak-to-T end and JT, Tpe/QT, QT dispersion and Tpe dispersion were measured. The patients were also
investigated in two subgroups according to the presence of ventricular arrhythmias at the end of follow-up.
Subgroups were compared in terms of repolarization parameters.

Results The change in repolarization parameters according to baseline values were also compared in the whole
group.In the whole study group, all of the repolarization parameters significantly increased in the acute phase. In the
chronic phase, these abnormalities were significantly diminished. The comparison of the two subgroups did not show
any significant difference in respect of repolarization parameters.
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Conclusion: Epicardial pacing prolongs myocardial repolarization time and increases transmural dispersion of
repolarization. However, these abnormalities were transient and were not associated with ventricular arrhythmias.

Keywords: Cardiac resynchronization therapy, Heart failure, New repolarization parameters.

1. Introduction

Cardiac resynchronization therapy (CRT) has become an
established treatment modality to improve clinical
symptoms, exercise tolerance and to reduce mortality,
morbidity, and HF hospitalization in patients with mild
to severe HF, reduced left ventricular ejection fraction
(LVEF) and wide QRS complex [1,2]. Reversal of the
normal myocardial activation sequence during epicardial
pacing - as in CRT - increases the transmural dispersion
of repolarization (TDR) [3, 4].

Increasing TDR, which is defined as the time difference
of repolarization between mid-myocardial M cells and
epicardial cells, decreases the net repolarization current
and consequently prolongs the action potential time
(APT). The APT prolongation occurs primarily in M
cells, creating a vulnerable window along the ventricular
wall.The decrease in net repolarization current also
creates extrasystoles by causing early afterdepolarization
(EAD) - induced triggered activity. Extrasystoles trigger
the Torsades de pointes (TdP) by capturing the
vulnerable window. The continuation of the arrhythmia
is generally thought to be the result of circus movement
reentry [5].

In patients with CRT-D, increased TDR measured with
Tpeak-Tend (TpTe) and TpTe / QT has been associated
with the incidence of ventricular arrhythmia [6]. In the
12-lead ECG, the TpTe interval is defined as the time
measured from the peak of the positive T wave or the
bottom of a negative T wave to the point where the
isoelectric line crosses the tangent slope of the T wave
(Figure 1).

QRS Complex

QT Interval

Figure 1. Electrocardiography parameters

TDR appears to play a major arrhythmogenesis role not
only in patients with CRT, but also in patients with
sudden cardiac arrest (SCA), ST segment elevation
myocardial infarction, long QT syndrome and Brugada
syndrome [7-10]. In a recent study, Tpec (TpTe corrected
according to the Bazett formula) a more sensitive
measurement in the assessment of the risk of sudden

cardiac death (SCD), and Tpec > 90 ms was found to be
associated with an approximately 3-fold increased risk
[11].

CRT implantation fails in 5-10% of patients and
approximately 30% of successful patients do not
experience clinical improvement (non-responders) [12].
With transseptal endocardial LV pacing, CRT is an
alternative for patients whose coronary vein anatomy is
inappropriate, or the traditional CRT approach fails [13].
A more physiological activation is provided by
stimulation of LV endocardium and potential
arrhythmias can be prevented [14]. A multicentre
prospective study involving 138 patients - ALSYNC
(The AlLternate Site Cardiac ResYNChronization)
revealed that LV endocardial pacing (LVEP) is possible
and reliable, but it is not known what happens if the
electrode needs to be removed due to thromboembolic
complications or infection [15]. In a small case-control
study, a significant reduction in Tp-Te and QT dispersion
values was found in the transpeptal LV endocardial lead
implanted group compared to the coronary sinus (CS)

group [16].
The extent and clinical significance of these
repolarization abnormalities had not been fully

elucidated. This study aimed to evaluate the effect of
CRT on ventricular repolarization parameters and to
determine whether these repolarization abnormalities are
changed overtime. Furthermore, the relationship between
arrhythmic events and these CRT-induced repolarization
changes was also investigated.

2. Materials and Methods

This prospective study was conducted at the cardiology
department with the permission of the local ethical
committee and was carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki. 54 patients with successful
biventricular pacemaker implantation due to standard
CRT indication (QRS duration> 130ms regardless of
morphology; LVEF <35%, New York Heart Association
(NYHA) functional class II, Ill, and ambulatory IV
despite optimal medical treatment (OMT), or patients
requiring a ventricular pacing with a LVEF of < 35%
regardless of NYHA classification) were enrolled. None
of the patients had a history of ventricular arrhythmia and
other arrhythmic cardiac disorders. The only indication
for CRT-D implantation has been considered as a
primary prevention of sudden cardiac death

Device implantation was performed in the cardiac
catheterization laboratory using local anesthesia and the
standard transvenous approach of CRT implantation
techniques. Following an apically right ventricular (RV)
shock lead implantation, a quadripolar LV lead (Quartet
Model 1458Q, St Jude Medical) and the right atrium
(RA) lead were implanted.
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12-lead ECGs were taken before CRT implantation,
within 48 hours after the procedure, and 6 months after
the procedure. All ECGs were scanned digitally and
measurements were made at 400% magnification. The
analysis was performed by a blinded cardiologist. While
the beginning of the QT interval was considered as the
first part (deflection) of the QRS complex, the end was
considered as the point where the isoelectric line crosses
the tangent slope of the T wave [17]. The longest interval
of all leads wherein the T wave is clearly selected
(usually V2 or V3) is considered the QT interval. The
point J is defined as the point where the isoelectric ST
segment begins and the QRS complex ends [18]. The
obtained QT value was corrected using the “Bazzet
formula” (QTc) [19]. the corrected JT (JTc) interval was
calculated by subtracting QRS complex time from QTc
interval (18). The TpTe interval was obtained from the
difference between the QT interval and the QT peak
interval. The QT peak interval was determined as the
interval from the beginning of the QRS to the peak of the
positive T wave or the bottom of a negative T wave [20].
In the case of a bimodal T wave, the first peak was chosen
as a reference point. TpTe was averaged following
calculating TpTe in all 12 leads [21]. Tpec was obtained
from TpTe correction according to the Bazett formula
[11]. The QT and TpTe dispersions were obtained from
the difference between the longest and shortest of the
mentioned intervals in 12-lead ecg [22].

Device records of all patients were analyzed. Details of
the episodes were obtained from the device's clinical
records and recorded electrograms. Device therapies
were examined in two categories as shock or anti-
tachycardic pacing (ATP). When both ATP and shock
were applied in the same arrhythmia episode, the episode
was evaluated in the shock category. Ventricular
tachyarrhythmia, which was detected by the device and
ended spontaneously without any therapy, was
considered as non-sustained ventricular tachycardia
(NSVT). Ventricular tachycardia (VT) or ventricular
fibrillation (VF) episodes that meet the device detection
criteria and undergo therapy were defined as sustained
ventricular tachyarrhythmia (VTA) [23]. Having 3 or
more VTA episodes within 24 hours was defined as an
electrical storm [24]. Episodes that were delivered
therapy due to supraventricular tachycardia (SVT) or
atrial fibrillation (AF) were assessed as inappropriate and
not included in the analysis. VTA detection criteria and
therapy settings were programmed according to the
nominal settings of the device when implanted and, if
necessary, changed only in the opinion of the
cardiologist.

2.1.Statistical analysis

Numerical variables were presented with mean and
standard deviation (SD) wvalues, while categorical
variables were presented with frequency and
percentages. In comparing the independent variables
with the dependent variable, Mann Whitney U test was
used because nonparametric conditions were provided
for numerical variables. Paired samples t-test was used in
comparison of numerical variables evaluated before,

within 48 hours after procedure, and 6 months after the
implantation of CRT. In all analyzes, p <0.05 was
considered statistically significant. Statistical analysis
was performed using SPSS 17.0 software (SPSS IBM,
Chicago, IL, USA).

3. Results and Discussion

3.1.Results

54 patients with successful CRT implantation were
included in the study. 39 (72.2%) of the patients were
male and 15 (27.8%) were female. Mean age was 65.2 +
11.6 with SD. Etiology of cardiomyopathy was linked to
ischemic causes in 24 (44.4%) patients and non-ischemic
causes in 30 (55.6%) patients. When the basal functional
capacity (according to the NYHA classification) of
patients were evaluated, it is seen that the majority
(79.6%) was in the NYHA IlI classification. One patient
was classified as NYHA I-11, one patient was NYHA 11,
four patients were classified as NYHA I1-I11, and five
patients were classified as ambulatory NYHA 1V.In basal
rhythm evaluation; Six (11.1%) patients were in atrial
fibrillation and 48 (88.9%) patients were in sinus rhythm.
Basal morphology of 54 patients who underwent CRT
was Left branch block (LBBB) for 52 (96.3%) patients
and right branch block (RBBB) for 2 patients (3.7%).
Baseline features of the patients are summarized in Table
1.

To analyse the acute effects of CRT on ventricular
repolarization parameters, electrocardiographies were
compared before the procedure and within 48 hours after
implanting the CRT device, and it was found that Tpec
and TpTe dispersion increased by an average of 11.68 ms
and 10.54 ms, respectively (p values were <0.001 and
0.038, respectively). QTc, JTc, TpTe / QTc, and QT
dispersion also increased, on average, by 37.28 ms, 55.10
ms, 0.0099, and 20 ms, respectively, in the acute phase
(p values <0.001, <0.001, 0.034, <0.001, respectively).
QRS duration decreased by an average of 16.64 ms in the
acute phase with biventricular pacing and this decrease
was statistically significant (p <0.001) (Table 2).

When the electrocardiograms at baseline and after 6
months were compared, no statistically significant
difference was found in Tpec, TpTe dispersion, QTc,
TpTe / QTc and QT dispersion compared to the
preprocedure, and the changes detected in the acute phase
were found to be transient (p values> 0.05). Decrease in
QRS duration persisted on ECGS at the 6th month, and
that QRS duration decreased by an average of 16.59 ms
compared to baseline (p <0.001). In the 6th month, the
persistence of the decrease in QRS time without a
significant change in QTc resulted in an average increase
of 22.09 ms of JTc, one of the ventricular repolarization
parameters (p <0.001) (Table 2). Figure 2 shows the
acute and long-term effect of Cardiac Resynchronization
Therapy on Tp-Te interval, as an example of ventricular
repolarization parameters.
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Table 1. Baseline characteristics of the study patients

Age, years

Gender

Etiology

NYHA functional class

Baseline rhythm

QRS morphology

Device

LVEF, %

DM

HT

Drugs

Male (%)
Female (%)
Ischemic (%)
Non-ischemic (%)
1-11 (%)
11 (%)
1-111 (%)
11 (%)
Ambulatory 1V (%)
AF (%)
SR (%)
LBBB (%)
RBBB (%)
CRT-D

CRT-P

ACE-I/ARB
Beta blocker
MRA

Amiodarone

Digoxin

Patients implanted with CRT (n =
54)

65.2+11.6
39 (72.2)
15 (27.8)
24 (44.4)
30 (55.6)
1(1.9)
1(1.9)
4(7.4)
43 (79.6)
5(9.3)
6 (11.1)
48 (88.9)
52 (96.3)
2(3.7)
54(100)
0
235459
15 (28)
37 (69)
54 (100)
45 (83)
30 (56)
2(3.7)

5(9.3)

ACE-I - angiotensin-converting enzyme inhibitor; AF - atrial fibrillation; ARB - angiotensin Il receptor blocker; DM - diabetes mellitus; HT -
hypertension; LVEF - left ventricular ejection fraction; LBBB - left bundle branch block; MRA — mineralocorticoid receptor antagonist; NYHA -
New York Heart Association; RBBB - bundle branch block. Values are described as n (%) or meansstandard deviation.

165.00

133.75

102.50

71.25

40.00

Figure 2. The acute and long-term effect of CRT Therapy on TpTe interval, asan example of ventricular repolarization pa-rameters-
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Table 2. Effect of cardiac resynchronization therapy on ventricular repolarization parameters

Baseline value Acute phase value

Values after 6 months

(mean+SD) (within 48 hours) (mean+SD) = (mean+SD)

QTc (ms) 537.30+49.21 574.58+42.92 538.16+45.41
P<0.001 P=0.917

JTc (ms) 351.92+37.39 407.02+33.68 374.01+33.57
P<0.001 P<0.001

Tpec (ms) 106.03+20.39 117.70+20.33 104.06+19.40
P<0.001 P=0.501

TpTe/QTc 0.18+0.03 0.19+0.04 0.18+0.03
P=0.034 P=0.423

QT dispersion (ms) 82.51+29.43 102.51+34.96 95.72+87.32
P<0.001 P=0.266

TpTe dispersion (ms) =~ 70.79+£31.93 81.33+24.76 68.18+20.19
P=0.038 P=0.586

QRS duration (ms) 165.29421.20 148.65+19.99 148.70+19.07
P<0.001 P<0.001

JTc —JT corrected (Difference between QT corrected and QRS interval); QTc - QT corrected; Tpec — TpTe corrected; TpTe - Difference between QT
and QT peak interval.
The repolarization parameters were compared using paired samples t-test

Our mean follow-up was 17.7 months (interquartile
range: 12.6-31.2). Ventricular tachyarrhythmia (VTA)
episode occurred in 24 (44.4%) of the patients. Sustained
VTA occurred in 14 (25.9%) patients, ATP in 8 (14.8%)
patients, shock in 6 (11.1%) patients, and NSVT in 19
(35.2%) patients. The average number of episodes in 24

(9.25%), > 3 arrhythmia episodes were observed within
24 hours and evaluated as an electrical storm. In terms of
early ventricular repolarization parameters after CRT, no
significant difference was observed between patients
with VTA episodes and those without (p values> 0.05)
(Table 3).

patients with VTA episodes was 7.9 £ 15.03. In 5 patients

Table 3. Effect of cardiac resynchronization therapy on ventricular arrhythmias in respect of repolarization

parameters.

Acute phase parameter (within 48 Group 1 (with VTA) Group 2 (withno VTA) P value
hours) (n=24) (n=30)

QTc (ms) 574.82+48.99 574.38+38.24 0.969
JTc (ms) 405.82+37.80 407.98+41.55 0.844
Tpec (ms) 122.92424.07 113.53+15.97 0.092
TpTe/QT 0.195+0.04 0.186+0.04 0.440
QT dispersion (ms) 99.24+37.21 105.14+33.46 0.543
Tpe dispersion (ms) 82.19+28.11 80.63+22.21 0.820

JTc —JT corrected (Difference between QT corrected and QRS interval); QTc - QT corrected; Tpec — TpTe corrected; TpTe - Difference between QT

and QT peak interval; VTA - ventricular tachyarrhythmia.
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3.2.Discussion
Cardiac resynchronization therapy (CRT), which
constitutes an important hope for heart failure, is
concerned that it may be proarrhythmic as pacing in the
epicardium increases transmural dispersion  of
repolarization [3,4]. The aim of the present study was to
investigate the effect of CRT on ventricular
repolarization parameters overtime and to determine
whether these repolarization abnormalities are related to
arrhythmic events. The main findings we have revealed
can be summarized as follows.

1 The ventricular repolarization parameters
significantly increased in the acute phase
following CRT implantation

(i) In the chronic phase, these abnormalities were
significantly disappeared.

(iii)  Patients with ventricular tachyarrhythmia

(VTA) did not show any significant difference

in respect of repolarization parameters

compared to those without VTA

The normal myocardial activation sequence reverses in

conventional CRT patients. Fish et al. showed that early

repolarization of epicardium, a consequence of this
reverse activation, delayed activation and repolarization
of mid-myocardial M cells caused a marked increase in

QT interval and TDR [4]. Increased TDR can be

measured by noninvasive parameters such as Tpeak Tend

(TpTe or Tpe), TpTe corrected according to the Bazzet

formula (Tpec) and Tp-Te / QT [4,6]. While the

prolongation of the QT Interval covering the periods of
ventricular depolarization and repolarization increases
the risk of arrhythmia, the increased QRS duration in
patients with branch block causes QT prolongation
because it includes ventricular depolarization.The use of
the JT interval is recommended for appropriate
ventricular repolarization measurement in such patients

(25). In some studies, the QT dispersion which shows

regional heterogeneity in myocardial repolarization and

obtained by calculating the difference between the
longest and the shortest QT intervals on 12-lead ECG, is
associated with life-threatening arrhythmias and SCD. In

a meta-analysis involving 14 studies investigating the

effects of resynchronization therapy on ventricular

repolarization, biventricular pacing had no apparent
effect on QT, JT and TpTe, and contrary to what Gold et
al. [27] showed, a slight decrease in QT dispersion values

[significance was uncertain; p = 0.05] was detected.

However, the same analysis showed that LV pacing does

not affect QT, JT, and QT dispersion values, but only

increases TpTe [25]. Nevertheless, TpTe has been proved
to be superior to QT and QT dispersion in predicting

ventricular arrhythmias [24,25].

Our observation regarding the effects of CRT on

ventricular repolarization patterns is consistent with that

in a study conducted by Itoh et al., supporting that the
increase in TpTe, which was observed 1 week after CRT
implantation, gradually decreased over 6 and 12 months,
and consequently they revealed that the transmural
dispersion was temporally affected [23,24]. Differently,
we measured Tpec, which is considered more precise

than TpTe, and evaluated the effects of CRT on many
different ventricular repolarization parameters, and our
results were found to be compatible. Similar results were
proved in another study that in addition showed no
significant difference between the groups in terms of
ventricular tachyarrhythmic events according to the
changes in TpTe values detected in the acute phase,
which supports our findings [21]. Although these
transient changes are not fully elucidated, they are
considered related to mechanical reverse remodelling
[25,26]. As shown in various experimental studies, CRT
corrects changes in gene expression (particularly stress-
induced kinases and cytokines) induced by
electromechanical dyssynchrony, restores abnormal
calcium hemostasis and reduces regional heterogeneity
of action potential duration [21,26].

Other mechanisms that may explain the proarrhythmic
effects of CRT have been proposed. According to a study
conducted by Roque et al., They associated CRT-induced
proarrhythmia with re-entran VTAS within the epicardial
scar tissue area of Left ventricular (LV) pacing and
successfully treated with catheter ablation [23-26].
Whereas Mykytsey et al. suggested that LV pacing's
proarrhythmic mechanism depends on one-way block
and reentry by changing the activation sequence within
the scar areas [27]. On the other hand, in many studies
there was a significant decrease in ventricular
tachyarrhythmia in patients who responded to CRT,
while an increase in ventricular tachyarrhythmias was
observed in patients who did not respond [23-26]. It has
been suggested that these antiarrhythmic properties of
CRT can be explained by CRT's LV reverse remodeling,
electrical stabilization of myocyte membranes, and a
decrease in myocardial wall stress [27]. The fact that the
VTASs observed in our study were not affected by the
temporal change in the ventricular repolarization
parameters in the acute phase supports the antiarrhythmic
feature of CRT.

Study limitations

We have to acknowledge that the most important
limitation of our study is that our patient sample size is
relatively small. Therefore, it should be supported by
larger studies to generalize our observations. Another
limiting factor is the relatively high ischemic etiology
(44.4%) enrolled in the study. The presence of ischemic
scars and the heterogeneity of the myocardium may have
affected arrhythmic events.Furthermore, given the nature
of the study, we cannot ignore the effect of extrinsic and
intrinsic patient variables such as coronary anatomy and
LV lead position on outcomes.

4. Conclusion

Successful cardiac resynchronization therapy (CRT)
affects depolarization by narrowing the QRS duration
both in the acute phase and in the long term. Epicardial
pacing in conventional CRT prolongs myocardial
repolarization time and increases the transmural
dispersion of repolarization (TDR) significantly
measured with Tpec, TpTe dispersion, TpTe / QTc and
QT dispersion. However, these repolarization
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abnormalities were transient and disappeared overtime
and were not significantly associated with ventricular
tachyarrhythmias. The small size of our study group may
be a limiting factor and larger studies are required to
generalize the results.
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Giris ve Amag: Paraneoplastik artrit bulgular1 birgok romatizmal hastalig1 taklit edebilmektedir. RF ve anti-CCP vaka
sunumlarinda ve c¢aligmalarda paraneoplastik artriti diger romatolojik hastaliklardan ayriminda kullanilabilirligi
arastirilan belirteglerdendir. Calismalarda romatolojik nedenli artritlerde bu belirteclerin sikligi artmis gosterilmekle
birlikte hematolojik malignite ve solid organ tiimorii gelisen hastalarda RF ve anti-CCP sikligin1 gosteren galisma
yoktur. Bizde ¢alismamizda hematolojik malignite ve solid organ tiimorii gelisen hastalarda RF ve anti-CCP sikligint
saptamay1 planladik.
Gerec ve Yontemler: Calismaya Gaziantep Universitesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji ve
onkoloji polikliniklerine bagvuran yeni tan1 almig hematolojik ve solid organ malignitesi olan 102 hasta alindi. Kontrol
grubu olarak ise ayn1 merkezde i¢ hastaliklar1 poliklinigine bagvuran malign hastalik dykiisii olmayan 84 hasta alind1.
Bulgular: 186 hastanin tamaminda Anti-CCP negatif olarak saptandi. RF g¢alisma grubunda 12 (Hematolojik
malignite:3, Solid organ tlimdrii:9), kontrol grubunda 10 olmak iizere 22 hastada pozitif saptandi. Calisma grubunda
RF pozitifligi %11,76 olarak saptandi. Hematolojik malignite ve solid organ tiimorii olan hastalarda RF ve Anti-CCP
siklig1 normal popiilasyona gore anlamli farklilik gostermemektedir.
Sonug: Hasta grubu ve kontrol grubunda antikor pozitiflik oranlarinin benzer saptanmasi paraneoplastik artrit ayiric
tanisinda kullanilan ve daha yaygin kullanilabilirligi arastirilan bu belirteglerin artrit olmaksizin malignitelerle direkt
iliskili olmadigini diigiindiirebilir. Ancak daha ¢ok hasta ve farkli klinik tablolarda ¢alismanin tekrarlanmasi faydali
olabilir.

Anahtar kelimeler: Anti-Sitriiline Protein Antikorlar, Artrit, Paraneoplastik Sendromlar, Romatoid faktor.

Abstract

Objective: Paraneoplastic arthritis may mimic many rheumatic diseases. In case reports and studies published to date,
RF and anti-CCP have been studied as markers in differentiating paraneoplastic arthritis from other rheumatic disease.
Although these studies have demonstrated increased levels of these markers in arthritis with rheumatoid origin, there
is no study showing the prevalence of RF and anti-CCP in patients with hematological malignancy or solid organ
tumors.

Materials and Methods: In this study, we aimed to evaluate the prevalence of RF and anti-CCP in patients with
hematological malignancy and solid organ tumors. The study included total 102 patients with a hematological or solid
organ malignancy who were admitted to the Hematology and Oncology outpatient clinics at Gaziantep University
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Hospital. The control group comprised of a total of 84 patients without a history of malignancy who were admitted to

internal medicine outpatient clinics.

Results: All participants were anti-CCP negative. 12 patient from study group (hematological malignancy=3, solid
organ tumor=9) and 10 patients from control group tested positive for RF. The rate of RF positivity was 11.76% in
the study group. The prevalence of RF and anti-CCP positivity in this group of patients with hematological malignancy
or solid organ tumor was not significantly different, compared to the healthy population.

Conlusion: These findings may suggest that these markers which are used in the differential diagnosis of
paraneoplastic arthritis and examined for more extensive utility may not be related to malignancies in the absence of
arthritis. However, further large-scale studies conducted in the clinical setting are required to confirm these findings.

Key Words: Anti-Citrullinated Protein Antibodies, Arthritis, Paraneoplastic Syndromes, Rheumatoid Factor.

1. Giris

Malign tiimorlerin ya da metastazlarinin, maligniteden
uzak bolgedeki ¢esitli organlari etkiledigi bilinmektedir.
Paraneoplastik sendrom olarak bilinen bu durum,
tanimlanmig veya heniiz tanimlanmamis tiimor dokusu
ile anatomik bir iligki i¢cinde olmadan gelisen, metastaz
veya direk timor invazyonu ya da kompresyonu ile
aciklanamayan, altta yatan malignitenin tedavisi ile
diizelen belirti ve bulgulart igerir [1]. Cesitli solid tiimor
ve hematolojik malignitelerde tanimlanmis olan bu
sendromun  klinik sunumlar1 iginde romatolojik
hastaliklar da yer almaktadir. Hipertrofik osteoartropati,
karsinomatdz poliartrit, dermatomiyozit/polimiyozit ve
vaskiilitler paraneoplastik romatizmal sendromlarin en
sik goriilen tiplerindendir [2]. Paraneoplastik romatolojik
sendromlar, kanserin tanisindan Once tesadiifen ve
tanidan sonra ortaya ¢ikabilmekte veya kanserlerin
niikslerinin habercisi olabilmektedir. Paraneoplastik
romatolojik sendromlarin olusumunda cesitli faktorler
aract olabilir. Bu faktorler sadece malign hiicre
tarafindan iretilmemekte ayni zamanda indirekt olarak
malign hastaligin tetikledigi otoimmiin ve diger
mekanizmalarin  artmis  aktivasyonuna bagli da
olusabilmektedirler [3].

Paraneoplastik sendrom bulgular1 bir¢ok romatizmal
hastalik  bulgusunu  taklit  edebilmekle birlikte
romatolojik hastaliklar ile iliskili paraneoplastik
sendromlardan bir digeri ise kanser iligkili artrit olarakta
bilinen paraneoplastik artrittir (PA). Bazi hastalarda
kanser ilk bulgu olarak artrit ile Kkendini
gosterebilmektedir [4]. Paraneoplastik artriti  erken
romatoid artrit (ERA) ve diger romatolojik nedenli
artritlerden kesin ayiran bir yontem yoktur. Bu konuda
caligmalar giderek artmakla birlikte heniiz yeterli sayida
caligma mevcut degildir. Bu konuda daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir.

Romatoid faktér (RF) immunglobulin G (IgG)
molekiiliiniin  Fc  bolgesine  karsi gelisen  bir
otoantikordur [5]. RF pozitifligi Romatoid Artrit (RA)’li
hastalarda degisen oranlarda (%44-%90) bildirilmistir.
Hastalik siiresi uzadikga pozitif goriilme ihtimali
artmaktadir [6]. Fakat RA yaninda diger otoimmun
hastaliklarda (6rnegin; Sjogren’s Sendromu), infeksiy6z
hastaliklarda (6rnegin; hepatitler, tiiberkiiloz), saglikli
popiilasyonda ve yasl saglikli kisilerde de pozitif
goriilebildigi igin 6zgllligi sinirlidir [7].

Siklik peptid igeren sitrulin antikorlar1 anti-cyclic
citrullinated peptide (Anti- CCP) RA igin yeni ve RF'den

cok daha oOzgiil bir parametre olarak bildirilmektedir.
CCP’ye karst olusan antikorlar, c¢ogunlukla IgG
smifindadir ve RA igin %96,6 oraninda 6zgiildir [8].
Hastalarda hastaligin erken asamasinda da  tespit
edilebilmektedir [9]. Bu antikorlar sitrulin igeren sentetik
peptidlerin gelistirilmesi sayesinde ELISA yontemiyle
kolayca tespit edilebilmektedir [10].

RF ve anti-CCP vaka sunumlarinda ve ¢alismalarda PA
ile RA, ERA ve diger romatolojik hastaliklar ayiriminda
kullanilabilirligi ~ arastirilan  belirteclerdendir  [11].
Calismalarda romatolojik nedenli artritlerde bu iki
belirtecin ~ sikhigi  artmis  gosterilmekle  birlkikte
hematolojik malignite ve solid organ tiimorii gelisen
hastalarda RF ve anti-CCP sikligim1 veren bir ¢alisma
yoktur. Boyle bir ¢alismanin yapilmasi PA y1 diger
artritlerden ayrimda 6nemli bilgiler verecektir. Biz de bu
calismamizda hematolojik malignite ve solid organ
timorii gelisen hastalarda RF ve anti-CCP sikligini
saptamay1 planladik.

2. Materyal ve Metod

2.1 Hasta Popiilasyonu

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji ve
Onkoloji polikliniklerine bagvuran yeni tani almis
hematolojik ve solid organ malignitesi olan toplamda 102
hasta alindi. 18 yagindan kiigiikler, kemoterapi almis,
romatolojik yakinmasi olan (eklem agrisi vb),
romatolojik veya otoimmiin hastalik dykiisii olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Kontrol grubu olarak ise
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve
Arastirma  Hastanesi I¢ hastaliklar1  poliklinigine
basvuran malign hastalik Oykiisii olmayan 84 hasta
alindi. 18 yasindan kiigiikler, gebeler, kronik hastalig
olanlar, kronik ila¢ kullanimi olanlar, romatolojik
yakinmast olanlar (eklem agrisi vb), romatolojik veya
otoimmiin hastalik 6ykiisii olanlar kontrol grubuna dahil
edilmedi. Calisma Oncesi c¢alismadan elde edilecek
verilerin kullanilabilir ve degerlendirilebilir olmas1 i¢in
alinan hasta sayismin yeterliligi agisindan  “Power
Analizi” yapildi. Toplamda 186 hasta hematolojik
malignitesi veya solid organ tiimérii olan grup ve
kontrol grubu olmak iizere 2 gruba ayrildi. Hastalarin
demografik oOzellikleri, malignite tiirleri kaydedildi.
Calisma protokoliiniin amaci, materyal ve metodlari,
goniillii bilgilendirme metninin goézden gegirilmesi
sonucunda, Helsinki Deklarasyonu Kararlari’na, Hasta
Haklar1 Yonetmeligi’ne ve Etik Kurallarina uygun olarak
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tasarlandigma iliskin Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 31.10.2016 tarihli ve 286
say1l1 etik kurul onay belgesi alimmustir.

2.2 Labaratuvar Parametreleri

Her hastadan yaklasik 5 cc kan 6rnegi alindi. Calisma
icin antikoagiilansiz tlipe alman kan ornekleri oda
sicakliginda 20 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de
10 dakika santrifiij edilip serum kismi ayrildi. Ayrilan
serum etiketlenmis ependorf tiiplere alinarak -30 °C’ de
saklandi. Hastalarin demografik verileri ve malignite
tiirleri bir forma kaydedildi. Gaziantep Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Seroloji Laboratuari’nda
calisma icin almip ayrilan serum oOrnekleri derin
dondurucudan (-30 santigrat derece) almip oda
sicakligina gelmesi saglandi. Daha sonra &rnekler RF
tirbidimetrik yontemle (ROCHE-COBAS INTEGRA
400 plus), anti-CCP 2 makroeliza yéntemiyle (Abbott i
System ARCHITECT) ¢alisild1.

Anti-CCP"nin cut off degeri 5 IU/ml idi. Bu degerin
altinda negatif {lizerinde ise pozitif olarak kabul edildi.
RF“nin cut off degeri 15 IU/ml idi. Bu degerin altinda
negatif iizerinde ise pozitif olarak kabul edildi.

2.3 Istatistiksel Analiz

Tanitict istatistik olarak sayi, yiizde, ortalama+standart
sapma degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler SPSS
18.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. p<0.05
istatistiksel ~ olarak  anlamli  kabul  edilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu One sample
Kolmogorov-Smirnov  ile test edildi. Verilerin
Ozetlenmesinde sayi, yiizde, ortalamatstandart sapma
kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-
Kare testi ile test edildi. Normal dagilima sahip olan
sayisal veriler i¢in 2 bagimsiz grup arasinda Student’s t
independent testi uygulandi. Normal dagilima sahip
olmayan degiskenlerin 2 bagimsiz grup
kargilagtirtlmasinda Mann-Whitney U Testi, 2’den fazla
bagimsiz grup Kkarsilastirilmasinda  Kruskal-Wallis
testleri kullanilmistir. Kruskal-Wallis’e gore anlamli
¢ikan gruplar arasinda hangi grubta anlamli fark olup
olmadigina bakilmak {izere Bonferroni diizeltmesi
yapildi ve p<0.013 alt1 anlamli kabul edilerek tekrar 2
bagimsiz grup karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U
Testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligkiler
Pearson korelasyon katsayisi ile test edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

Calismaya Gaziantep Universitesi Onkoloji  Bilim
Dali'ndan 66, Hematoloji Bilim Dali'ndan 36 olmak
iizere toplamda 102 ve kontrol grubu olarak da I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali'ndan 84 olmak {iizere genel
toplamda 186 adet goniillii alindi.

Hastalarin  cinsiyetleri  (kadin/erkek) Hematolojik
malignitesi veya Solid organ tiimérii olan grupta 47/55,
kontrol grubunun ise 42/42 olup gruplar arasinda
istatistik olarak cinsiyet yoniinden anlamli bir fark yoktu
(p>0.05) (Tablo-1).

Hematolojik malignitesi veya Solid organ tiimoérii olan
grubunun yas ortalamasi 52,44+17.24, kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 46,46+19,15 yil olarak saptandi.

Gruplarin yaslar1 arasinda da istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo.1 Gruplarin demografik 6zellikleri

Grup-1 Grup-2
n:102 n:84 p

Cinsiyet
(kadin/erkek) 47/55 42/42 0,474
'Yas(yil)

52.44+17.24 | 46.46+19.15 0,093
Grup-1: Hematolojik malignitesi veya Solid organ tiiméorii olan grup
Grup-2: Kontrol grubu

Calismamiza dahil ettigimiz toplamda 186 hastanin
tamaminda Anti-CCP negatif olarak saptandi.

RF ise Hematolojik malignitesi veya Solid organ tiimorii
olan grupta 12 (Hematolojik malignite:3, Solid organ
tiimorii:9), kontrol grubunda 10 olmak iizere toplamda 22
hastada pozitif saptandi. Gruplar arasinda RF pozitifligi
acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05 ). Hematolojik
malignitesi veya solid organ tiimorii olan hastalarda RF
pozitifligi %11,76 olarak saptandi. Yalnizca hematolojik
malignitesi olanlar arasinda RF pozitifligi %8,33 ve
yalnizca solid organ tiimori olanlar arasinda RF
pozitifligi %13,63 olarak saptandi. Kontrol grubunda RF
pozitifligi %11,9 olarak saptandi. Calismaya dahil edilen
tiim hastalar arasinda RF pozitifligi olan hastalar ile RF
negatif olan hastalar yas agisindan karsilastirildiginda p
degeri 0,998(p>0.05 ) olarak saptandi ve istatiksel olarak
anlaml fark yoktu.

Biz bu c¢alismamizda hematolojik malignite ve solid
organ tiimori gelisen hastalarda RF ve anti-CCP sikligini
saptamay1 planladik.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin tamaminda Anti-
CCP negatif olarak saptandi. Hematolojik malignitesi
veya solid organ tiimérii olan hastalarda RF pozitifligi
%11,76 olarak saptandi. Kontrol grubunda ise RF
pozitifligi %11,9 olarak saptanip arada istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Yine hematoloji ve solid organ grubu
ayrt ayrt degerlendirildiginde de kontrol grubu ile
anlaml fark saptanmadi. RF pozitif hastalarin kanser
tirlerine gore incelendiginde de herhangi bir kanser
tirtinde artmis RF pozitifligi saptanmadi.  RF-yas
acisindan pozitif grup ile negatif grup karsilastirildiginda
arada anlaml fark saptanmadi.

Bir hastalik i¢in iyi bir serolojik belirteg, hastalik igin
yiiksek Ozgiilliikte olmali ve o hastaligi diger
hastaliklardan ~ ayirabilmelidir. ~ Schellekens  ve
arkadaglarinin RA’11 hasta gruplarinda, bagka romatizmal
hastaligi olan hastalarda, enfeksiy6z hastaligi olan
kisilerde ve saglikli bireylerde anti-CCP’yi Olctiikleri
orijinal ¢aligmalarinda anti-CCP antikorlarinin RA i¢in
¢ok ozgiil (% 98) oldugu sonucuna vardilar [12]. Diger
bir ¢alismada Lee DM ve Schur PH RA i¢in anti-CCP
i¢in duyarlilikve 6zgiilliik sirastyla % 66 ve % 99; RF i¢in
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% 72 ve % 80 olarak buldular [13]. Bizim de
calismamizda romatolojik hastalik 6ykiisii olmayan veya
romatolojik semptomu olmayan hastalar1  dahil
ettigimizden dolayr RA igin Anti-CCP &zgiilliigiiniin
%100 olarak bulundugu séylenebilir.

Parancoplastik artritler agisindan net tarama onerilerinin
ve Ozgiil laboratuvar testlerinin olmamast dnemli bir
sorun olmaya devam etmektedir. Son yillarda anti-CCP
ve RF antikorlar bu agidan yaygin olarak kullanilmaya
baglanmistir ve literatiirde bu konu ile ilgili yayinlar giin
gectikce artmaktadir. Artrit ayirict tanisi yapilan hastada
RF ve Anti-CCP pozitifligi romatolojik nedenli artritler
lehine bir bulgu olarak kabul edilmekle birlikte
literatiirde bildirilmis RF veya Anti-CCP pozitif PA
olgulart da mevcuttur [14]. Larson ve arkadaslart akciger
kanseri olan bir hastada gelisen Anti-CCP pozitif
paraneoplastik poliartrit vakasi, Kumar ve arkadaslari ise
pankreas kanserli bir hastada gelisen Anti-CCP pozitif
paraneoplastik poliartrit vakasi sunmuglardir [14-15].
Kisacik ve arkadaglari ise 65 vakalik literatiiriin en genis
paraneoplastik artrit serisini sunduklari ¢aligmalarinda 15
hastada RF pozitifligi ve 7 vakada Anti-CCP pozitifligi
belirtmislerdir. Kontrol grubu olarak aldiklar1 50 ERA
hastasinda ise 24 RF pozitifligi ve 29 anti-CCP
pozitifligi saptamiglardir. Bu ¢alismada ERA grubunda
anlamli olarak RF ve Anti-CCP siklig1 yiiksektir
(p<0.05) [4].

RF ve Anti-CCP negatifligi disinda PA y1 diger
romatolojik artritlerden ayirmada  kullanilabilecek
belirtegler laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, artritin
tutulus tarz1 ve hastaligin  demografik &zellikleri
sayilabilir [16]. Ozellikle hematolojik malignitelere
sekonder gelisen PA olgularinda LDH anlamli olarak
yiliksek saptanmaktadir. Artritin tutulug tarzi olarak ise
PA olgularinda genellikle mono-oligoartrit seklinde
olmaktadir. Son olarak PA genellikle 40-59 yas arasi
hastalarda goriimektedir. Ayrica PA da artirt ani
baslangi¢ gostermekte ve klasik romatolojik tedavilere
tam yanit vermemektedir [17].

Simdiye kadar PA patogenezini agiklamak i¢in tutarl bir
teori ileri siirlilmemistir. Son yillarda RA hastalarinda
kullanilan yeni bir antikor da mutasyona ugramis
sitriiline vimentine karsi gelismis otoantikordur(Anti-
MCV). Diger antikorlardan farkli olarak Anti-MCV
diizeyleri hastalik progresyonu ile de iliskili bulunmustur
[18]. Diger bir yandanda sitriiline vimentin, epitelyal
kanserlerde 6nemli bir timor antijeni olarak kabul
edilmistir. Ayrica sitrilline vimentin eksprese eden
kanser hiicrelerine kars1 T hiicresi aracili immiin yanitlar
tanimlanmistir ve bunlar anti-tiimor yanitlarini tetikler
[19]. Bu nedenle PA'nin en azindan bazi bigimleri,
ozellikle sitriiline edilmis proteinlere kars1 antikor
tepkileri olanlar, sitriiline edilmis timor antijenlerine
kars1 bagisiklik tepkilerine dayanabilir [20]. PA’nin
patogenezini tam olarak agiklayabilmek igin daha fazla
sayida ozellikle immiinolojik temelde ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Sonug olarak c¢alismaya davet ettigimiz hematolojik
malignitesi veya solid organ tiimérii olan hastalarin
tamaminda Anti-CCP negatif olarak saptanirken, RF

1.

pozitifligi %11,76 olarak saptanmistir. Calismamiz
literatiirde Anti-CCP nin malignitelerde c¢alisildigi en
genis seridir. Yeni bir test sayilabilecek Anti-CCP igin
sonuglarin literatiire katilmasi degerlidir. Sonuglarinin
PA serileri ile degerlendirilmesinde ve daha genis
serilerle c¢alisilmasinda fayda vardir. Caligmamizin
dezavantajlar1 arasinda tiim malignite tiirlerinin
calismaya dahil edilememesi ve es zamanli olarak PA
olgularmin caligmaya dahil edilememesi sayilabilir.
Calismaya daha ¢ok malignite tiiriiniin dahil edilmesi ve
daha genis hasta popiilasyonuyla calisiimasi
Onerilmektedir. Ayrica PA olgular1 da eklenerek daha
kapsamli bir calisma yapilabilir.

4. Sonug

Sonug¢ olarak paraneoplaziler kanserli hastalarda
hastaligin herhangi bir déneminde ortaya ¢ikabilir ve ok
cesitli belirti ve bulgulara yol agabilir. Dolayisiyla bir¢ok
daldan hekim bu tablolarla karsilasabilir. Ozellikle ilk
bagvurusu paraneoplaziyle olan hastalarda altta yatan
malignitenin erken donemde saptanabilmesi a¢isindan ve
olime yol acabilecek derecede ciddi paraneoplazilerin
erken tam1 ve tedavisinin hayat kurtarici olmasi
dolayisiyla paraneoplazilerin iyi bilinmesi 6nemlidir.
Hematolojik malignite ve solid organ timdrii olan
hastalarda RF ve Anti-CCP siklig1 normal popiilasyona
gore anlamli farklilik géstermemektedir. Bu durum PA

aymrict  tanisinda  kullanilan  ve  daha  yaygm
kullanilabilirligi  arastirilan  bu  belirteglerin  artrit
olmaksizin malignitelerle direkt iliskili olmadigimi

distindiirebilir. Ancak daha ¢ok hasta ve farkli klinik
tablolarda ¢alismanin tekrarlanmasi farkli bilgiler
verebilir. Caligmamizi kisith yapan bir nedende
hematolojik malignitesi ve solid organ timdrii olan
hastalilar1 tek tek gruplar halinde ¢aligamamamizdir.
Ancak kisa siirede yeterli hastaya ulagilamayacagi igin
hastalar1 hematolojik malignitesi ve solid organ tiimorii
olan grup olarak tek grup halinde degerlendirmeye aldik.
Yine belirli bir malignite tiiriinde gelismis PA olgulariin
ayn1 maligniteye sahip kontrol grubu kullanilarak daha
genis serilerde calisilmasi da faydali olabilir.
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Giris ve Amac: Parkinson hastaligi (PH) beyinde dopaminerjik kayipla giden nérodejeneratif bir hareket
bozuklugudur. Spontan g6z kirpma sikligi (SGKS) da beynin dopamin kaynaklar1 hakkinda bilgi veren bir belirteg
oldugu bilinmektedir. Bu baglamda, Tiirkiye’deki Parkinson hastalarinda spontan géz kirpma sikliginin ortaya
konmasi, bu sikliga etki eden faktorlerin arastirilmas: ve bir biyoelirteg olarak klinik PH alt tiplerini belirlemede
SGKS’nin degerinin belirlenmesi i¢in bu ¢aligmayi tasarladik.
Gerec ve Yontemler: Calismamiz icin Temmuz 2016-Temmuz 2021 tarihleri arasinda Kog¢ Universitesi Noroloji
Boliimiine bagvuran ve en az bir dakikalik muayene videosu mevcut olan 168 hasta retrospektif olarak taranmustir.
Dosyalarindan PH teshisi olan 119 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin 1 dakikadaki g6z kirpma sayilar ile
takip bilgileri arasindaki iliski i¢in analizler gergeklestirilmistir.
Bulgular: Calismamiza katilan hastalarin medyan yas1 60 (52-69) olarak saptanmugtir. Katilimcilardan 41 tanesi
(%35) kadindir. Grubumuzun spontan goz kirpma sikligi 12 (6-25)/dk olarak dl¢iilmiistiir. G6z kirpma sikligr ikili
lojistik regresyon analizlerinde, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik klinik tipi ve I-dopa esdeger dozu ile beraber
degerlendirildiginde yasla iligkili bulunmustur (p=0,021).
Sonuc: Sonug olarak SGKS yasla beraber diisiis gostermektedir. Parkinson hastalarinda spontan gz kirpma sikligi,
cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik klinik tipi ve kullanilan dopaminerjik ilaglarin 1-dopa esdeger dozundan bagimsiz
olarak hastanin yasi ile iliskilidir. Bu nedenle SGKS, Parkinson hastalig1 popiilasyonunda kategorizasyon i¢in giiclii
bir biyobelirte¢ olarak kullanilamaz.

Anahtar Kelimeler: Bradikinezi, L-dopa, Parkinson Hastalig1, Spontan G6z Kirpma Siklig.

Abstract
Objective: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative movement disorder with dopaminergic loss in the brain.
Frequency of spontaneous eye blink (FSEB) is also known to be a marker that provides information about the brain's
dopamine sources. In this context, we designed this study to reveal the frequency of spontaneous eye blink in
Parkinson's patients from Turkey and to investigate the factors affecting this frequency. And also, we would like to
show the power of FSEB in the differential diagnosis of PD clinical subtypes.
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Materials and Methods: For our study, 168 patients who applied Koc University Neurology Department between
2016 July and 2021 July and had at least one-minute examination video were retrospectively scanned. One hundred
nineteen patients diagnosed with PD from their files were included in the study. Analyzes were performed for the
relationship between the patients' number of spontaneous eye blinks in 1 minute and the follow-up information.
Results: The median age of the patients participating in our study was 60 (52-69) years. Forty-one (35%) were women.
The frequency of spontaneous eye blink of our group was measured as 12 (6-25)/min. In regression analysis for blink
frequency, age was found to be the predictor when evaluated together with sex, disease duration, clinical subtype, and

I-dopa equivalent dose (P=0.021).

Conclusion: As a result, the frequency of spontaneous eye blink decreases with age. The frequency of spontaneous
blink in patients with Parkinson's disease is associated with age, regardless of gender, disease duration, disease clinical
subtype, and the I-dopa equivalent dose of dopaminergic drugs used. Therefore, FSEB cannot be used as a potent

biomarker for categorization in the PD population.

Key Words: Bradykinesia, L-dopa, Parkinson's Disease, Spontaneus Eye Blink Frequency.

1. Giris

Parkinson hastalig1 (PH), en sik goriilen ndrodejeneratif
hareket bozuklugudur [1]. Siklig1 gelismis toplumlarda
%0,3’tiir [2]. Klasik olarak rijidite, bradikinezi/akinezi,
istirahatte tremor ve postiiral instablite bulgulari ile
ortaya ¢ikmaktadir [1]. Hastalar bu klinik bulgulara gore
tremor dominant, bradikinezi dominant ve miks tip
olmak tizere ¢ alt tip altinda degerlendirilmektedir [3].
PH’de patolojik olarak substansia nigra pars kompakta
bdlgesindeki dopaminerjik ndronlarin kayb1
izlenmektedir. Bulgularin siddeti dopaminerjik kayipla
paralel seyretmekte ve tedavisi de nedeniyle uyumlu
olarak eksik olan dopaminin yerine konulmaya ¢alisildig
ilaclarla yapilmaktadir [1].

GOz kirpma; istemli, refleks ve spontan olarak
gerceklestirilebilen; bir agilis, bir kapanig ve ikisi
arasinda bir bekleme periyodundan olusan, stereotipik
motor bir davramigtir [4]. Orbicularis oculi ve levator
palpebrae superioris kaslarinin antagonist aktivasyonu ile
gerceklestirilmektedir [4]. Spontan g6z kirpma sikligi
(SGKS)’nin, santral dopamin diizeyleri ile paralel oldugu
kabul edilmektedir [5]. Bu goriisii destekleyen bulgular,
dopaminerjik tedavinin géz kirpma sikligini arttirmasi ve
bu bulgunun dopamin antagonistleri ile geri
cevrilebilmesi, PH tanili hastalarda SGKS’nin azalmasi,
sizofreni teshisli hastalarda ise artmasi, ayrica
sizofrenide dopamin antogonistlerinin SGKS diizeylerini
normal seviyeye indiriyor olmasi olarak siralanabilir [5].
Saglikli popiilasyonda goz kirpma sikligini inceleyen
caligmalarda 16-25/dk araliginda sonuglar saptanmistir
[5], [6]. PH’de ise daha diisiik olarak, 5-11/dk araliginda
Olctilmiistiir [4], [7]-[9]. Tiirkiye’den bu alanda yapilan
tek ¢alisma mevcuttur ve 37 Parkinson hastasinin dahil
edildigi bu ¢alismada SGKS, 9/dk olarak bildirilmistir
[10]. Subtalamik nukleusu hedefleyen derin beyin
stimulasyonunun ve dopaminerjik tedavinin de SGKS’yi
arttirdigt gézlemlenmistir [4].

Goz kirpma sikligi, son yillarda PH literatiiriinde tekrar
popiilerlik  kazanmistir. Ucuz, invaziv olmayan
yontemlerle ve kolay Olciilebilir bir biyobelirteg olarak
SGKS’nin Parkinson hastalarinda motor durumu, plazma
L-dopa seviyeleri kadar giicli yordayabildigi
bildirilmistir [11]. Ayrica hipomimiyi Ol¢en ylizeyel yiiz
elektromiyelografisi ile birlikte degerlendirildiginde,

Parkinson hastalarim1 sagliklt kontrollerden ayirmada
yiliksek sensitivite ve spesifite gosterdigi kanitlanmistir
[12]. Yine SGKS’nin saglikli kontrollerle PH hastalarini
ayirt edebilme giiciiniin degerlendirildigi baska bir
calismada ise; 50 yasindan sonra SGKS’nin iki grupta da
belirgin azaldig1 saptanmis ve yararli bulunmamistir [8].
Goriintiileme c¢alismalari, PH klinik alt tiplerinden
bradikinezi dominant tipte, daha belirgin bir
dopaminerjik kayip oldugunu o6ne siirmektedir [13].
Bradikinezinin dopamin replasman tedavisine tremora
gore daha 1iyi yanit vermesi de bu bulguyu
desteklemektedir [14]. Bu baglamda beynin dopamin
rezervi ile ilgili bir belirteg olarak SGKS’nin bradikinezi
dominant tipte daha az olmasi beklenebilir.

Biz de bu retrospektif kohortta, Tiirkiye’den daha genis
bir PH 6rnekleminde g6z kirpma sikliginin saptanmasini
ve ek olarak hastalarin dykiileri, muayene bulgular1 ve
kullanmakta oldugu dopaminerjik ilaglarin géz kirpma
sikligma etkisinin belirlenmesini amagladik. Ayrica bir
biyobelirte¢ olarak gbéz kirpma sikliginin PH’de,
bradikinezi dominant olan Klinik tipte daha belirgin
distis gosterecegi, diger alttiplerden olan tremor
dominant ve miks tipten ayriminda yararli bir
biyobelirteg olacagi hipotezini sinamay1 planladik

2. Materyal ve Metot

Calismamiz i¢in Temmuz 2016 tarihleri ile Temmuz
2021 tarihleri arasinda Kog¢ Universitesi Néroloji
Departman1 Hareket Bozukluklar1 poliklinigine basvuran
ve en az bir dakikalikk muayene videosu cekilen tim
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranmistir.
Kriterlere uygun videosu olan 168 hastadan PH tanisi ile
takip edilen 119 hasta caligmaya dahil edilmistir.
Aragtirma akis semasi Sekil 1’de Ozetlenmistir.
Hastalarin muayene videolar:, hasta tanilarina kor bir
arastirmaci tarafindan (CMS) bir dakikadaki spontan g6z
kirpma sikliginin saptanmasi agisindan Free Speed Video
1.08 (Rzsoft, Minnesota, Amerika Birlesik Devletleri)
programi ile yavaglatilarak izlenmistir. Videoda goz
agma kapama, g6z ve yiiz hareketleri icermeyen
muayeneler yapilirkenki 1 dakikalik boliim secilerek
spontan goz kirpma sikligi dl¢lilmistiir (1 dakikadaki
toplam goz kirpma sayis1). Hastalarin videolarina kor iki
arastirmaci ise (EQ, OOC) hasta dosyalarindan hastalarin
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Temmuz 2016-Temmuz 2021 tarihleri arasinda Kog
Universitesi Hareket Hastaliklari Poliklinigine basvurmug
hastalar ¢alisma icin degerlendirildi

4

Nérolojik muayene videosu olan hastalar (>1dk)
n=168

Dislanan hastalar (n=49)
-PH tanisi olmayanlar

—

Galismaya uygun olan PH hastalari (n=119)

Tremor Bradikinezi Miks Tip
Dominant PH Dominant PH
(n=25) PH (n=56) (n=38)

Sekil 1. Arastirma akis semasi.

demografik verilerini ve norolojik muayene bulgularini
taramistir. PH i¢in nérolojik muayene bulgulart UPDRS:
(Unified PD Rating Scale, Birlesik PH Degerlendirme
Olgegi) ile bildirilmistir. Ayrica hastalarm PH igin
kullandig1 semptomatik ilaglar dahil tiim ilag¢larin sayisi
kaydedilmistir. Tam ilag semasi olan hastalar igin
literatiirle uyumlu olarak levodopa (1-dopa) esdeger dozu
hesaplanmistir [15]. Hastalar g6z kirpma sikliklarina kor
bir arastirmaci tarafindan (OOC), UPDRS 3. béliim
sonuglarina gore PH klinik alt tiplerine atanmistir.
Tremor varligi sorgulanan sorulardan, bradikinezi
sorgulanan sorulara gore yiiksek puan alanlar tremor
dominant tip, yalnizca hafif ya da hi¢ tremor
saptanmayanlar bradikinezi dominant tip, hem tremor
hem de bradikinezi sorgulanan sorulardan benzer puanlar
alanlar ise miks tip olarak kabul edilmistir [3]. En son
biitiin data ESK tarafindan kodlanarak hastalara dair
belirteglerin olmadigt bir kitaplik olusturulmus ve
sonraki analizler bu kaynak kullanilarak yapilmistir. Bu
calisma 2021.318.IRB1.144 sayili karar ile Kog
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir.

Tim istatistiksel analizler icin IBM SPSS 28.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) yazilim: kullanilmistir.
Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler yiizde ile,
strekli degiskenler ise medyan (geyrekler aralig1)
seklinde sunulmustur. Gruplar arasindaki niimerik
farkliliklar Mann Whitney U ya da Kruskal Wallis testleri
ile karsilastirnlmigtir. Kategorik degiskenler ise ki-kare,
Pearson ki-kare ya da Fisher exact testleri ile analiz
edilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iligkiler igin
Spearman Korelasyonu kullanilmastir. Farkl
degiskenlerin  gbz  kirpma  lizerine  etkisinin
degerlendirilmesi igin ikili lojistik regresyon analizi
kullanilmistir (Kodlama su sekilde yapilmistir. Goz

kirpma  sikligi<median:0, >median:1). Iki y®nlii
analizlerin istatistiksel olarak anlamli olmasi i¢in p<0,05
degeri kabul edilmistir.

3.Bulgular ve Tartisma

Calismamiza katilan 119 hastanin medyan yas1 60 (52-
69) olarak saptanmistir. Katilimeilardan 41 tanesi (%35)
kadindir. Spontan goz kirpma siklig1 ¢alisma grubumuzu
olusturan PH tanili hastalar arasinda 12 (6-25)/dk olarak
saptanmistir. SGKS’nin hastalik klinik alttipleri ile
iligkisinin incelenebilmesi i¢in ¢alisma grubumuz tremor
baskin, bradikinezi baskin ve miks tip klinigi olanlar
seklinde 3 gruba ayrilarak incelenmistir. PH klinik
alttipleri arasinda; yas, cinsiyet baslangi¢ yasi, hastaligin
dominant elde baslama siklig1, ek hastalik varlig, ailede
PH oykiisii, kullanilan ila¢ sayisi, UPDRS skoru ve
SGKS agisindan anlamli fark saptanmamistir. Hastalik
stiresi ve kullanilan dopaminerjik ilaglarin L-dopa
esdeger dozu bradikinezi dominant tipte anlamli olarak
ylksek saptanmistir (swrastyla p=0,002 ve p=0,029).
Calismamizin  demografik  verileri Tablo 1’de
Ozetlenmistir.

Calismamizda PH aile &ykiisii olan 36 hasta (%32)
vardir. Aile oykiisii olup olmamasi ile diger degiskenler
arasinda fark saptanmamistir. Hastalik baglangi¢ yasi 55
(45-64) olarak saptanmustir. Kullanilan medyan 1-dopa es
deger dozu 597 (400-932) mg’dir. Yiksek doz
kullananlar ve diisiik doz kullananlar medyan degere
gore iki kategoride incelendiginde; motor bulgularin ve
motor komplikasyonlarin tayininde kullanilan UPDRS
skalas1 III. ve IV. bolim skorlart yiiksek doz
kullananlarda daha fazla saptanmistir (p=0,005,
p=0,042). Ayrica beklenilecegi gibi L-dopa es deger
dozu yiiksek olan kategoride hastalik siiresi ve kullanilan
ilag adeti degiskenleri de daha yiiksek saptanmistir (her
iki degisken i¢in p<0,001).

Calismamiza katilan kadin ve erkekler arasinda
¢alismamizdaki degiskenler acisindan fark
saptanmamistir. Kadinlarda géz kirpma siklign 14 (9-
31)/dk ile, erkeklerde saptanan siklik olan 12 (4-
22)/dk’ya gore daha yiiksek saptanmistir ancak
istatistiksel anlamliliga ulasilamamistir  (p=0,056).
Hastalik 52 hastada (%47) sag tarafli, 53 hastada (%48)
sol tarafli, 5 hastada (%3) ise orta hatta ya da iki tarafli
baslamistir. Hastalarin %92’si sag ellidir ve PH klinik
tipleri arasinda el tercihi agisindan anlamli bir farklilik
saptanmamugtir (p=0,179).

Calisma grubumuz, hastalik siliresinin etkilerinin
arastirilmasi i¢cin medyan hastalik siiresi 4 y1l ve daha az
olan hastalar ile 4 yildan fazla olan hastalar olarak
gruplandirilip incelendiginde; gruplar arasinda yas,
cinsiyet, baglangic tarafi, ailede PH Oykiisii ve total
UPDRS skoru agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir. Daha uzun hastalik siiresi olanlarda goz
kirpma siklig1 daha diisiiktiir ancak fark istatistiksel
anlamliliga ulagsmamistir (p=0,061). Daha uzun hastalik
siiresi olan grupta hastalik baglangic yasi daha geng
olarak saptanmigtir (p=0,044).
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Tremor Dominant

(n=25)
Yas 60 (54-72)
Kadin Cinsiyet 7 (%28)
Baslangic Yasi 56 (42-68)
Hastalik Siiresi (y1l) 5 (3-9)
Dominant Tarafh Baslangic 11 (%46)
Ek Hastabk 13 (%52)
Ailede PH 15 (%63)
Kullanilan ilag sayisi 2 (2-4)

L-dopa ED (mg) 588(400-1238)

UPDRS Skoru 31 (12-42)

SGKS (n/dk) 14 (10-26)

PH Klinik Tipleri
Bradikinezi Miks Tip P degeri
Dominant (n=56) (n=38)

60 (52-69) 61 (52-70) 0,766

23 (%41) 11 (%29) 0,358

53 (43-62) 58 (48-66) 0,212

6 (3-11) 3(2-5) 0,002*

14 (%29) 10 (%26) 0,439

26 (%50) 16 (%43) 0,750

38 (%73) 24 (%65) 0,572

3(2-4) 2(2-3) 0,073

600(475-1050) 475(300-742) 0,029*

32 (28-43) 35 (26-47) 0,640

13 (4-23) 12 (5-28) 0,532

ED: Esdeger doz, PH: Parkinson Hastaligi, SGKS: Spontan g6z kirpma sikligi, UPDRS: (Unified PD Rating Scale, Birlesik PH Degerlendirme

Olgegi). * p degeri istatistiksel olarak anlaml1.

Ayrica beklenilecegi gibi hastalik siiresi uzadikca
kullanilan ilag sayisi ve hesaplanan 1-dopa esdeger dozu
daha yiiksek olarak bulunmustur (sirasiyla p=0,003,
p<0,001).

Grubumuzun géz kirpma sikhigr 12 (6-25)/dk olarak
saptanmistir. SGKS’nin ~ medyan  degerine  gore
gruplandirma yapildiginda az g6z kirpan grupta yas ve
baslangi¢ yas1 daha ileri, UPDRS III skoru ise anlamli
olarak daha yiiksektir (sirasiyla p=0,011, p=0,022,
p=0,009). Yas ile goz kirpma sikligi arasinda negatif

yonde zayif bir korelasyon saptanmistir (r=-0,24,
p=0,008). Yukarida anlatildig1 gibi, literatiirden g6z
kirpma sikligina etki etmesi olasi olan faktdrlerden yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik klinik alt tipi ve 1-dopa
esdeger dozu hesaplanarak standardize edilmis
dopaminerjik ila¢ dozu degiskenleri modellenerek,
hangilerinin géz kupma sikligint  yordadiginin
anlagilabilmesi igin yapilan ikili lojistik regresyon analizi
sonucunda besinden yasin goz kirpma sikligini belirleyen
faktor oldugu sonucu ulasilmistir (p=0,021), Tablo 2.

Tablo 2. ikili lojistik regresyon analizinde spontan gz kirpma sikligina etki eden faktorler

Standardize

p
Yas 0,959
Cinsiyet 0,567
Hastalik Siiresi (y1l) 1,011
Baskin Klinik tip 0,651
L-dopa Esdeger Dozu (mg) 1,000

GA: Giiven aralig1. * p degeri istatistiksel olarak anlamli.

Bu calismada PH tanili hastalari igeren retrospektif bir
kohortta SGKS Oolgiilmiigtiir. SGKS, erkeklerde,
bradikinezi baskin klinik tipte ve hastalik siiresi daha
uzun olanlarda diisme egilimindedir. Ancak bu PH
kohortunda SGKS’yi belirleyen ana etkenin hastanin yasi
oldugu sonucuna varilmistir.

Standardize B icin %95

GA

Alt Ust P
Sinir Sinir degeri
0,925 0,994 0,021*
0,256 1,258 0,163
0,916 1,117 0,825
0,252 1,683 0,376
0,999 1,001 0,965

Bu caligma bizim bilgimiz dahilinde, Tiirkiye’de
Parkinson hastalarinda spontan gdz kirpma sikliginin
genis bir PH popiilasyonunda arastirildigi ilk ¢alismadir.
Daha once 37 Parkinson hastast ile yapilmis bir
caligmada SGKS, 9/dk olarak bildirilmistir [10]. Ancak
bu calismada muayene bulgulart ve dopaminerjik
medikasyonlar  kaydedilmemistir. ~ Ayrica  Onceki
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calismalara gore daha genis bir hasta grubunun dahil
edilmesi, farkli yas, baslangic yasi, hastalik siiresi,
muayene bulgulart ve ilag kullanim durumlarinin
etkilerinin aywrt edilebilmesine olanak saglamistir.
Calismamizda PH hastalarinda géz kirpma siklig1 12/dk
olarak saptanmigtir. Beklenildigi gibi literatiirde saglikli
kontroller i¢in bildirilen sikliga goére (16-25/dk) diisiik
olsa da, PH kohortlarinda saptanandan (5-11/dk) daha
yliksek bir rakamdir. Bunun nedeni SGKS’nin dikkat
gerektiren gorevler sirasinda artmasi olarak diisiiniilebilir
[16]. Bu galismada da hastalarin g6z kirpmalari nérolojik
muayene yapilirken ve klinisyen tarafindan verilen
yonergeleri takip etmeye ve uygulamaya calisirken, yani
dikkatlerinin arttig1 bir kosulda 6l¢iilmiistiir.

Bu calisma ayrica literatiirde PH klinik alttipleri tanisi
icin goz kirpma sikliginin ayirict tamida degerinin
tartisildig1 ilk makaledir. Hipotezimiz ile uyumlu olarak
bradikinezi baskin tipte goéz kirpma sikligi daha az
saptanmig ancak bu farkin ileri yasin belirleyici
etkisinden bagimsiz bir belirleyen olmadigi sonucuna
ulasilmigtir.

Bu calismada daha erken baslangi¢lt (baslangic yasinin
medyan degeri olan 56 yasindan dnce baglayan) PH olan
hastalarda g6z kirpma sikliginin yiiksek oldugu
saptanmistir. Ancak erken baslangi¢li vakalarin muayene
edilip, videolarinin kaydedildigi yas 52 (48-58), ge¢
baslangigli  grubun ise 69  (64-74) oldugu
degerlendirilirse, bu  gruplandirmada  saptanan
istatistiksel farkin, yasin etkisi oldugu anlasilacaktir.
Paralel olarak ek hastaligi olanlar yasca ileridir ve goz
kirpma sikliklar1 arasindaki fark o grupta hasta yasinin
ileri olmasina baglanmuistir.

Motor semptomlarin siddeti ile iligkili olan UPDRS III
skorlart da bu g¢alismada goz kirpma sikligi ile ters
orantil1 bulunmustur. flerleyen dopaminerjik yetmezligin
hem muayene bulgularii kétiilestirdigi hem de beyin
dopaminerjik durumu hakkinda bir belirteg olan
SGKS’yi azalttigi yoniinde yorumlanmustir.

Daha onceki caligmalarda dopaminerjik ajanlarin g6z
kirpma sikligini arttirdigi gosterilmistir [4], [5]. Oysa biz
bu calismada kullanilan 1-dopa esdeger dozu ile goz
kirpma sikligi arasinda pozitif bir iliski saptamadik.
Bunun nedeni, SGKS olgiimii i¢in degerlendirilen
videolarmn ¢ekildigi anlarda, hastalarin ilag kan
diizeylerinin varyasyon gostermesi, dykiide kullandigim
belirttigi ilaglarin etkisini dogrudan yansitmamasi
olabilir.

Parkinson Hastalig1 ilerleyici noérodejeneratif bir
hastaliktir. Dolayisiyla ¢aligmamizda hastalik siiresinin
artmasi ile UPDRS skorlarmin artma egiliminde olmasi,
kullanilan ilag sayisi, L-dopa esdeger dozlarmin ise
artmis olmasi1 hastalikla ilgili genel bilgilerimizle
uyusmaktadir. Ayrica daha yiiksek L-dopa esdegeri ilag
kullanan hastalarda motor bulgularin ve
komplikasyonlarin derecelendirilmesi ile ilgili olan
UPDRS skalas1 boliim III ve IV sonuglarinin paralellik
gostermesi de beklentilerimize uymaktadir.
Calismamizin  belirli  kisithiliklar1  vardir.  Oncelikle
calismamiz retrospektif bir ¢aligmadir ve saglikli bir
kontrol grubunu icermemektedir. Ayrica SGKS ideal

olarak elektrookiilografik calisma ile degil, hasta
videolarindan elde edilen verilerle 6l¢iilmiistiir. Ayrica
kullanilan ilaglarin L-dopa esdeger dozu dosyadan alinan
bilgilere gore hesaplanmig, muayene anindaki plazma L-
dopa seviyesi 6l¢iimii ¢aligmamiza dahil edilememistir.
Son olarak retrospektif dizayndaki ¢alismamizda, video
¢ekimi ve klinik degerlendirmelerin her hasta i¢in son
ilac dozundan belirli bir saat sonra yapilmasi
saglanamamustir.

3. Sonug¢

Parkinson Hastaliginda spontan gz kirpma siklig1 yasla
beraber diislis gostermektedir. Géz kirpma sikliginin,
erkek cinsiyete sahip olmak, bradikinezi baskin tipte
semptomlarin olmasi, motor bulgularin giddeti ve daha
uzun hastalik siiresi ile negatif bir iliski gostermekte
oldugu ancak ana belirleyeninin hastanin yasi oldugu
sonucuna varilmistir. Bu agidan Parkinson Hastalarini
kendi i¢inde kategorize etmede ayirt edici giicli diisiik
olan bir belirte¢ oldugu diisiiniilebilir.
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Giris ve Amag: Idrar yolu enfeksiyonlar: (IYE) ¢ocuklarda en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir. Bu ¢alismanin
amact 2013-2015 ve 2019-2021 yillar1 arasinda idrar kiiltiirlerinin etiyoloji ve antibiyotik duyarlilik sonuclarim
degerlendirmek, karsilastirmak ve yillar icindeki lokal epidemiyolojik fark: ortaya koymaktir.
Gerec ve Yontemler: Bu ¢alismaya tireme olan 1000 idrar kiltiirii (2013-2015 ve 2019-2021 donemleri i¢in 500'er
kdiltiir) ve antibiyogram sonuglar1 dahil edildi.
Bulgular: Her iki y1l araliginda da idrar kiiltiirlerinde en ¢ok saptanan iiropatojenler E. coli ve Klebsiella tiirleri olarak
bulundu. E. coli ve Klebsiella tiirleri ampisilin, amoksisilin, trimetoprim-sulfametoksazol, sefuroksim ve seftriakson'a
kars1 yiiksek direng gostermistir. E. coli'nin ampisilin, amoksisilin ve trimetoprim-sulfametoksazole direng oranlart
sirastyla %65, %46 ve %45 olarak bildirilmis ve 2019-2021 yillar1 arasinda anlamli olarak artmistir (sirasiyla p
<0,001, p<0,001, p=0,003). Bu iki ¢alisma doneminde Klebsiella, Proteus ve Enterococcus tiirlerinin antibiyotiklere
direng oranlarinda anlamli bir fark saptanmamuistir.
Sonug: E. coli'ye kars1 en sik kullanilan antibiyotikler olan ampisilin, amoksisilin, trimethoprim-sulfametaksazoliin
en yiiksek diren¢ oranlarma sahip oldugu goriildii. IYE'lerde ampirik antibiyotik onerileri icin yerel kilavuzlari
yeniden diizenlemek amaci ile antibiyotiklerin yerel duyarliliklarini arastirmak énemlidir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik Tedavisi, Antimikrobial Direng, Cocuk, Idrar Yolu Enfeksiyonu.

Abstract
Objective: Urinary tract infections (UTIs) are one of the most common infections in children. The aim of this study
was to assess and compare the etiology and antibiotic susceptibility results of urine cultures obtained between 2013-
2015 and 2019-2021 and evaluate local epidemiologic differences over years.
Materials and Methods: A total of 1,000 samples with positive urine cultures (500 cultures each for the 2013-2015
and 2019-2021 periods) and antibiogram results were included in this study.
Results: The most grown uropathogens were Escherichia coli and Klebsiella spp. in both two periods. E. coli and
Klebsiella spp. showed high resistance to ampicillin, amoxicillin, trimethoprim-sulfamethoxazole, cefuroxime, and
ceftriaxone. The resistance rates of E. coli to ampicillin, amoxicillin and trimethoprim-sulfamethoxazole were
reported as 65%, 46%, and 45%, respectively and significantly increased in 2019-2021 compared to 2013-2015
(p<0.001, p<0.001, and p=0.003, respectively). There was no significant difference in the resistance rates of
Klebsiella, Proteus and Enterococcus spp. to antibiotics during the two-study period.
Conclusion: It was observed that the most commonly used antibiotics, ampicillin, amoxicillin, trimethoprim-
sulfamethoxazole, against E. coli had the highest resistance rates. It is important to confirm the local susceptibility
patterns of antibiotics to revise local guidelines in terms of empirical antibiotic recommendations in UTIs.


about:blank
about:blank

Keywords: Antibiotic Therapy, Antimicrobial Resistance, Child, Urinary Tract Infections.

1. Introduction

Urinary tract infections (UTIs) are one of the most
common bacterial infections in children [1]. In infants,
UTlIs are seen more frequently in boys (3.7%) than in
girls (2%), but their incidence among girls increases after
infancy [2], with 3-7% of girls and 2% of boys being
infected with an UTI in their first seven years of life [3].
The frequency of recurrence within six to 12 months after
the first UTI is 12-30% [3,4]. The most common
pathogen is Escherichia coli, causing almost 80-90% of
childhood UTIs [3]. This is followed by other Gram-
negative bacteria, such as Proteus species (spp.),
Klebsiella spp., Enterobacter spp., and Pseudomonas
aeruginosa and Gram-positive pathogens, such as
Enterococcus spp. [3-5]. Early diagnosis and appropriate
treatment are essential to prevent the complications of
UTIs, including renal scarring, hypertension, and renal
dysfunction [6]. Symptomatic children with suspected
UTTIs should be treated with an empiric antibiotic while
awaiting the results of urine culture [7]. Empiric
antibiotic treatment should be based on local
susceptibilities derived from local epidemiologic studies
[8-10]. As a result of the inappropriate and widespread
use of antibiotics in UTIs, antibiotic resistance has been
increasing in recent years [11]. In order to increase
treatment success and prevent antibiotic resistance, it is
essential to continuously monitor local pathogen
microorganisms causing UTIs and their antibiotic
response pattern [9,11]. For this purpose, we assessed the
demographic characteristics, UTI agents, and antibiotic
resistance rates over two periods (2013-2015 and 2019-
2021) in pediatric patients. We compared these two
periods to evaluate local epidemiologic differences over
years and change our preferences concerning the
prescription of empiric antibiotics accordingly.

2. Materials and Methods

After obtaining approval from the local ethics committee,
a total of 10,000 (4,620 in 2013-2015, 5,380 in 2019-
2021) urine culture samples of patients who presented to
our pediatric nephrology outpatient unit from September
2013 to 2015 and from September 2019 to 2021 were
retrospectively analyzed, and 1,000 samples (500 for
each period) with nitrite and leucocyte positive urine tests
and positive urine cultures and antibiogram reports were
included in the study. All the non-repetitive positive
urine cultures were included in the sample regardless of
the signs and laboratory findings of the patients. Patients
with congenital anomalies of the urinary tract and
nephrolithiasis were excluded. The samples were
classified according to patient age and gender,
uropathogen  microorganisms, and antimicrobial
susceptibility. Growth of>105 single colonies (CFU/mL)
in urine culture was considered as positive. Antimicrobial
susceptibility testing of the urine cultures was performed
with the disk diffusion method in accordance with the
National Committee for Clinical Laboratory Standards.
The examined antibiotics were ampicillin, amoxicillin-
clavulanic acid (AMC), trimethoprim-sulfamethoxazole

(TMP-SMX), cefazolin, cefuroxime,
cefepime, cefixime, ciprofloxacin, nitrofurantoin,
gentamicin, imipenem, meropenem,  ertapenem,
vancomycin, piperacillin/tazobactam, tetracycline, and
fosfomycin.

Statistical analysis was performed with the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows,
version 26.0. The normality of the distribution of
variables was assessed using a histogram and the
Kolmogorov-Smirnov or Shapiro-Wilk test. Continuous
variables were reported as median and interquartile range
(IQR) values when not normally distributed. Categorical
variables were reported as numbers and percentages, and
compared with the chi-square test. A p value of <0.05
was accepted as statistically significant.

ceftriaxone,

3. Results and Discussion

3.1 Results

Overall, 1,000 positive urine cultures were evaluated in
594 female and 406 male children with a median age of
6 years (minimum:0.2, maximum:18, IQR: 3-9 years,).
Before the age of 1 year, the male/female ratio was 1.9.
Over 1 year, the male/female ratio decreased to 0.6.
Over the entire study period, the most commonly grown
uropathogen was E. coli (675/1,000, 67.5%), followed by
Klebsiella spp. (152/1,000, 15.2%), Proteus (48/1,000,
4.8%), Enterococcus (54/1,000, 5.4%), Pseudomonas
(26/1,000, 2.6%), Staphylococcus (26/1,000, 2.6%),
Morganella (10/1,000, 1%), and Streptococcus spp.
(9/1,000, 0.9%). E. coli was found to be the most
common uropathogen for UTIs in all age groups of
children (59% in 0-<I year, 59% in 1-<5 years, 75% in
5-<10 years, 73% in 10-18 years).

Table 1 presents the demographic data and distribution of
uropathogens according to the evaluation period. There
was no significant difference between the two periods in
terms of age and gender (p = 0.5 and p = 0.9,
respectively).

Figure 1 shows the age distribution of the culture samples
detected to have UTIs according to the evaluation period.

Age Distribution
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Figure 1. Age distribution of patients with urinary tract infections
detected in culture samples
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There was no significant difference between the two
periods in relation to age groups (p = 0.2). Before the age
of 1 years, the male/female ratio was 2.8 for 2013-2015
and 1.3 for 2019-2021 (p = 0.12). Over the age of 1 year,
the male/female ratio decreased to 0.6 in both evaluation
periods (p = 0.6).

The most detected uropathogens were E. coli and
Klebsiella spp. in both periods. There was no significant
difference between the two periods in relation to the rates
of positivity for E. coli and Klebsiella spp. (p = 0.08 and
p = 0.86, respectively). The rates of Proteus were
significantly higher and Enterococcus spp. were
significantly lower in the 2019-2021 period compared to
2013-2015 (p =0.008 and p = 0.005, respectively) (Table

).

Table 1. Demographic data and distribution of
uropathogens according to the evaluation period
2013-2015 2019- P
2021 value

Age (min-max) | 6(0.2-18) 6(0.3-16) | 0.5

(IQR) (2.5-9) (3-9)

Gender 204/296 202/298 0.9

(Male/Female)

Uropathogen:

Escherichia coli | 325(65%) 350 0.083

(70%)
Klebsiella spp. 75 (15%) 77 0.86
(15.4%)

Proteus 15 3%) 33 (6.6%) | 0.008

mirabilis

Enterococcus 37 (7.4%) 17 (3.4%) | 0.005

spp-

Pseudomonas 13 (2.6%) 13 (2.6%) | 0.98

spp-

Staphylococcus | 22 (4.4%) 4 (0.8%) -

spp-

Streptococcus 7 (1.4%) 2(04%) | -

spp-

Morganella 6 (0.8%) 4(0.8%) | -

morganii

(min: minimum, max: maximum, IQR: interquartile
range)

The antibiotic resistance pattern of the most seen
uropathogens is presented in Table 2 by evaluation
period. E. coli showed high resistance to ampicillin,
AMC, TMP/SMX, cefuroxime, and ceftriaxone (59%,
33%, 32%, 28%, and 25%, respectively) while it
remained susceptible to cefazolin, ciprofloxacin,
meropenem, amikacin, and nitrofurantoin for the 2013-
2015 period. The resistance rates of E. coli to ampicillin,
AMC and TMP-SMX were reported as 65%, 46%, and
45%, respectively and significantly increased in 2019-

2021 compared to 2013-2015 (p < 0.001, p <0.001, p =
0.003, respectively).

Klebsiella spp. were found to be resistant to ampicillin,
TMP/SMX, AMC, cefuroxime, and ceftriaxone at the
rates of 88%, 39%, 27%, 27%, and 25%, respectively
while it remained 100% susceptible to amikacin and
meropenem for the 2013-2015 period. The resistance
rates of Klebsiella spp. to ampicillin, AMC, and TMP-
SMX were reported as 76%, 39%, and 25%, respectively
for 2019-2021. There was no significant difference
between the two evaluation periods in terms of the
resistance rates of Klebsiella spp. to ampicillin and AMC
(p = 0.9 and p = 0.165, respectively) while a significant
decrease was observed in the resistance rate of Klebsiella
to TMP-SMX (p = 0.043) from 2013-2015 to 2019-2021.
Proteus and enterococcus spp. were found to be resistant
to ampicillin, TMP/SMX, and AMC in 2013-2015. There
was no significant difference in the microorganism
resistance rates of Proteus and Enterococcus spp. to
antibiotics between the two evaluation periods (Table 2).

3.2 Discussion

UTTIs are common in children and their diagnosis is based
on the detection of causative uropathogens in urine
culture [1,3]. In suspected cases, it is recommended to
start early empirical antibiotic therapy until urine culture
results are obtained in order to avoid complications
related to UTIs [2,3,5]. Increased antibiotic resistance is
one of the major problems in the treatment of UTIs
[9,10]. Also, broad-spectrum antibiotics prescribed for
non-bacterial infections or infections for which narrow-
spectrum drugs are indicated and recommended increases
drug resistance. Many children receive antibiotic
prescriptions indicating an incorrect total daily dosage or
fractioning or for a period of time significantly longer
than needed [14]. Therefore, it is important to predict
antibiotic  resistance = when prescribing empiric
antibiotics.

In our retrospective study, the most common isolated
uropathogens were E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp.
and Enterococcus spp., and female gender was
predominant, which is in line with previous studies [8,13-
16]. The antibiotic resistance rates of E. coli were
previously reported as 44-89% for ampicillin, 43-61% for
TMP-SMX, and 28-65% for AMC in studies conducted
in Turkey [15,16]. This is consistent with the results of
our study. Ahmed et al. detected a rising resistance for .
coli to AMC and TMP from 2002-2008 to 2009-2019
[17]. We also found that the resistance rates of E. coli to
ampicillin, AMC, TMP-SMX, and cefazolin
significantly increased in 2019-2021 compared to 2013-
2015. These antibiotics are the most prescribed
antibiotics in pediatric infections. Routine and improper
use in various infectious disease along with easy
availability of antibiotics is one of the reasons in
antimicrobial resistance [17]. Therefore, these antibiotics
should be carefully used in the empiric treatment of UTIs
caused by E. coli. We also determined that E. coli had
lower rates of resistance to amikacin, meropenem, and
nitrofurantoin, as also reported by Samanci et al. [15] and
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Ahmed et al. [17]. Oral antibiotics such as ampicillin,
MC, TMP-SMX are prescribed more frequently than
parenterally administered agents such as amikacin and
meropenem, as they are more appropriate for their ease
of use in children receiving empirical therapy for UTIL.
Therefore, while resistance to these orally administered
antibiotics has increased over the years, resistance to
parenteral agents may have decreased relatively.

In the current study, Klebsiella spp. were reported the
second most common uropathogens detected in culture
samples. The resistance rates of Klebsiella to ampicillin,
AMC, TMP-SMX, cefuroxime, and nitrofurantoin were
found to be high, similar to previous studies in the
literature [15, 18]. In addition, we observed that
Klebsiella had low rates of resistance to amikacin and
meropenem, which is in agreement with the findings of
Duicu et al. and Idil et al. [13, 19]. We found no
significant increase in the antibiotic resistance rates of
Klebsiella spp. from 2013-2015 to 2019-2021. There was
even a significant decrease in the resistance of Klebsiella
spp. to TMP-SMX in the 2019-2021 period. The increase
in number of carbapenemase producing Klebsiella spp. in
UTI can be responsible for the decrease in recent years.
Therefore, TMP-SMX, which is also effective against
these isolates, is regarded as an appropriate treatment
option [20].

The antibiotic resistance rates of Proteus spp. to
ampicillin ~ (48.9%), TMP-SMX  (44%), and
nitrofurantoin (99.2%) were in agreement with those
reported by Cag et al. [16]. We also similarly found that
the antibiotics resistance rates of Proteus spp. increased
from 2013-2015 to 2019-2021, but this increase was not
statistically significant. However, these species were
determined to be still susceptible to cefuroxime,
ceftriaxone, amikacin, and meropenem.

Similar to Cag et al., we detected a high resistance rate of
Enterococcus spp. to ampicillin. There was no significant
difference in the microorganism resistance rates of
Enterococcus spp. to antibiotics between 2013-2015 and
2019-2021.

The National Institute for Health and Care Excellence
Clinical Guidance pathway (CG54) for UTIs in
childhood recommends AMC and TMP-SMX as first-
line therapy [8]. The Italian recommendations in febrile
UTIs also indicate AMC as a first-line treatment in
childhood febrile UTIs [21]. However, the rising
resistance rates of these antibiotics in recent years calls
into question the use of these antibiotics as empirical
treatment. Accordingly, the European Society for
Paediatric Urology (ESPU) and the European
Association of Urology (EAU) also recommends a third-
generation cephalosporin in uncomplicated
pyelonephritis [22]. We use second or third generation
cephalosporin in empirical treatment of UTI in our
clinical practice.

The limitations of our study are retrospective nature
dependent upon patient data from electronic health
record. The analysis of positive urine cultures and
antibiotic resistance patterns was performed without
clinical correlations.
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Table2. Antibiotic resistance pattern of the uropathogens by years
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(AMC: amoxicillin clavulanic acid, TMP-SMX: trim ethoprim -sulfamethoxazole)



4. Conclusion

Antibiotic resistance is rising due to the misuse or
overuse of antibiotics worldwide. In order to prevent
antibiotic resistance, the most appropriate narrow-
spectrum antibiotic should be selected considering its
susceptibility pattern. According to the results of the
current study, ampicillin, AMC, and TMP-SMX should
be preferred in empiric treatment if urine culture is
already available. It is essential to determine the local
resistance of uropathogens to antibiotics to establish local
guidelines in empiric therapy for UTIs.

References

1.Simdes E, Silva, A.C, Oliveira, E.A, Mak, R.H, Urinary tract
infection in pediatrics: an overview, Jornal de Pediatria,
2020, 96, Suppl 1, 65-79.

2.'t Hoen, L.A, Bogaert, G, Radmayr, C, et al., Update of the
EAU/ESPU guidelines on urinary tract infections in children,
Journal of Pediatric Urology, 2021,17(2), 200-207.

3.Becknell, B, Schober, M, Korbel, L, Spencer, J.D, The
diagnosis, evaluation and treatment of acute and recurrent
pediatric urinary tract infections, Expert Review of Anti-
Infective Therapy, 2015,13,81-90.

4.Dai, B, Jia, J, Mei, C, Long term antibiotics for the prevention
of recurrent urinary tract infection in children: a systemic
review and meta-analysis, Archives of Disease in Childhood,
2010, 95(7), 499-508.

5.Simdes e Silva, A.C, Oliveira, E.A, Update on the approach
of urinary tract infection in childhood, Jornal de Pediatria,
2015, 91(6 Suppl 1), S2-10.

6.Coulthard M.G, Lambert H.J, Vernon S.J, et al., Does prompt
treatment of urinary tract infection in preschool children
prevent renal scarring: mixed retrospective and prospective
audits, Archives of Disease in Childhood, 2014, 99(4), 342-
347.

7.Awais, M, Rehman, A, Baloch, N.U, et al., Evaluation and
management of recurrent urinary tract infections in children:
State of the art, Expert Review of Anti-InfectiveTherapy,
2015, 13(2), 209-231.

8.NICE. Urinary tract infection in children: diagnosis,
treatment and long-term management. CG54. [Clinical
guideline]. London: National Institute for Health and Care
Excellence; 2007. Available from:
http://guidance.nice.org.uk/CG054. (Accessed 01.01.2022).

9.Butler, C.C, O'Brien, K, Wootton, M, et al., DUTY Study

Team. Empiric antibiotic treatment for urinary tract infection

in preschool children: susceptibilities of urine sample

isolates, Family Practice, 2016, 33(2), 127-132.

Delbet, J.D, Lorrot, M, Ulinski, T, An update on new

antibiotic prophylaxis and treatment for urinary tract

infections in children, Expert Opinion on Pharmacotherapy,

2017, 18, 1619-1625.

11. Mahony, M, McMullan, B, Brown, J, Kennedy, S.E,

Multidrug-resistant organisms in urinary tract infections in

children, Pediatric Nephrology, 2020, 35(9), 1563-1573.

Hodson, E.M, Craig, J.C, Urinary tract infection. In: E.D.

Avner (Ed.) Pediatric Nephrology. 7th edn. Philadelphia:

Lippincott Williams & Wilkins, 2016, pp. 1695-1715

. Duicu, C, Cozea, I, Delean, D, Aldea, A.A, Aldea, C,

Antibiotic resistance patterns of urinary tract pathogens in

children from Central Romania, Experimental and

Therapeutic Medicine, 2021, 22(1), 748.

Esposito, S, Biasucci, G, Pasini, A, et al., Antibiotic

Resistance in Paediatric Febrile Urinary Tract Infections,

Journal of Global Antimicrobial Resistance, 2021, S2213-

7165(21)00253-8.

10.

12.

14.

15. Samanci, S, Celik, M, Kosker, M, Antibiotic resistance in
childhood wurinary tract infections: A single-center
experience, Turk Pediatri Arsivi, 2020, 55(4), 386-392.

Cag, Y, Haciseyitoglu, D, Ozdemir, A.A, Cag, Y, Antibiotic
Resistance and Bacteria in Urinary Tract Infections in
Pediatric Patients, Medeniyet Medical Journal, 2021, 36(3),
217-224.

Ahmed, M, Long, W.N.W, Javed, S, Reynolds, T, Rising
resistance of urinary tract pathogens in children: a cause for
concern, Irish Journal of Medical Science, 2022, 191(1), 279-
282.

Thaulow, C.M, Lindemann, P.C, Klingenberg, C. Antibiotic
resistance in paediatric UTIs in Norway. Tidsskrift for den
Norske Legeforening, 2021, 141(10).

Idil, N, Candan, E.D, Rad, A.Y, A Retrospective Study on
Urinary Tract Infection Agents Isolated from Children and
Their Antibiotic Susceptibility, Hacettepe Journal of Biology
and Chemistry, 2020, 48(3), 265-274.

Bedeni¢, B, Sardeli¢, S, Bogdanié, M, Zarfel, G, Beader, N,
Suto, S, Krilanovié, M, Vranes, J. Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) in urinary infection isolates. Archives
of microbiology, 2021, 203(4), 1825-1831.

Ammenti, A, Alberici, I, Brugnara, M, et al., Italian Society
of Pediatric Nephrology. Updated Italian recommendations
for the diagnosis, treatment and follow-up of the first febrile
urinary tract infection in young children, Acta Paediatrica,
2020, 109(2), 236-247.

EAU guidelines in paediatric urology. Urinary tract infections
in children. Chapter 3.8,2020;30-38. https://uroweb.org/wp-
content/uploads/EAU-ESPU-Guidelines-on-Paediatric-
Urology-2020.pdf (accessed 10.02.2022).

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

http://edergi.cbu.edu.tr/ojs/index.php/cbusbed isimli

yazarin CBU-SBED baslikl1 eseri bu Creative Commons
Alinti-Gayriticari4.0
lisanslanmustir.

Uluslararasi Lisans1 ile

385



MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESi SAGLIK BiLIMLERi ENSTiTUSU DERGISI

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

ARASTIRMA MAKALESI
RESEARCH ARTICLE
CBU-SBED, 2021, 9(3): 386-392

Diyabetik Makula Odeminde Intravitreal Ranibizumab
Enjeksiyonunun Farkh Optik Koherens Tomografi Morfolojileri
Uzerindeki Etkisi

Effect of Intravitreal Ranibizumab Injection on Different Optical
Coherence Tomographic Patterns of Diabetic Macular Edema

Muhammed Altinisik'*, Havvanur Bayraktar?, Arif Koytak?

Manisa Celal Bayar Universitesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye.
%Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Diyarbakir, Tiirkiye.
Bezmialem Vakif Universitesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye.

e-mail; dr.maltinisik@gmail.com , havvanurbayraktar91@gmail.com, akoytak@yahoo.com
ORCID: 0000-0003-0239-0180
ORCID: 0000-0001-5849-6633
ORCID: 0000-0002-5911-7065
*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Muhammed Altinisik

Gonderim Tarihi / Received: 20.03.2022
Kabul Tarihi / Accepted:10.05.2022
DOI: 10.34087/cbusbed.1090312
Oz
Giris ve Amac: Spektral-domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ile belirlenen farkli paternlerdeki diyabetik
makiila 6demi (DMO) olgularinda intravitreal ranibizumab (IVR) enjeksiyonunun erken dénem etkinligini
karsilastirmak.
Gere¢ ve Yontemler: Tek doz IVR uygulanmis nonproliferatif diyabetik retinopatiye sekonder DMO olgulari
retrospektif olarak analiz edildi. Klinik anlamli santral DMO’sii olan ve santral fovea kalinligi (SFK)>250 um olan
gozler calismaya dahil edildi. Olgular SD-OKT morfolojisine gore; stingerimsi diffiiz retina kalinlagmas: (DRK),
kistoid makiila 6demi (KMO) ve serdz retina dekolmani (SRD) gruplarma ayrildi. Gruplar enjeksiyon dncesi ve
enjeksiyon sonrasi birinci ay kontrollerinde, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), SFK ve total makiila
volimii (TMV) degisimi agisindan karsilastirildi. SFK degisimi {izerindeki baslangic SFK degerlerinin etkisini
dislamak icin ANCOVA analizi ve gruplar arasinda randomizasyon yapilarak alt analizler yapildi.
Bulgular: Calismaya 101 olgu (44 DRK, 40 KMO ve 17 SRD) dahil edildi. Gruplar yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
benzerdi (p>0,05). Baslangic EIDGK ve TMV degerleri arasinda anlamli fark yok iken (p>0,05), baslangic SFK
degerleri biiyiikten kiigiige dogru sirasi ile SRD, KMO ve DRK seklinde siralandi (p<0.001). Enjeksiyon sonrasi
EIDGK ve TMV, gruplar arasinda benzer oranda degisim gosterdi (p=0.32 ve 0.35 siras1 ile). SFK agisindan ise,
iyiden kotiiye dogru siras1 ile SRD (%37), KMO (%23) ve DRK (%13) seklinde bir azalma tespit edildi (p<0.001).
Gruplar, baslangi¢c SFK etkisinden armdirilmak i¢in randomize edildiginde de bu anlamlilik korundu (p=0,04).
Sonug¢: DMO olgularinda, IVR’ye en iyi anatomik cevap SRD olgularinda gézlenebilir. Erken dénemde EIDGK 'deki
artig, gruplar arasinda benzerdir. SRD ve iyi anatomik cevabin analiz edilmesi ve fonksiyonel sonuglar1 agisindan
uzun takipli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik makiila 6demi, Kistoid makiila 6demi, Optik koherens tomografi, Ranibizumab, Seréz
retina dekolmani.

Abstract
Objective: To compare the early therapeutic effect of intravitreal ranibizumab (I'VVR) injection in eyes with diabetic
macular edema (DME) of different patterns determined by spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT).
Materials and Methods: Medical records of nonproliferatif diabetic retinopathy (NPDR) patients who had a single
IVR injection for DME were analyzed retrospectively. Eyes with a clinically significant DME and a central foveal
thickness (CFT) > 250 um determined by SD-OCT were included. Best-corrected visual acuity (BCVA), CFT and


about:blank
about:blank

total macular volume (TMV) values before and after the injection were recorded. Eyes were divided into sponge-like
diffuse retinal thickening (DRT), cystoid macular edema (CME) and serous retinal detachment (SRD) groups
according to SD-OCT. Sub-analyzes were performed to exclude the effect of baseline CFT disparity.
Results: A total of 101 eyes (44 DRT, 40 CME and 17 SRD) were included in the study. While there was no difference
between the baseline BCVA and TMV values (p>0.05), the CFT values were ranked as SRD, CME and DRK
(p<0.001). There was no significant difference regarding the change in BCVA and TMV (p=0.32 and 0.35
respectively). Both SRD and CME groups showed greater reductions (37% vs 23%) in CFT than DRT group (13%)
(p<0.001). This significance was also maintained when groups were randomized to be free of the bias associated

baseline CFT values (p = 0.04).

Conclusion: In DME cases, the best anatomical response to IVR can be observed in SRD cases. The increase in

BCVA in the early period is similar between the groups.

Keywords: Cystoid macular edema, Diabetic macular edema, Optical coherence tomography, Ranibizumab, Serous

retinal detachment.

1. Giris

Diyabetik makula 6demi (DMO), diyabetik retinopati
(DRP) olgularinda goérme kaybmin en Onemli
nedenlerinden biridir. Kesin mekanizmasi bilinmemekle
birlikte, i¢ ve/veya dig retina kan bariyerlerinin
bozulmasi, vaskiiler gegirgenligin artmasi, arka hyaloid
yapisikliklar1  ve  retina  pigment  epitelindeki
bozukluklarin intraretinal veya subretinal sivi birikimine
yol agarak DMO’ye neden olabilecegi bildirilmistir.[1]
DMO’de birinci basamak tedavi, intravitreal anti-
vaskiiler ~ endotelyal biiylime faktérii (VEGF)
enjeksiyonlardir.[2] Ranibizumab, VEGF’i inhibe eden
bir monoklonal antikor fragmanidir ve DMO olgularinda
anatomik  ve  fonksiyonel iyilesme  sagladigi
gosterilmistir.[2, 3] Fakat ayn1 ajana karsi, farkli yanitlar
alimmasi, tedavinin  sonuglarint  etkileyen olasi
biyobelirteglerin ve bunlarin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalarin  aragtirilmasma  yol agmustir.[4, 5]
Spektral-domain optik koherens tomografi (SD-OKT),
bu anlamda, DMO’niin ayrmtili morfolojik analizine
olanak tanimis ve ¢esitli biyobelirteglerin ve morfolojik
smiflandirmalarin ortaya ¢ikmasini saglamistir.[6]
DMO’niin genel kabul géren ilk OKT tabanli morfolojik
smiflandirmasi Otani ve ark.[7] tarafindan, siingerimsi
diffiiz retina kalinlagmasi (DRK), kistoid makiila 6demi
(KMO) ve seréz retina dekolmani (SRD) seklinde
yapilmigtir. Retinanin diffiiz  kalinlagsmasi olarak
tanimlanan DRK’nin, dis pleksiform tabakadaki Miiller
hiicrelerinin intrasitoplazmik sismesinden kaynaklandig:
varsayllmaktadir. KMO ise Miiller hiicrelerinin
likefaksiyon nekrozuna ugramasi sonucunda kistoid
bosluklarin olusmasi ile karakterizedir. SRD, sinirlanmig
bir retina dekolmani alaninda subfoveal sivi birikimi
olarak tanimlanir.[1]

Bu paternlerin patofizyolojisi, floresein anjiyografi
bulgular1 ve gorme keskinligi ile iligkileri arastirilmais,
DMO’niin, bu morfolojik alt tiplere gore, ayni1 tedaviye
farkli cevaplar verdigi ve DMO tedavisinin bu morfolojik
paternlere gore standardize edilebilecegi spekiile
edilmistir.[8] SRD’nin, morfolojik bir alt grup olarak
tanimlanmas1  yerine, bir  komorbidite  olarak
tanimlanmasini 6nerenler oldugu gibi, gorsel prognozun
bu morfolojik gruplar yerine daha ¢ok dis retinal
katmanlardaki yapisal hasarla iliskili oldugunu belirten
calismalar da yaymlanmistir.[9] Ote yandan bu

morfolojik paternlerin birlikte bulundugu miks olgular
konusundaki yaklasim farkliliklari, son dekatta
tanimlanan yeni biyobelirtegler ve gruplar arasindaki
baslangic degerlerinin bazi ¢alismalarda randomize
edilmemis olmasi ¢eliskili sonuglara yol agmustir.

Makiila 6deminin her bir morfolojik alt tipinin, baz1 ortak

ozellikleri bulunmasinin yam1 sira, farkli tedavi
yanitlarindan  sorumlu olabilecek kendine 0Ozgii
patofizyolojik yonleri olmasi muhtemeldir. Bunun

aydinlatilmasi i¢in yeni biyobelirtegler, bazal klinik ve
demografik veriler agisindan gruplarmn randomize
edildigi ¢aligmalara ihtiyag vardir. Bu g¢aligmada, farkli
paternlerdeki DMO olgularinin tek doz intravitreal
ranibizumab (IVR) enjeksiyonuna verdikleri anatomik ve
fonksiyonel yanitlarin bu anlamda karsilastiriimasi
amaglanmistir.

2. Gereg¢ ve Yontem:

Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine bagli kalinarak
gerceklestirildi ve Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 22/430 sayili karar ile
onaylandi. Hastalardan aydinlatilmis yazili onam
formlart alind1.

DMO tedavisi i¢in IVR enjeksiyonu uygulanan non-
proliferatif ~diyabetik retinopati (NPDR) olgulari
retrospektif olarak incelendi. Oncesinde tedavi naif olup,
tek enjeksiyon sonrasi birinci ay kontrollerinde tam
oftalmolojik muayeneleri ve SD-OKT goriintiillemeleri
olan DMO olgular1 ¢aligmaya dahil edildi. SD-OKT ile
santral fovea kalinligi (SFK) 250 mikron ve {izerinde
tespit edilen, SD-OKT’de intraretinal veya subretinal sivi
gbzlenen olgular DMO olarak kabul edildi. Ayn1 hastanin
her iki gozii de dahil edilme kriterlerini karsiliyorsa,
rastgele secilen tek gozii ¢alisma kapsaminda
degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin enjeksiyondan
hemen once ve 4 hafta sonra Snellen eseli ile dlgiilen
EIDGK, 6n segment ve fundus muayene bulgulari, SD-
OKT (Spectralis OKT; Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) ile degerlendirilen SFK ve total
makiila volim (TMV) odlciimleri kaydedildi. Tiim
olgularm  enjeksiyon  Oncesine  ait =~ SD-OKT
gorlintiilemeleri mevcuttu. Demografik ozellikler ve
goriintiilemenin yapildig1 zamandan 3 ay1 gecmeyecek
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sekilde, hemoglobinAlc (HbAlc) diizeyleri ile ilgili
klinik veriler kaydedildi.

Calismanin diglama kriterleri; proliferatif diyabetik
retinopati (PDR), okiiler cerrahi veya travma Oykiisi,
0zge¢misinde herhangi bir intravitreal veya periokiiler
enjeksiyon veya lazer fotokoagiilasyon uygulanmisg
olmasi; eslik eden diger okiiler patolojilerin (glokom,
iiveit, yasa bagli makiila dejenerasyonu vb.) varligi,
vitreoretinal cerrahi Oykiisli, diyabet disinda diger
sistemik hastalig1 olmas1 ve SD-OKT goriintiilemenin
giivenilirligini etkileyen ortam opasitelerinin varlig
olarak belirlendi. SD-OKT kesitlerinde vitreomakiiler
traksiyon, epiretinal membran, i¢ retinal tabakalarin
disorganizasyonu (DRIL), elipzoid zon (EZ) defekti ve
eksternal limitan membran (ELM) defekti saptanan
gozler c¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica, takip
doneminde lazer fotokoagiilasyon gibi ek tedaviler
uygulanan gozler de ¢alisma dis1 birakildi.

Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu

Intravitreal  enjeksiyonlar — ameliyathanede  steril
kosullarda uygulandi1. Topikal anestezi, en az {i¢ damla
%0,5 proparakain hidrokloriir (Alcaine, Alcon)
damlatilarak elde edildi. Okiiler yilizey temizligi %5’lik
povidon-iyot ¢ozeltisi ile yapildi. 0.05 mg/0.05 mL
(Lucentis®, Novartis) 30 gauge igne kullanilarak
limbusun 4 mm gerisinden (psddofakik gozlerde 3,5 mm)
vitreus i¢ine enjekte edildi. Son olarak, enjeksiyon
bolgesine %5'lik povidon iyot damlast damlatildi.

OKT délciimleri ve DMO niin siniflandirilmast
Calismaya dahil edilen tiim gozler SD-OKT’deki makiila
6demi morfolojisine gore siingerimsi DRK, KMO ve
SRD olarak gruplara ayrildi (Resim 1). Birden fazla
O6dem paterni mevcut olan gozler agik¢a baskin paternin
ait oldugu gruba dahil edildi. Birden fazla 6dem
paterninin mevcut oldugu ve higbirinin agik bir sekilde
baskin olmadigi gozler ¢aligma kapsamina alimmadi.
Tiim degerlendirmeler iki arastirmact (M.A. ve H.B.)
tarafindan degerlendirildi. Goriis farkliligi durumunda
liclincii aragtirmact s6z konusu SD-OKT goriintiilemesini
degerlendirdi (A.K.).

IVR enjeksiyonunun ii¢ farkli DMO alt grubu iizerindeki
terapotik etkisindeki farkliliklar1 degerlendirmek igin,
enjeksiyon dncesi ve sonrasina ait EIDGK, SFK ve TMV
degerleri arasindaki farklar ile SFK ve TMV
degerlerindeki  degisim  yilizdeleri  karsilagtirildi.
Parametrelerdeki mutlak azalma enjeksiyon Oncesi ve
kontrol muaynesinde Olgiilen degerler arasindaki fark
olarak tanimlandi. Degiskenlerin azalma orani (%),
mutlak azalma / bazal deger x 100 olarak tanimlandi.
SFK, fovea merkez olacak sekilde 1-mm capindaki daire
icindeki retinanin ortalama kalinlig1; TMV ise makiilada
6x6 mm alandaki toplam hacim olarak hesaplandi.
Istatistiksel analiz

Tiim bulgular ve parametrelerin istatistiksel analizinde
SPSS 20.0 for Windows (SPSS, Chicago, IL, ABD) paket
programi kullanildi. EIDGK 6lgiimleri istatistiksel analiz
i¢in minimum rezoliisyon agisinin logaritmasi (logMAR)
birimine donistiiriildi. Tim veriler ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Her grup icin enjeksiyon
Oncesi ve sonrasina ait siirekli veriler eslestirilmis t-testi

veya Wilcoxon isaretli smra testi kullanilarak
karsilagtirildi. Kategorik verilerin karsilagtiritlmasinda ki-
kare testi kullanild. Ug  grubun  verilerinin
karsilagtirilmas1  varyans analizi (ANOVA) veya
Kruskal-Wallis  testi  kullanilarak  gergeklestirildi.
Enjeksiyon oncesi baglangic SFK  degerlerinin
farkliligindan kaynaklanan biast minimize etmek igin 2
yontem ile alt analiz yapildi. Oncelikle baslangic
degerlerini kontrol ederek enjeksiyon sonrasi degerleri
analiz etmek icin, baslangic degerleri kovaryant faktor
olarak kabul edilip kovaryans analizi (ANCOVA)
yapildi. Gruplar arasinda baslangic degerleri ile degisim
arasindaki iligskinin gosterildigi regresyon egrilerinin
homojenitesine bakildi. Ikinci bir alt analiz olarak da
baslangic SFK degerleri 350-500 mikron arasinda olan
olgular secilerek, baslangic SFK degerleri esitlendikten
sonra gruplar karsilastirildi. P degerinin 0,05’in altinda
olmast istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Calismaya 44 DRK, 40 KMO ve 17 SRD olgusu olmak
iizere toplam 101 g6z dahil edildi. Gruplarda yer alan
olgularin demografik ve klinik &zellikleri Tablo 1’de
dzetlenmistir. Ug grup arasinda yas ortalamalari, cinsiyet
dagilimi, hastalik siiresi ve lens durumu agisindan
anlamli fark saptanmadi (p>0,05 biitiin degerler igin).

Tablo 1. Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

DRK [KMO |[SRD |p

(n=44) [(n=40) |[(n=17) |degeri

60.41 +|59.3 +|59.06 + .
Yas (1) 733|878 |728 |O7°
Cinsiyet b
(Erkek/Kadm) 31/13  |25/15 |11/6 |0.73
Goz (Sag/Sol) |21/23 |26/14 |[11/6 |0.22°
Lens b
(Fakik/PF) 20/15 |32/8 |12/5 |0.35
Diyabet siiresi | 13.59 | 14.12 +|13.87 £ 0 oo,
(y1l) 4.87 456 |5.43 :

DRK: Diffiiz retina kalinlasmasi; KMO: Kistoid makiila
06demi; SRD: Ser6z retina dekolmani; PF: Psodofak.
Numerik veriler ortalama + standart sapma, kategorik
veriler say1 olarak verilmistir.

a. ANOVA

b. Ki-kare testi

c. Kruskal-Wallis testi
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Enjeksiyon oncesine ait EIDGK ve SD-OKT &l¢iim
verileri Tablo 2-4’te 6zetlenmistir. Enjeksiyon Oncesi
ortalama EIDGK agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcut degildi (p=0,377). Bununla
birlikte, li¢ grubun enjeksiyon dncesi ortalama SFK ve
TMYV degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,015).

Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasina ait veriler her grup i¢inde
karsilastirldiginda EIDGK ortalamalarindaki artigmn tiim
gruplarda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu
(DRK grubunda p=0,002, KMO grubunda p=0,005 ve
SRD grubunda p=0,004). Ortalama SFK degerlerinin ise
her {i¢ grupta enjeksiyon dncesine gore anlamli sekilde
azaldig1 saptandi (tiim gruplarda p<0,001). Ayrica,
ortalama TMV degerlerinin de tiim gruplarda anlamh
sekilde azaldig1 tespit edildi (DRK ve KMO gruplarinda
p<0,001, SRD grubunda p=0,004).

Kontrol muayenesinde (enjeksiyondan 4 hafta sonra)
tespit edilen ortalama EIDGK, SFK ve TMV verileri
Tablo 2-4’te 6zetlenmistir. Enjeksiyon sonras1 EIDGK,
SFK ve TMV degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirastyla
p=0,577, p=0,101 ve p=0,171).

Tablo 2. Enjeksiyon oncesi ve sonrasinda EIDGK
Ol¢timleri (logMAR)

Enjeksiyon | Enjeksiyon p.

oncesi sonrasi Degisim dederi

EiDGK | EIDGK £
DRK - b
(ortaspy | 0488027 | 0412025 |0, | 0.002
KMO - b
(ort.£SD) 0.41+£0.26 0.36+0.24 0.05:0.12 0.005
SRD - .
ortaspy | 0475025 | 0.3550.19 | )L ] 0.004
p-degeri 0.377¢ 0.557¢ 0.318°

EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, DRK: Diffiiz
retina kalilasmasi, KMO: Kistoid makiila 6demi, SRD: Seroz
retina dekolmani, Ort: ortalama, SD: standart deviasyon

a. Eslestirilmis t-testi

b. Wilcoxon isaretli sira testi

c. Kruskal-Wallis testi

EIDGK (LogMAR) 6lgiimlerindeki ortalama degisim
DRK grubunda -0.07+0.14, KMO grubunda -0.05+0.12
ve SRD grubunda -0.12+0.15 olarak hesaplandi. Gruplar
arasinda EIDGK degerlerindeki degisim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,318)
(Tablo 2).

SFK degerlerindeki ortalama degisim DRK grubunda
49.61+76.78 um (%13.12 azalma), KMO grubunda -
108.48+£97.74 mikron (%23,15 azalma) ve SRD
grubunda -189.53 +111.91 mikron (%37,51 azalma)
olarak tespit edildi. Ortalama SFK degerindeki en fazla
azalmanin SRD grubunda oldugu saptandi. Gruplar
birbirleriyle karsilagtirildiginda SFK  degerlerindeki
degisim miktar1 ve ylizdesi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (sirasiyla
p<0,001 ve p<0,001) (Tablo 3).

TMYV degerlerindeki ortalama degisim DRK grubunda -
1.11 £1.64 mm?® (%10,89 azalma), KMO grubunda -0.80
+£1.32 mm® (%8,34 azalma) ve SRD grubunda -1.45
+1.41 mm3 (%13,22 azalma) olarak tespit edildi. Gruplar
birbirleriyle karsilastirildiginda TMV  degerlerindeki
degisim miktar1 ve ylizdesi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirastyla
p=0,179 ve p=0,351) (Tablo 4).

Enjeksiyon sonrasinda DRK, KMO ve SRD gruplarinda
yer alan gozlerin sirastyla %31,8’inde (14/44), %35’inde
(14/40) ve %29,4’iinde (5/17) DMO’niin tamamen
rezorbe oldugu goriildi (p=0,22). Her alt grupta
enjeksiyon sonrasi makiila 6demi morfolojisindeki
degisimler degerlendirildi. DRK grubunda yer alan
gbzlerin %9,09’unda (4/44) KMO, %6,8’inde (3/44)
SRD gelistigi gozlendi. KMO grubunda yer alan gézlerin
%7,5’inin (3/40) DRK morfolojisine doniistiigii goriildii.
SRD grubunda yer alan gozlerin ise %23,5’inin (4/17)
DRK, %17,6’smin (3/17) KMO morfolojisine déniistiigii
gozlendi.

Baslangig SFK degerleri ile SFK azalma ylizdesinin
analiz edildigi dagilim grafiginde, baslangi¢ SFK degeri
arttikca, SFK degisiminin ii¢ grupta da azaldigi tespit
edildi. Bu azalmaya isaret eden regresyon egrileri
arasinda anlaml fark yoktu (Resim 2; p=0,34). Baglangi¢
SFK degerleri kovaryant faktor alinarak ANCOVA
analizi yapildi. Analiz sonucunda SFK degerinde SRD
grubu lehine olan azalma oraninin istatistiksel olarak
anlamliligini korudugu saptandi (p=0,01).

Ikinci bir alt analiz olarak, baslangi¢ SFK degerleri 350-
500 pm arasinda olan olgular segilerek, baslangig SFK
degerleri esitlendikten sonra gruplar tekrar kargilagtirildi.
DRK grubunda yer alan 16 goziin, ortalama SFK degeri
388,62+45,15 pm; KMO grubunda yer alan 18 gbziin
ortalama SFK degeri 409,88+42,30 um; SRD grubunda
yer alan 9 goziin ortalama SFK degeri 397,33+48,07 um
olarak hesaplandi (p=0,22). SFK degerlerinin DRK,
KMO ve SRD gruplarinda sirasi ile %16, %17 ve %34
oraninda azaldigi, SRD grubu lehine olan istatistiksel
anlamliligin bozulmadig: goriildi (p=0,04).

Resim 1. Diyabetik makula 8demi OKT morfolojileri. Ustten alta dogru
DRK, KMO ve SRD olgular1 goziikmektedir.
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SEN degisimi ()

Resim 2. DMO morfolojileri arasinda, baslangig SFK ile SFK degisim yiizdesini gosteren regresyon egrileri. Ug grupta da baslangig SFK degerleri

Baglangig SFK (jun)

arttikca SFK degisim miktarinin azaldig1 goriiliiyor.

Tablo 3. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrasinda santral fovea kalinligi1 6l¢timleri

E:iees‘is'sﬁz ir:f::l'g;( Degisim Yiizde degisim | P-degeri
DRK (ort=SD) | 344.6479.66  |295.02480.38 | -49.61476.78 13.12419.65 | <0.001°
KMO (ortzSD) | 453.87£100.86 | 345.40£109.75 |-108.48+97.74 231541899 [ <0.001°
SRD (ort+SD) 489.41+113.58 |299.88+91.48  |-189.53+111.91  |-37.51£16.80  |<0.0012
p-degeri <0.001¢ 0.101¢ <0.001¢ <0.001¢

SFK: santral fovea kalnligi, DRK: Diffiiz retina kalinlagmasi, KMO: Kistoid makiila 6demi, SRD: Ser6z retina dekolmani, Ort: ortalama, SD:

standart deviasyon

a. Eslestirilmis t-testi

b. Wilcoxon isaretli sira testi
c. Kruskal-Wallis testi

d. ANOVA

Tablo 4. Enjeksiyon dncesi ve sonrasinda total makiila voliim 6l¢iimleri

$‘|\‘;|‘\’“}‘Siy°“ LAt E‘I\‘/jlf}‘“y"“ SONTASL| 1y esisim Yiizde degisim | P-degeri
DRK (ort.+SD) |9.28+1.34 8.171.39 L11£1.64  [-10.89+16.15 | <0.001
KMO (ort.£SD) | 9.04+1.92 8.24:1.95 -0.80+1.32  |-8.34+13.54 <0.001°
SRD (ort.4SD) | 10.41+1.48 8.96+1.43 -1.45£1.41  [-13.22413.49 | 0.004°
p-degeri 0.015¢ 0.171° 0.179¢ 0.351°

TMV: Toplam makiila voliimii, DRK: Diffiiz retina kalinlagmasi, KMO: Kistoid makiila 6demi, SRD: Ser6z retina dekolmani, Ort: ortalama, SD:

standart deviasyon.

a. Eslestirilmis t-testi

b. Wilcoxon isaretli sira testi
c. Kruskal-Wallis testi

d. ANOVA

3.2. Tartisma

Calismamizin  sonuglari, tek doz IVR'min DMO’yii
azaltmadaki etkinliginin, anatomik diizelme agisindan
iyiden kotiiye dogru SRD>KMO>DRK seklinde etki
gosterdigini ortaya koydu. EIDGK ve TMV degisimi
acisindan ise gruplar arasinda fark yoktu. Makula 6demi
rezorbe olan olgularin orani gruplar arasinda benzerdi.
Baslangi¢ SFK degerlerine gore gruplar randomize
edildiginde de sonuglar degismedi.

DMO niin genel kabul géren ilk OKT tabanli morfolojik
smiflandirmasi Otani ve ark.[7] tarafindan DRK, KMO
ve SRD seklinde yapilmistir. Calismamizda da DMO
olgular1 bu ii¢ farkli morfolojide smiflandirildi ve
bunlarm EIDGK, SFK ve TMV'deki degisimler
acisindan tek IVR enjeksiyonuna verdikleri yanitlar
karsilastirildi.

Bu paternlerin, kronolojik bir progresyon gosterdigi veya
birbirinden bagimsiz paternler oldugu konusu, giincel
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olarak tartistlmaya devam etmektedir.[5, 9, 10]
Patofizyolojileri konusunda da farkli goriisler vardir.
SRD'ye, esas olarak dis kan-retina bariyerinin (KRB)
bozulmast neden olurken, DRK ve KMO’ye i¢ KRB
bozuklugunun neden oldugu spekiile edilmistir.[1, 4]
Fakat SRD’nin, yer ¢ekimi etkisi ve ELM bozuklugu ile
subretinal alana migrasyon gosteren bir i KRB defektine
sekonder olusabilecegi de one siiriilmiistiir.[1]
Histopatolojik ¢alismalarda; DRK’nin temel bir DMO
formu oldugu, KMO ve/veya SRD’nin ise DRK'nin
ilerlemis  versiyonlart1 oldugu o6ne siiriilmiistiir.
Anjiyografik calismalar da bu hipotezi
desteklemigtir.[11] Biyokimyasal ¢alismalar ile, SRD ve
KMO grubunda, 6n kamarada inflamatuar sitokinlerin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir.[12]

Fakat bunlarin aksine, KMO ve SRD'de diyabet siiresinin
daha kisa oldugunu gosteren Shimura ve ark.[8] bu
paternlerin belli bir kronolojik siray1 takip etmedigini
bildirdi. Arf ve ark.[9] da; SRD olgularinin; DMO siiresi
ve ciddiyeti ile iliskisiz oldugunu, final gdérme
keskinligini  etkilemedigini ve DMO’niin erken
evrelerinde de goriilebilecegini bildirerek yeni bir
simiflama Onerisinde bulunarak, SRD’nin ayr1 bir
morfolojik antite olarak degil, bir komorbidite olarak
degerlendirilmesini 6nerdi.

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak, DRK,
DMO'iin en yaygin alt tiirii iken, SRD, en az oranda
tespit edildi.[7, 13, 14] Baslangic EIDGK diizeyleri
benzer diizeyde idi. SFK; siras1 ile SRD, KMO ve DRK
seklinde, ¢oktan aza dogru siralandi. Giincel bir
calismada da, Arf ve ark.[9] DRK olgularinda, dis retinal
yapilarin intakt, gdrme keskinliginin daha yiiksek,
SFK’nin ise, c¢alismamizla uyumlu olarak, diisiik
oldugunu gostermislerdir. Bu veriler; DRK’nm, KMO ve
SRD ile karsilastirildiginda, DMO'niin daha erken, hafif
ve temel bir formu oldugu hipotezini giiglendirmektedir.
Literatiirde bu morfolojiler ile gorme keskinligi
arasindaki iliski konusunda da c¢eligkili sonuglar vardir.
En kotii EIDGK degerleri ve en yiiksek SFK degerlerinin
KMO grubunda oldugunu bildiren yaymlar oldugu
gibi,[15] EIDGK’nin SRD olgularinda daha kétii
oldugunu bildiren ¢alismalar da olmustur.[14] DRK ise
bir ¢ok ¢alismada, en iyi baslangic gérme keskinligine
sahip olan grup olmustur.[14, 16] Fakatii¢ grup arasinda,
anlamli fark olmadigin1 gosteren ¢alismalar da
mevcuttur.[17] Calismamizda da goérme keskinlikleri
benzer bulunmustur.
Morfolojik  paternlerin
yanitlari  konusunda da konsensiis yoktur. ilk
caligmalarda, intravitreal bevacizumab (IVB)
enjeksiyonunun DRK olgularinda daha etkisiz oldugu
yoOniinde bir goriis hakimdi.[18, 19] Fakat Shimura ve
ark.[8] IVB’nin DRK olgularinda daha etkili oldugunu,
SRD olgularinda ise etkisinin gorece az oldugunu
(DRK>KMO>SRD) bildirdi. Kim ve ark.[17] ise,
anatomik diizelmenin SRD olgularinda fazla olmasina
ragmen, EIDGK’nin DRK olgularinda daha iyi oldugunu
bildirdi.

IVR enjeksiyonu uygulanan vakalarda da farkli sonuglar
bildirildi. TVR enjeksiyonuna en iyi yamiti, DRK

anti-VEGF  enjeksiyonlara

olgularimin verdigi one siiriildii.[20] Fakat uzun dénem
takipli, gilincel bir c¢aligmada, IVR tedavisinin
etkinliginin DRK olgularinda zamanla azaldigi
gosterildi.[S] SRD'li olgularin ise, [IVR’ye daha kétii,[21]
daha iyi [22] veya benzer [23] cevaplar verdigi bildirildi.
RISE and RIDE ve DRCR.NET c¢aligmalarinda, SRD
olgularinin iki senelik VR tedavisine daha iyi anatomik
cevap verdigi, EIDGK ’nin >20/40 olma olasiliginin daha
yiiksek oldugu bildirildi.[22, 24]

Calismamizda tek VR enjeksiyonu, DMO'iin tiim OKT
paternlerinde makiila 6demini anlamli diizeyde azaltt,
ancak bu etkinlik SRD’de en fazla, DRK’de en zayift.
DRK, KMO ve SRD olgularmin, sirasi ile %31, %35 ve
%?29lnde 6dem tamamen rezorbe oldu. Bazi alt tipler
arasinda gegis gozlemlendi. Bazi gézlerde SRD olgulari,
DRK veya KMO’ye déniisti. Gérme keskinligi ise
gruplar arasinda benzer oranda artig gosterdi.
Literatirdeki bu geligkilerin nedenlerini, ¢aligmamizin
gliclii yonleri ile birlikte analiz etmek gerekmektedir.
Oncelikle olgu sayilari, dahil edilme, gruplandirma ve
takip kriterleri agisindan ¢alismalar ¢ok heterojendir. Wu
ve ark.[18] ¢alismalarina sadece ii¢ SRD olgusunu dahil
edip, vitreomakuler adezyon olgularini da ayr1 bir grup
olarak siniflandirirken, Roh ve ark,[25] olgular1 sadece
DRK ve KMO olarak ele almis, vitrektomize ve makula
iskemisi olan olgulari da ¢alismalarina dahil etmistir.
Calismamizda ise DMO disinda okiiler patolojisi olan,
cerrahi 6ykiisii olan olgular diglanmustir.

Ote yandan DMO morfolojisi igin heniiz genel kabul
gdrmiis bir siniflandirma sistemi olmadigindan, her yazar
farkli bir metodoloji kullanmustir.[4, 5, 9] Ozellikle
morfolojik paternlerin bazi olgularda i¢ ige gegmesi,
smiflandirmay1 daha karmasik hale getirmistir.
Calismamizda KMO ve/veya SRD ile birlikte gdzlerin
cogunda retinada diffiiz kalinlasma mevcuttu. Benzer
sekilde, olgularimizin %12’sinde de KMO ve SRD bir
arada bulundu. Fakat ¢alismamizda baskin olan morfoloji
esas alinip, konsensusa varilamayan olgular ¢alismadan
¢ikarilirken, bazi ¢alismalarda bu olgular miks olgular
ad1 altinda ayr1 bir grup olarak analiz edilmistir.[16]
Calismamizin bu geliskili sonuglar arasinda 6ne ¢ikan en
giiclii yonlerinden biri, sonuglari etkileme ihtimali olan,
diyabet siiresi, yas, cinsiyet gibi demografik kriterler
yaninda, yeni tanimlanan OKT biyobelirtecleri agisindan
da gruplarin homojen olmasidir. Calismamizda DRIL,
ELM ve EZ defekti olan olgular dislanarak sadece
morfolojik paternin etkisi arastirilmistir.

Ote yandan enjeksiyonlarm anatomik ve fonksiyonel
olarak bir taban ve tavan etkisi vardir. Baglangi¢ goérme
keskinligi diisiik olgularda daha fazla gorme artisi
olusmakta, baglangic SFK’si yiiksek olan olgularda ise
kalinlik azalis1 daha fazla goriilmektedir. Bu bias1 agmak
icin ¢esitli formiiller gelistirilmis, mutlak azalma
miktarim1  hesaplama  yerine, azalma  ylizdesi
hesaplanmistir.[ 18] Fakat bu durumda da yine tavan veya
taban etkiden kaynaklanan bias tam olarak agilamamustir.
Hu ve ark.[4] bu etkiyi minimize etmek igin, ayni
olgularda SRD ve non-SRD yiikseklikleri ayri ayr
hesaplaylp yeni bir formiilasyon oOnermislerdir. Bu
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formiilasyon ile, daha 6nce SRD lehine olan degisim,
ortadan kalkmistir.

Calismamizda ise iki ydntemle bu bias asilmaya
calisilmistir.  Oncelikle olgularin enjeksiyon sonrasi
degerleri analiz edilirken, baslangic degerleri de
kovaryant olarak eklenerek ANCOVA analizi
yapilmistir. Daha sonra sadece baslangic SFK’s1 340-500
pum arasinda olan olgular secilerek, gruplar SFK
acisindan esitlenerek bir analiz daha yapilmistir. Biitiin
bu analizlerde SRD’nin tek enjeksiyon sonrasi anatomik
diizelme oran1 anlamli olarak hep yiiksek bulunmustur.
Fakat anatomik diizelmeye gorsel rehabilitasyon ayni
oranda eslik etmemektedir. Bu durum gorsel
rehabilitasyon igin gereken restorasyon siirecinin daha
fazla zaman almasma veya makula O6deminin geri
doniisiimsiiz hasarlar olusturmasina bagli olabilir. Bu
celigkileri analiz etmek i¢in uzun takip siireli calismalara
ihtiyag vardir.

Calismamizin bazi kisitliliklart vardir. Veriler, az sayida
olguda, retrospektif olarak toplanmistir. Patogenezi daha
iyl anlama adina tek enjeksiyon sonrasi bulgular analiz
edilmistir fakat tekrarlayan enjeksiyonlari da iceren daha
uzun takip siireleri ¢caligmalara da ihtiyag vardir.

4. Sonug

Calismamiz, SRD alt tipinin, tek bir IVR enjeksiyonuna
yanit olarak, KMO ve DRK alt tiplerine gére, SFK’da
daha biiyiik bir azalma ile iligkili oldugunu gostermistir.
Ayni oranda fonksiyonel diizelme, anatomik diizelmeye
kisa donemde eslik etmemektedir. OKT morfolojileri ile
DMO patofizyolojisi ve tedavi yanitlar1 arasindaki
iligkileri ¢dzmek ig¢in, olgularin, biyokimyasal, histolojik
ve morfolojik olarak multimodal analiz edildigi,
longitidunal ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

5. Tesekkiirler ve Bilgilendirme

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan g¢ikar ¢atismasi
olmadig bildirilmistir.

Finansal ilinti: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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Giris ve Amag: Bu ¢aligmada ateroskleroz etyolojisinde rol oynadig ileri siiriilen 250H-vitamin D, Matrix Gla
Protein (MGP), Fetuin-A, Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) belirtecleri ile koroner arter hastalig arasindaki iligki
arastirild.
Gerec ve Yontemler: Bu amagla ¢alismaya koroner arter hastaligi 6n tanisi ile koroner anjiyografi islemi uygulanmis
olan ve normal koroner arter saptanan 40 olgu ile, en az bir koroner arterinde %70 ve {izerinde darlik saptanan 40 olgu
olmak tizere toplam 80 olgu dahil edildi.
Bulgular: Kan MGP diizeyleri koroner arter hastaligi olan grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
olarak gozlenirken (sirastyla 2082,794+329,75 pg/ml ve 1853,42+285,82 pg/ml, p=0,001), Fetuin-A diizeylerinin
kontrol grubunda, koroner arter hastaligi grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu goézlendi (sirastyla
60,54+28,61 ng/ml ve 78,61+20,45 ng/ml, p=0,002). Her iki gruptaki hastalarin %85’inde 250H-vitamin D seviyeleri
diisiik diizeylerde izlenmekle beraber, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak fark saptanmadi
(swrastyla 20,27£12,65 ng/ml ve 20,64+7,32 ng/ml, p=0,875). Kan ADMA seviyeleri incelendiginde ise yine gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (grup 1; 0,099+0,053 umol/l ve grup 2; 0,089+0,051 umol/l,
p>0,05). Sonug olarak; 250H-vitamin D ve ADMA degerleri ile koroner arter hastaligi arasinda anlamli bir iligki
saptanmazken, MGP ve Fetuin-A'nin tikayic1 koroner arter hastaliginda belirteg olabilecegi gézlendi.
Sonug: Bizim calismamizda tikayict koroner arter hastaligi tamsinda MGP ve Fetuin-A biyobelirteglerinin yol
gosterici oldugu gozlenmistir. Bu bulgular 1s18inda MGP ve Fetuin-A diizeylerinin koroner arter hastaligi tanisinda
kullaniminin degerlendirilmesi i¢in benzer altyapili ve daha genis popiilasyonlarla yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: 25 OH-vitamin D, ADMA, Fetuin-A, Koroner Arter Hastaligi, MGP.

Abstract

Obijective: In this study, the relationship between the markers of 250H-vitamin D, Matrix Gla Protein (MGP), Fetuin-
A, Asymmetric Dimethyl Arginine (ADMA), which are suggested to play a role in the etiology of atherosclerosis, and
coronary artery disease was investigated.

Materials and Methods: For this purpose, a total of 80 patients, including 40 patients with normal coronary artery
and 40 patients with 70% or more stenosis in at least one coronary artery, who underwent coronary angiography with
a preliminary diagnosis of coronary artery disease, were included in the study.

Results: While blood MGP levels were observed to be significantly higher in the coronary artery disease group
compared to the control group (2082.79+£329.75 pg/ml and 1853.42+285.82 pg/ml, p=0.001, respectively), Fetuin-A



https://orcid.org/0000-0002-9282-3180
https://orcid.org/0000-0002-2077-0737

levels in the control group group was significantly lower than the coronary artery disease group (60.54+28.61 ng/ml
and 78.61+£20.45 ng/ml, respectively, p=0.002). Although 250H-vitamin D levels were observed at low levels in 85%
of the patients in both groups, no statistically significant difference was found between the two groups (20.27+12.65
ng/ml and 20.64+7.32 ng/ml, respectively). ml, p=0.875). When blood ADMA levels were examined, no statistically
significant difference was observed between the groups (group 1; 0.099+0.053 umol/l and group 2; 0.089+0.051
umol/l, p>0.05). As a result; While no significant relationship was found between 250H-vitamin D and ADMA values
and coronary artery disease, it was observed that MGP and Fetuin-A could be markers for occlusive coronary artery

disease.

Conclusion: In our study, it was observed that MGP and Fetuin-A biomarkers were guiding in the diagnosis of
occlusive coronary artery disease. In the light of these findings, new studies with a similar background and larger
populations are needed to evaluate the use of MGP and Fetuin-A levels in the diagnosis of coronary artery disease.

Keywords: 25-OH Vitamin D, ADMA, Coronary artery disease, Fetuin-A, MGP.

1. Giris

Koroner arter hastaligi (KAH) yiiksek morbidite ve
mortalite ile seyreden, en sik goriilen kardiyovaskiiler
hastaliktir. Ateroskleroz miyokard kan akisini azaltarak
iskemiye yol acan, damar duvarinin kronik inflamatuar
bir hastaligidir ve tikayici koroner arter hastaligi
patogenezinde rol oynayan en dnemli patolojik siiregtir
[1,2].

Bugiine kadar yapilan birgok ¢alismada aterosklerozdaki
inflamatuar siirecte endotelyal disfonksiyonu ve damar
duvan kalsifikasyonunun rol oynadig1 gosterilmistir (3).
Normal diizeylerdeki serum kalsiyum ve fosforu
kristalleserek ¢okmeye egilimlidir. Serum bazli ¢cokelme
inhibitorleri olarak tanimlanan Fetuin-A ve Matrix-Gla-
Protein (MGP) fizyolojik sartlarda kalsifikasyonu
engelleyerek homeostaz  saglar [3,4]. Asimetrik
dimetilarginin  (ADMA) metillenmis protein yikimi
sonucu olusan endojen bir nitrik oksit (NO) sentetaz
inhibitoridiir. Yiiksek plazma ADMA
konsantrasyonunun NO iiretimini azaltarak endotelyal
disfonksiyon, aterosklerozun ilerlemesine ve
kardiyovaskiiler olaylara yol agtig1 gosterilmistir [5]. 25-
OH Vitamin D’nin ise endotelyal disfonksiyon ve VDKH
proliferasyonu, migrasyonunu oOnleyici etkisi ile
aterosklerozdan koruyucu oldugu gosterilmistir [6].

Bu ¢aligmada ayni1 hasta grubunda tikayici koroner arter
hastaligi ile 250H-vitamin D, MGP, Fetuin-A, ADMA
diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilerek erken teshis,
gereksiz girisimsel islemlerinden kaginilmasi ve yiiksek
risk  gruplarinda hizlt tedavi glivenilirligi
degerlendirilmistir.

2. Materyal ve Metot

2013 Ocak-Kasim tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Universitesi Egitim ve Uygulama Birimleri
Hastanesi Kardiyoloji klinigine koroner anjiyografi
endikasyonu olan (Akut koroner sendromla klinigimize
yatirilan, eforla ya da istirahatte anginal yakinmasi olan
bunun yaninda efor stres testi pozitifligi olan, miyokard
perfiizyon sintigrafisinde iskemi saptanan ya da
transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikiill duvar
hareket kusuru olan hastalar), bunun sonucunda koroner
anjiyografi planlanan ve yapilan, koroner anjiyografi
sonucu en az bir koroner arterinde %70 ve iizerinde
darlig1 (tikayici koroner kalp hastaligi) olan 40 olgu vaka
grubu (Grup 2) olarak ve normal koroner arter saptanan
40 olgu da kontrol grubu (Grup 1) olarak ¢aligmamiza

dahil edildi. Calismaya alinan hastalardan alinan kan
orneklerinde ADMA diizeyleri ELISA (Enzyme linked
immunosorbent assay) yontemi ile Immunodiagnostic
AG, Bensheim, Germany Kkitleri ile c¢alisildi. Kite ait
intra-assay varyasyon katsayis1 (CV) ortalamasi %6,5,
inter —assay CV ortalamas1 %7,25’tir. Kitin hassasiyeti
0,05 umol/L’dir. Human Fetuin-A diizeyleri ELISA
(Enzyme linked immunosorbent assay) yontemi ile
Epitope Diagnostics, Inc. San Diego, U.S.A. kitleri ile
calisildi. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV)
ortalamasi %5.15, inter—assay CV ortalamasi %6.25 dir.
Kitin hassasiyeti 5 ng/mL’dir. Matrix Gla Protein
diizeyleri ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay)
yontemi ile Export Processing Zone, Wuhan, China
kitleri ile ¢alisildi. Kite ait intra-assay varyasyon
katsayis1 (CV) <%10, inter—assay CV’si <%12‘dur. Kitin
hassasiyeti 44 pg/mL’dir. Plazma 25 OH D vitamini
diizeyleri elektrokemiluminesans yoOntemiyle ticari
kitlerle (Cobas Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Almanya) analizérde (Cobas e411, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Almanya) ¢alisilmistir. Inter assay
CV degerleri 0.525 ng/ml konsantrasyonda %7,8, 0.770
ng/ml %5,1, 0.860 ng/ml’de %3,1 ve 1.15 ng/ml’de %
1,7 olarak saptanmistir.

Hastalara koroner anjiyografi islemi klinigimiz
biinyesinde kullanmakta oldugumuz General Electrics-
CRS-PC marka anjiyografik kayit degerlendirme sistemi
ile yapildi ve koroner darlik ciddiyet derecesi kantitatif
olarak hesaplandi. Hastalardan alinan kan 6rneklerinden
25 OH-vitamin D, Asimetrik dimetilarginin (ADMA),
Matrix Gla Protein, Fetuin-A diizeyleri ¢aligildi ve
koroner arter hastalig1 ile bu belirtegler arasindaki iligki
arastirildi.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1.Bulgular

Calismaya alinan 80 olgunun yas ortalamasi
58,95 +12,84; KAH saptanan grubun (Grup 2) yas
ortalamasi kontrol grubuna (Grup 1) gore yiiksek
saptandi (swrasiyla 65,42 10,93 ve 52,47+11,33,
p<0,001). iki grup arasinda cinsiyet dagilimina
bakildiginda KAH olan grupta erkek cinsiyet anlamli
olarak baskindi (p<0,001). KAH risk faktortorlerinin
varlig1 degerlendirildiginde KAH grubunda diyabetli
hasta sayist anlamli olarak yiiksek bulundu.
Hipertansiyon, dislipidemi, sigara i¢iciligi, aile oykdisii

394



acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmasa
da KAH olan grupta HT, dislipidemi, sigara igiciligi
oraninin daha yiiksek oldugu gozlendi.

Hasta ve kontrol grubunun kan 250H-vitamin D,
ADMA, Fetuin-A, MGP seviyeleri degerlendirildi.

Kontrol grubunun serum Fetuin-A seviyeleri, KAH
grubunda ise serum MGP seviyeleri anlamli olarak
yiiksek saptandi (p=0,002). Her iki grubun kan 250H-
vitamin D ve ADMA diizeyleri arasinda fark saptanmadi
(Tablo 1).

Tablol. Hastalarin demografik o6zellikleri ve serum MGP, Fetuin-A, 25-OH vitamin D ve ADMA diizeyleri

Kontrol grubu KAH grubu P degeri
(Grupl) (Grup 2)
n=40 n=40

Cinsiyet E/K (n) 9/ 31 28/12 <0,001*
Yas (mean) 52,47£11,33 65,42 +10,93 <0,001*
Hipertansiyon (n) 18 26 0.115
Dislipidemi (n) 8 15 0.137
Diabetes mellitus (n) 8 20 0.009*
Sigara I¢iciligi (n) 9 11 0.797
Aile dykiisii (n) 18 14 0.494
MGP (pg/ml) diizeyi 1853.42+285.82 2082.79+329.75 0.001*
Fetuin-A (ng/ml) diizeyi 78.61+20.45 60.54+28.61 0.002*
25-OH vitamin D (ng/ml) 20.27+12.65 20.64+7.32 0.875
diizeyi
ADMA (umol/l) diizeyi 0.099+0.053 0.089+0.051 0.403

Grup farki olmaksizin tiim kohortun 25 OH-vitamin D diizeyleri incelendiginde, kadin popiilasyonda (n=43) erkeklere (n=37) kiyasla anlaml

olarak diisiik saptand1 (sirasiyla 17,49+9,47 ng/ml ve 23,90+10,20 ng/ml, p=0,005).

3.2 Tartisma

Ateroskleroz KAH ile sonuglanabilen kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Ateroskleroz patogenezinde endotel
disfonksiyonu ve vaskiiler kalsifikasyonun rol aldig:
bilinmektedir ve yapilan ¢alismalarla tan1 ve tedavi takibi
icin yeni biyobelirtegler arastinlmistir [3]. Bildigimiz
kadartyla ¢alismamiz tikayict KAH ile serum Fetuin-A,
MGP, 250H-vitamin D ve ADMA seviyelerinin
iligskisini  degerlendiren Tiirkiye’den yapilmis ilk
¢alismadir. Caligmanin sonucunda serum Fetuin-A ve
MGP seviyeleriyle tikayici KAH arasinda anlamli bir
iliski saptanmis olup bu iliski 250H-vitamin D ve
ADMA ile gozlenmemistir.

Calismamizda serum  Fetuin-A  diisikligi ile
ateroskleroz ve koroner arter hastaligi arasinda anlamli
iligkiyi gostermis olup, literatiir ile uyumlu oldugunu
gozlemledik [7,8]. Ancak diger bir grup ¢alismada bizim
sonuglarimizin ~ aksine  Fetuin-A  yiiksekliginin
ateroskleroza neden olabilecegi fikri savunulmustur
[9,10].

Serum MGP seviyelerinin tip 2 diyabet ve/veya iskemik
kalp hastaliginda siiregen ateroskleroz ve kalsifikasyon
stireciyle iligkili olarak artti1 ve bu artigin koroner arter
hastaliiyla anlamli iligkili gosterilmistir [11.12]. Dahasi
ciddi aterosklerozu olan hastalarda MGP diizeylerinin
damar duvarinda devam eden kalsifikasyonun ciddiyeti

ve yayginligmin gostergesi olabilecegini savunan
calismalar da mevcuttur [13,14]. Biz de literatiire benzer
sekilde, tikayict KAH olan grupta MGP diizeylerini
yiksek  saptadik  ancak  kalsifikasyonla ilgili
degerlendirme yapmadik.

250H-vitamin D immiinmodiilator etkisi nedeniyle bir
¢ok c¢aligmanin konusu olmus ve  koroner arter
hastalarinda diisiik olabilecegi savunulmustur [15,16].
Bizim g¢alismamizda Manousaki, Despoina ve
arkadaglarinin sonuglarina benzer sekilde KAH ile
250H-vitamin D diisiikliigiiniin iligkisi gosterilememistir
[17]. Ek olarak cinsiyet faktoriiniin 250H-vitamin D
diizeyine etkisine baktigimizda kadin hastalarda D
vitamini diizeylerinin erkeklere kiyasla anlamli olarak
diisiik oldugu gorildii (p=0.005). Ortalama 250H-
vitamin D diizeyi kadinlarda (n=43) 17,49 £9,47 ng/ml
ve erkeklerde (n=37) 23,90£10,20 ng/ml saptanmustir.
Bu sonug erigkin kadinlarda D vitamini eksikliginin
sikigini  vurgulayan calismalara benzerdir [18].
Popiilasyondaki kadin hastalarin D vitamini eksikliginin
kapali, kiiltiirel giyim ve yasam tarzi nedeniyle yeteriz
giines 15181 almalarina bagh olabilecegini
diistinmekteyiz.

Sibal, Latika ve arkadaslarimin ve Xuan, Chao ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismalarda NO sentaz
enziminin endojen inhibitdrii olan ADMA aterosklerotik
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kalp hastahgr arasinda iligki gOsterilmistir. Bu
caligmalarda ADMA yiiksekligi aterosklerotik kalp
hastalig1 icin risk faktorii olarak degerlendirilmistir
[5,19]. Ancak ¢alismamizda serum ADMA seviyesi ile
koroner arter hastaligi arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir.
Hasta sayisinin az olmasi, homojen olmayan grup
dagilimlart  ¢alismamizin  kisithliklaridir.  Mevcut

bulgular ile koroner arter hastalig1 erken tani ve tedavisi,
risk gruplarmin belirlenmesi amaciyla daha genis
popiilasyonlu ve homojen dagilimli yeni c¢aligmalar
yapilmasina 11k tutacak bulgular saptanmistir.

4. Sonug

Koroner arter hastaligi tiim diinyada 6liimiin 6nde gelen
nedenidir. Konvansiyonel koroner anjiyografi bugiin igin
hala altin standart tan1 yontemi olup komplikasyon
riskleri olan invaziv bir iglemdir. Dolayisiyla koroner
anjiyografiye giden yolda bazi belirte¢lerin serumdan
tespiti ile gereksiz koroner anjiyografi uygulamasinin
oniine gegebilir. Ustelik aym markerlar hastalara erken
koroner anjiyografi uygulanma firsat1 ve gerekli
endikasyonlarda erken revaskiilarizasyon imkéani
saglayabilir. Yiiksek riskli bireylerin erken teshisiyle
primer ve sekonder koruma dnlemlerinin gelistirilmesi
giincel aragtirmalarin konusudur. Biz de bu calismada
Matrix Gla Protein, Fetuin-A diizeyleri ile koroner arter
hastaligi arasindaki anlaml iliskiyi gosterdik. Bu
belirteclerin daha genis hasta gruplanyla caligilarak
kullaniminin yayginlasmasinin 6nemli bir toplum sagligi
sorunu olan KAH’na bagl 6liimlerin azalmasina katkida
bulanacagini diigiinmekteyiz.
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Giris ve Amag: Arastirma son iki y1l i¢cinde karaciger nakli olmus hastalarin depresyon, anksiyete ve stres seviyelerini
belirlemek amaciyla yapildi. Arastirma son iki yil i¢inde karaciger nakli olmus hastalarin depresyon, anksiyete ve
stres seviyelerini belirlemek amaciyla yapildi
Gere¢ ve Yontemler: Tanimlayici tiirde olan ¢alisma, Haziran —Kasim 2021 tarihleri arasinda 158 hasta ile
tamamlandi. Verilerin analizi SPSS-25 programinda ANOVA, post-hoc, pearson korelasyon analiz testleri
kullanilarak yapildi ve %95 giliven araligi %5 yanilma pay1 ve p<0,05 anlamli kabul edildi.
Bulgular: Hastalarin depresyon, anksiyete ve stres diizeylerinin diisiik oldugu belirlendi. Kadmlarin, ilk-orta 6gretim
mezunlarinin, diisiik gelirli olanlarin, ev hanimlarinin toplam DASS-21 ve depresyon, anksiyete ve stres puanlarimin
daha yiiksek oldugu bulundu. Depresyon, anksiyete ve stresle bas etmede hicbir sey yapmayanlarin sosyal medya
kullananlara gore stres puaninin fazla oldugu belirlendi.
Sonug: Arastirma sonucunda, psikolojik semptomlar agisindan riskli gruplarin belirlenmesi ve karaciger nakli sonrasi
stiregte gerekli takip ve tedavilerin yapilmasi onerilebilir.

Anahtar Sozciikler: Anksiyete, Depresyon, Karaciger Nakli, Stres

Abstract
Objective: The study was conducted to determine the depression, anxiety and stress levels of patients who had liver
transplants in the last two years. The descriptive study was completed with 158 patients between June and November
2021.
Materials and Methods: Data analysis was performed using ANOVA, post-hoc, and pearson correlation analysis
tests in SPSS -25 program, and 95% confidence interval, 5% margin of error, and p<0.05 were considered significant.
Results: It was determined that the depression, anxiety, and stress levels of the patients were low. It was found that
women, primary and secondary school graduates, those with low income, and housewives had higher total DASS-21
and depression, anxiety and stress scores. It was determined that those who did nothing to cope with depression,
anxiety and stress had a higher stress score than those who used social media.
Conclusion: It may be recommended to identify risky groups in terms of psychological symptoms and to carry out
necessary follow-up and treatment in the post-liver transplant period.

Keywords: Anxiety, Depression, Liver Transplantation, Stress
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1. Giris

Karaciger nakli, akut veya kronik karaciger
yetmezliginde yaygin olarak gergeklestirilen ve basari
oran1 yiksek bir tedavi yontemi olmakla birlikte;
hastalarda sayisiz duygusal degisiklige neden olmaktadir
[1]. Sag kalim oranlari, sik goriilen komplikasyonlar,
yasam kalitesindeki degisiklikler, kullanilan ilaglara ait
yan etkiler, kardiyovaskiiler hastalik, rejeksiyon riski,
yasam tarzinda ciddi degisiklik olmasi ve kanser gelisimi
riski gibi birgok faktdr hasta psikolojisini olumsuz yonde
etkilemektedir [1,4]. Yasanan psikolojik sorunlarin
sagkalim/prognoz iizerinde o©nemli etkisi oldugu
vurgulanmaktadir [1,4]. Hastalarin ameliyat sonrasi
donemde yaygin olarak yasadiklar1  psikolojik
problemlerden bazilarinin depresyon, anksiyete ve stres
oldugu belirtilmektedir [1,2,4].

Depresyon; ¢okkiinliik, derin {iziintii hali, fizyolojik
islemlerde yavaslama, degersizlik, isteksizlik,
karamsarlik ve benzeri duygu ve disiinceleri ile
karakterize bir bozukluktur [5]. Depresif bireylerde
yasamin anlaminin yitirilmesiyle birlikte ¢aresizlik
duygusu, kendini kiigiik gbrme, i¢ sikintisi ve gerginlik,
intihar diigiinceleri olabilmektedir. Depresif bozuklukta
enerji kaybi ve yorgunluk, istahta degisme, uyku
bozukluklari, cinsel ilgi ve istekte azalma, bas ve sirt

agrilar1 gibi belirtiler de bulunabilmektedir [6].
Depresyonun ~ var  olan  kronik  hastaliklari,
morbidite/mortaliteyi  olumsuz  yonde  etkiledigi
bildirilmistir. ~ Karaciger nakli hastalarimin  %3-58

araliginda depresyon yasadig: belirtilmektedir [1,5,7].
Anksiyete, ¢ogu zaman biling dis1 ¢atigmalara bagh
olarak ortaya ¢ikan bunalti durumudur [8]. Karaciger
nakli hastalarinda, dmiir boyu yasam tarzi degisikligine
duyulan ihtiyacin tek basina anksiyete igin 6nemli bir
neden oldugu belirtilmektedir [1]. Anksiyete, zorlayici
kosullarla savasmak i¢in insani bir duygu ve temel
uyarlanabilir bir semptom olarak kabul edilmektedir.
Uyaranlara karsi karmagik tepkiler dizisi ile ilgilidir ve
hayatta kalmak i¢in miicadele eden adaptif hedefle
birlikte biligsel degerlendirme, 6znel degisiklikler ve
otonom aktivasyonu igerir. Yiiksek kaygi diizeyleri, uyku
kalitesindeki degisiklikler de dahil olmak iizere kiginin
yasam kalitesini etkileyebilecek zihinsel ve fiziksel
degisiklikleri tetikleme potansiyeline sahiptir. Yapilan
bir c¢aligmada karaciger naklinden sonra hastalarin
%31,9’unun anksiyete yasadig1 belirlenmistir [9].
Karaciger nakli alicilarinin yasadig bir diger psikolojik
problem ise strestir [2,3]. Stres, “organizmanin psikolojik
ve fizyolojik aktivitelerinin dengesini bozabilecek yeni
bir uyaranla karsi karsiya kaldigi bir durum” olarak
tanimlanmaktadir [2]. Asir stres uyarana karsi adaptif
tepkiyi  engelleyerek  organizmanin  savunmasini
etkileyebilir ve saglikta bozulmalara yol agabilir. Adaptif
davraniglar verimli oldugunda birey iyilesmeye dogru
gelisir; adaptif davranislar etkisiz oldugunda ise gerilim
artar. Karaciger nakli gibi uzun siireli tedavi gerektiren
durumlarda hasta fiziksel, zihinsel, duygusal, sosyal ve
finansal stres yasar ve bunlarla iligkili olarak sagliginda
bozulmalar meydana gelebilir [2,3].

Ozetle; depresyon, anksiyete, stres gibi psikolojik
problemler sayilan bircok zararinin yani sira, nakil
disinda segenegi olmayan karaciger alicisi i¢in madde
kullanimui, kotii beslenme aligkanliklari, hareketsiz yagsam
tarz1 ve tedaviye uyumsuzluk gibi birgok sorunu
beraberinde getirebilir [10,11]. Tiim bu nedenlerle nakil
sonrast siiregte de hastalarin takibinde Onemli
sorumluluklar1 bulunan hemgirelerin, hastalarin yagadigi
depresyon, anksiyete, stres gibi psikolojik sorunlar
belirlemesi, takip etmesi ve tedavi siirecinde rol almasi
olduk¢a Onemlidir [1]. Literatiirde bazi g¢aligsmalarda
karaciger nakli sonrasi psikolojik semptomlarin ilk iki yil
icinde yogunluk kazandigi ve ilerleyen yillarda azalma
gosterdigi belirtilmekte iken transplantasyon sonrasi
karaciger alicilarinda erken donemde psikiyatrik
bozukluk gelisiminin goreceli olarak diisiik oldugunu
savunan ¢alismalar da bulunmaktadir [11-13].

Bu bilgiler 1s181nda araciger nakli sonrasi erken donemde
yasanan psikolojik semptomlarin ve iligkili faktdrlerin
daha iyi anlasilmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Yapilan
incelemede depresyon, anksiyete ve stresin karaciger
nakli sonrasi erken donemde ve Dbir arada
degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir. Bu
nedenle aragtirma, karaciger nakli hastalarmin nakil
sonrasi ilk iki y1l i¢inde yasadiklar1 depresyon, anksiyete
ve stres diizeyini ve etkileyen faktdrleri belirlemek
amactyla yapildr

Arastirma Sorusu:

1. Son iki yilda karaciger nakli hastalarinin depresyon,
anksiyete ve stres diizeyleri nasildir?

2. Son iki yilda karaciger nakli hastalarinin depresyon,
anksiyete ve stres diizeylerini etkileyen faktorler
nelerdir?

2.Materyal ve Metod

2.1. Arastirmanin Amaci ve Tiirti

Tanimlayic1 tipteki bu aragtirma son iki yil iginde
karaciger nakli olmus hastalarin depresyon, anksiyete ve
stres seviyelerini belirlemek amaciyla yapild.

2.2. Arastirmanin Yapildigi Yer ve Zaman

Arastirma, Haziran 2021 ile Kasim 2021 tarihleri
arasinda Karaciger Nakli Enstitlisiinde yuriittldi.
2.3.Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirmanin  evrenini  Toros Universitesine bagli
karaciger nakli enstitiisiinde son iki y1lda karaciger nakli
olmus tiim hastalar olusturdu. Arastirmanin 6rneklemi G-
Power ile hesapland1 ve %95 giiven araligt %5 yanilma
pay1 ve 0,5 etki biyiikliigiinde 197 olarak bulundu [14].
Orneklem grubunun tamamina hastalarin &nemli bir
boliimiiniin yabanci uyruklu olmasi ve bir kisminin
arastirmaya katilmayr kabul etmemesi nedeniyle
ulagilamadi. Arastirma 158 hasta (evrenin %80,20’si
katild1) ile tamamlandi.

2.4.Arastirmaya Alinma Kriterleri

Arastirmaya; son iki yil i¢inde karaciger nakli olan,
karaciger nakli diginda transplantasyon gecirmemis olan,
18 yasin tizerinde olan, nakil sonrasi taburculugu
gerceklestirilmis, rejeksiyon gelismemis olan, tan1 almis
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psikiyatrik bir hastalik nedeni ile medikal tedavi
almayan, iletisim kurma konusunda herhangi bir engel
yasanmayan hastalar dahil edildi.

2.5.Verilerin Toplanmasi

Aragtirma verileri 01-30 Haziran 2021 tarihleri arasinda,
aragtirmact tarafindan telefonla goriisme yoOntemiyle
toplandi. Aragtirmaci hastalar1 telefonla aradi, aragtirma
hakkinda bilgi verdi ve sdzel onamlarini aldiktan sonra
kisisel bilgi formu ve 6lgekte yer alan sorulari sorarak
yanitlar1 kayit altina aldi. Her bir gériigme yaklasik 20
dakika siirdii.

2.6.Veri Toplama Arag¢lari

Verilerin toplanmasinda Kisisel Bilgi Formu ve
Depresyon Anksiyete Stres Olgegi (DASS-21) kullamildi.
Kisisel Bilgi Formu: Aragtirmacilar tarafindan literatiir
taranarak olusturulan form hastaya ait Ozellikleri
sorgulayan (yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni durum,
ekonomik durum, meslek, nakil nedeni, nakilden sonra
gecen zaman, dondr tipi, kag yildir karaciger hastaligi
yasadigy, giinliik yasaminda depresyon, kaygi ve stresle
bas etmede kullandigr yontemin varligi) toplam 11
sorudan olugsmaktadir [1,4,5].

Depresyon Anksiyete Stres Olgegi (DASS): Lovibond ve
Lovibond [15] tarafindan 1995 yilinda gelistirilen
Depresyon Anksiyete Stres Olgegi olumsuz duygusal
durumlarin ii¢ bilesenini ortaya ¢ikaran 42 6z bildirim
ogesi icermektedir. Orijinal 6lcek Antony ve arkadaslar
tarafindan revize edilmigtir. Kisa form DASS-21,
ciddiyeti ve siddeti belirtmek i¢in dort puanlik bir 6l¢ekte
derecelendirilmis 21 sorudan olusur [16]. Gegen hafta
icindeki semptomlar ile ilgili sorulardan olusmaktadir.
Olgek her biri yedi maddeden olusan ii¢ alt 6lcek ve her
bir boyutun puanlari, ilgili sorular icermektedir.
Depresyon (DASS-Depresyon), Anksiyete (DASS-
Anksiyete) ve Stres (DASS-Stres Olgek 4°1ii Likert Tipi
Olgek olup; 0 “bana hi¢ uygun degil”, 1 “Bir dereceye
kadar veya bazi zamanlarda bana uygun”, 2 “Ciddi
derecede veya zamanin Onemli bir boliimiinde bana
uygun”, ve 3 “Cok fazla veya zamanin ¢ogunda bana
uygun” seklinde kodlanmistir. Tiirkce gegerlik -
giivenirlik calismasi Yilmaz ve arkadaglari tarafindan
yapilmis olup; DASS-21 alt 6l¢ekleri; DASS-Depresyon
o = 0.82, DASS-Anksiyete a = 0.80 ve DASS Stres o =
0.75 olarak bulunmustur [17]. Olgegin bu arastirma icin
bulunan cronbach alpha degerleri ise; depresyon alt
boyutu i¢in 0,81, anksiyete alt boyutu i¢in 0,69, stres alt
boyutu i¢in 0,69 DASS-21 6lgegi i¢in 0,90’dir.
2.7.Verilerin Analizi

Arastrmadan elde edilen verilerin analizi SPSS
(Statistical Program in Social Sciences) 25 programu ile
yapildi. Verilerin Normal dagilima uyup uymadig
Kolmogorov Smirnov  Testi ile kontrol edildi.
Karsilagtirma testleri i¢in anlamlilik diizeyi (p) 0,05
olarak alindi. Veriler normal dagilim gosterdigi igin iki
ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi (t testi) ile
ANOVA testi kullanildi. ANOVA testi sonucunda fark
olan gruplart belirlemek i¢in varyans homojenligi
saglandig1 i¢in Duncan ¢oklu karsilagtirma (post-hoc)
testi kullanildi.  Olgeklerin  giivenilirlik analizini
belirlemek igin Cronbach alpha Kkatsayisi kullamildi.

Degiskenler normal dagilim gosterdigi i¢in pearson
korelasyon katsayis1 kullanildi.

2.8.Arastirmanin Etik lkeleri

Arastirmanin yapabilmesi i¢in gerekli olan kurum ve etik
kurul izni alind1 (Karar Sayist: 2021/2018). Arastirmaya
katilan hastalardan s6zlii onam alinarak; kendilerine ait
bilgilerin bagkalar1 ile paylasilmayacagi, arastirmaya
katilmakta o6zgilir olduklar1 ve istedikleri zaman
arastirmadan ayrilabilecekleri belirtildi. Boylece “hasta
haklarinin korunmas1”, “gizlilik” ve “bilgilendirilmis
onam” etik ilkelerine uyulmasi saglandi.

3.Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Aragtirmaya katilan hastalara ait sosyodemografik
bilgiler Tablo 1’de verilmistir. Arastirmaya dahil edilen
hastalara ait sayisal degiskenlerin dagilim: Tablo 2 de
gosterilmistir.

Arastirma sonucunda hastalarin yas ortalamasinin 49,03
+ 13,17 oldugu saptandi. Nakilden sonra gecen siirenin
ortalama 15,19 = 7,5 yil, karaciger hastalig siiresinin ise
ortalama 8,63 £ 9,18 yil oldugu belirlendi.

Arastirmaya katilan hastalarin DASS-21 6lgegi puani ve
alt boyutlart1 puanlarina ait sonuglar Tablo 3’te
verilmistir. Hastalarin DASS-21 ortalamast 19,5 +
12,06’dur.

Arastirmaya katilan hastalarin DASS-21 6l¢egi puani ve
alt boyut puanlarmin sosyodemografik degiskenlere gore
karsilastirilmast  sonuglar1  Tablo 4’te  verilmistir.
Arastirmaya katilan hastalarin DASS-21 6l¢egi puani ve
alt boyutlar1 olan depresyon, anksiyete, stres puanlari i¢in
kadinlar ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p<0,05). Kadin hastalarin erkek
hastalara gore DASS-21 toplam puami ve tiim alt
boyutlarinda ortalama puanlarin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Tablo 4).

Arastirmaya katilan hastalarin DASS-21 6lgegi puani ve
alt boyutlar1 olan depresyon, anksiyete, stres puanlarinin
sosyodemografik degiskenlere gore karsilastiriimasi
sonuglart Tablo 5°te verilmistir. Arastirmaya katilan
hastalarin egitim durumlarina gore DASS-21 6lcegi alt
boyutlar1 olan depresyon, anksiyete puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken, DASS-21
Olcegi toplam puani ve stres alt boyutu puani arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda ise sadece ilk-
orta Ogretim mezunlar1 ile iiniversite ve ilizeri mezun
olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,05). DASS-21 dlgegi puani ve alt
boyutlar1 olan depresyon, stres ve anksiyete puanlar1 igin
ekonomik durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliik ~ bulunmustur  (p<0,05).  Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda ise orta ve dusik geliri
olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,05). Arastirmaya katilan hastalarin
DASS-21 6lgegi alt boyutu olan depresyon puanlari igin
meslek gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0,05). Ancak DASS-21
Olcegi puan1 ve alt boyutlar1 olan anksiyete ve stres
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Tablo 1. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin
Sosyodemografik Ozellikler ve Cesitli Degiskenlere
[liskin Bulgular1

Tablo 2. Hastalara Ozgii Sayisal Degiskenlere Ait
Tammlayici Istatistikler

Degisken Ort + ss Minimum-Maximum
Degisken Grup Say1 Yiizde
Cinsiyet Kadm 62 392 Yas 49,03 £ 13,17 18- 69
Erkek 96 60,8
Okuryazar degil 11 7 Nakilden Sonra 15.19+ 7.5 1-24
flk-Ortadgretim | 71 44,9 Gegen Zaman ’ ’
Egitim Lise 42 26,6 Karaciger
I"Jniv.ersite ve 34 215 Hflstallgmm 8,63 +9,18 0- 36
Uzeri ' Siiresi
. Evli 141 89,2 Ort; Ortalama, ss; standart sapma
Medeni
Bekar 17 10,8 .. .
Yiiksek 9 5.7 Tablo 3.Hastalarin DASS-21 Olgegi ve Alt Boyutlarina
Ekonomik Orta 8a 532 Ait Tamimlayici Istatistiklerin Dagilimi
Diigiik 65 411 Degisken Ort =+ ss Min-Max
Ev Hanim 48 30,4
Isci 7 4,4 Depresyon 6,64 + 4 0-19
Meslek Memur 7 4.4
esle Serbest Meslek | 14 8,9 Anksiyete 5,99+ 4,73 0-21
Emekli 34 215
Caligmiyor 48 30,4 Stres 6,87 £ 4,26 0-21
1. Derece Akraba 77 48,7
2. Derece Akraba | 34 21,5 DASS-21 19,5+ 12,06 0-61
3. Derece Akraba | 10 6.3 Ort; Ortalama, ss; standart sapma
Donér Tipi 4. Derece Akraba 11 7
Es 9 57 puanlart icin meslekler arasinda istatistiksel olarak
Arkadag > 3,2 anlamli farklihk bulunmustur (p<0,05). Yapilan ikili
Akrabalik Dist 12 7.6 karsilagtirmalar sonucunda ise anksiyete puani igin ev
Akut Karaciger 8 5,1 hanimlari ile ¢alismayanlar arasinda, DASS-21 toplam
Eg\n;ezhgl =5 36 puani ve stres puani i¢in ev hanimi ile memur olanlar ve
: calismayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
HC\_/ . ! 4.4 farklilik bulunmustur (p<0,05). Arastirmaya katilan
Ma}llgrpn_& 18 11,4 hastalarin DASS-21 6lgegi toplam puani ve alt boyutlari
K”PtojeT'k 40 25,3 olan depresyon ve anksiyete puanlari i¢in meslek gruplari
82‘;&2}?&1 12 7.6 arasinda  istatistiksel  olarak  anlamli  farklilik
Alkolik Siroz 3 19 saptanmamustir (p>0,05). Anc.a1.< DASS-21 o6lgegi alt
. . - : boyutu olan stres puanlari i¢in meslekler arasinda
Nakil Nedeni Primer Sklerozan 3 1,9 istatistiksel ~olarak anlamli farklilik bulunmust
Kolanjit ' stur
Wilson 6 38 (p<0,05). o
Primer Biliyer Arastirmaya katilan hastalarin DASS-21 6lcegi puani ve
Siroz 3 19 alt boyutlar1 olan depresyon, anksiyete, stres puanlarinin
NASH 1 0.6 hastaliga iligkin ’degi§k§nl§r§ gore karsilastirilmasi
Budd Chiari 6 2 sonu(;la}rl T.ablo' 6 d? Veljllmlstll'. Arastlrn?a sonucunda
Sendromu ' hastaliga iliskin o6zelliklerde, giinliik yasamda
Toplam 157 99,4 depresyon, kaygi ve stresle basa ¢ikma durumlarinda
Bilinmeyen 1 0,6 stres puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh
Herhangi bir farklilik bulunmustur (p<0,05).
yontem 68 43 Arastirmaya katilan hastalarin DASS-21 6lgegi puani ve
Giinliik kullanmama alt boyutlar1 olan depresyon, anksiyete, stres puanlarinin
Yasamda Bir Ugras Bulma 28 17,7 yas, hastalik siiresi, nakilden sonra gegen zaman
Depresyon [badet 37 23,4 degiskenleri ile iligkileri analiz edilmis ve sonuglari
SB:;EEEZgI ile Sosyal Medya 2 1,3 Tablo 7. de verilmistir. Caligmaya alinan katilimcilarda
Yontemi Konugmak 7 4,4 DASS-21 &lgegi puani ve alt boyutlar1 olan depresyon,
Fiziksel Aktivite 10 6,3 anksiyete, stres puanlarinin yas, hastalik siiresi, nakilden
Yalniz Kalmak 6 38 sonra gecen zaman degiskenleri ile arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamugtir (p>0,05).
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Tablo 4. DASS-21 ve Alt Boyut Puanlarina Gore Hastalarin Sosyodemografik Degiskenler ile Tliskisi

Degisken Puan Grup Ort £ ss Test Degeri p Degeri
Kadin 7,63 +£4,18
Depresyon Erkek 6+3.77 2,543 0,012*
- . Kadin 7,81 +£5,4
3—%‘ Anksiyete Erkek 4.81+3.83 4,076 0,001*
= Kadin 8,4 +4,35 -
O Stres Erkek 5.80+3.91 3,780 0,001
Kadin 23,84+ 13,14 .
DASS-21 Erkek 16,7+ 10,44 3,786 0,001
Evli 6,45+ 3,84
i Depresyon Bekar 8.04 + 498 1,753 0,082
5 . Evli 5,86 + 4,65 i
-sg Anksiyete Bekar 7.06 4537 0,989 0,324
= Evli 6,71 +4,11 ]
é Stres Bekar 8244525 1,400 0,163
S Evli 19,01 + 11,64
DASS-21 Bekar 23,53 + 14,86 -1,464 0,145
Yok 18,51 £ 11

Ort; Ortalama, ss; standart sapma, Test Degeri; iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testti (t testi), *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik vardir.

3.2.Tartisma

Arastirmaya katilan hastalarin DASS-21 6lgegi toplam
puani 19,5 £ 12,06, depresyon alt boyutu puani 6,64 + 4,
anksiyete alt boyutu puam 5,99 + 4,73, stres alt boyutu
puani ise 6,87 + 4,26 olarak belirlendi (Tablo 3). DASS-
21 dlgeginde her bir alt boyutun en fazla 21 puan, toplam
Olcek puaninin ise en fazla 63 puan oldugu dikkate
alindiginda aragtirmaya katilan hastalarin diisiik diizeyde
depresyon, anksiyete ve stres yasadiklart goriillmektedir.
Yildiz ve Kiling tarafindan yapilan bir ¢aligmada son iki
yilda karaciger nakli olmusg hastalar degerlendirilmis ve
bu hastalarin  “siirda”  depresyon  yasadiklari
belirlenmistir [1]. Hastalarin nakilden bir ay sonra
degerlendirildikleri bir baska ¢aligmada da hastalarin
benzer sekilde “sinirda” depresyon diizeyine sahip
olduklar1 belirlenmistir [18]. Yildiz’in yaptig1 bir bagka
calismada son ii¢ y1l i¢inde karaciger nakli olan hastalarin
anksiyete diizeylerinin “orta” oldugu belirlenmistir [19].
Mohammad Baghernezhad ve arkadaslarinin
calismasinda hastalarin hem nakil oncesi hem de nakil
sonrast  yiksek diizeyde anksiyete yasadiklar
belirlenmistir [18]. Annema ve arkadaglarinin karaciger
nakli olmus hastalarda farkli zaman dilimlerine gore
psikolojik semptomlar1 degerlendirdikleri bir ¢calismada
hem anksiyete hem de depresyonun kisa vadeli ve uzun
vadeli gruplarda en yiiksek yayginlik oranlarim
gosterdigi belirlenmistir [11]. Aym ¢aligmada travma
sonrasi stresin ilk bes yilda daha yaygin oldugu fakat
zaman dilimleri arasinda 6nemli bir farklilik
belirlenmedigi bulunmugtur [11]. Yapilan arastirmalarda
sonuglarin farklilik gosterdigi goriilmektedir. Tim
6nemli organ nakillerinde oldugu gibi karaciger naklinde
de etik, yasal, tibbi ve ekonomik ydnler s6z konusu
olmaktadir [1]. Ameliyat oncesi dénemdeki psikolojik
durum, kullanilan immiinosupresif ilaglarin sayis1 ve
tiirli, nakille iligkili olarak ortaya c¢ikan sorunlar,

hastanede kalis siiresi, yakin akrabalarin ruhsal durumu,
bekleme listesinde kalinan siire gibi birgok degiskenin
nakil sonrasi psikolojik problemlerle iligkili olabilecegi
belirtilmektedir [10,11,18,21]. Arastirma sonuglarinin bu
ve benzeri degiskenlerle iliskili olarak farklilik
gosterebilecegi  diisliniilmektedir. Bu  arastirmada
depresyon, anksiyete ve stres diizeylerinin diigiik ¢ikmasi
sevindirici bir sonugtur.

Karaciger naklinden sonra yasanan psikolojik sorunlarin
siklikla sosyodemografik degiskenlerden de etkilendigi
bilinmektedir [11]. Yas, nakile yol acan hastalik, donor
tip gibi degiskenlerin yapilan bir aragtirmada psikolojik
semptomlarla iligkili oldugu saptanmisken [11] bu
arastirmada anlaml bir farklilik saptanmadi (Tablo 6 ve
7). Benzer sekilde Heo ve arkadaslarinin arastirmasinda
da bu degiskenlerin depresyon, anksiyete ve stres ile
iligkisi ~ saptanmamustir  [9]. Caligma  grubundaki
donoérlerin biiyiik cogunlugunun birinci dereceden akraba
olmasi, nakil nedeninin kriptojenik karaciger ve HBV
olmasi, hasta grubunun ¢ogunlugunun orta yas grubunda
olmasi bu sonugta etkili olmus olabilir.

Bu arastirmada kadin hastalarin erkek hastalara gore
depresyon, anksiyete ve stres semptomlarmin her {igii
i¢in de istatistiksel agidan onemli diizeyde daha yiiksek
puan aldiklart goriilmektedir (Tablo 4). Yapilan diger
caligmalar incelendiginde farkli sonuglara
rastlanmaktadir. Y1ldiz [19], Annema ve arkadaglar1 [11]
ve Heo ve arkadaslarinin [9] ¢alismalarinda psikolojik
semptomlar ile cinsiyet arasinda bir iligki saptanmazken,
Pelgur ve arkadaglarmi [21] ¢aligmasinda erkek
hastalarin depresyon diizeyinin daha yiliksek oldugu
belirlenmistir.

Ayni galigmada hastalarin anksiyete puani ile cinsiyet
arasinda bir iligki belirlenmemistir [21]. Mendes ve
arkadaslar ise erkek hastalarda anksiyete diizeyinin daha
yiiksek oldugu sonucuna varmisglardir [2].
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Tablo 5. Hastalarm-Sosyodemografik Ozelliklerine Gére DASS- 21 Olgegine iliskin Bulgular

Test Degeri
| Degisken || Puan I Grup Ort + ss F | p || Fark
] g Okuryazar degil 4,14+9,31
> ilk-ortadgretim 6,32 + 8,36
8 - 155 ][ 0203 || Yok
=3 Lise 492+75
i Universite ve iizeri 4,64 +6,71
T Okuryazar degil 3,93 +8,97
g ilk-ortadgretim 5,71 8,12
2 Lise 3,89+ 6,87 2,135 0,098 Yok
< =
.E L Universite ve iizeri 3,32+5,97
= ] OKkuryazar degil 534+11,2
] ilk-ortadgretim 6,93 £9,01
£ - 4595 || o004 | 24
n Lise 4,64 +7,36
L | Universite ve iizeri 4,17+ 624
] OKkuryazar degil 14,06 + 28,85
i
h ilk-ortadgretim 19,18 + 25,27
2 - 299 || ooz | 24
E‘( Lise 13,77 £21,42
L L Universite ve iizeri 12,45 £ 18,61
| 9 Yiiksek 2,97+ 7,03
- C
§ S Orta 5,26+ 6,79 4,021 [ 0020 | 23
Diisiik® 6,55+ 8,78
- Yiiksek 0,95 + 6,83
g 22|l |ora 436,13 463 ][ oourr | 23
= < Diisiik 5,09+ 8,56
2 Yiiksek 2,95+ 6,83
= 1%
3 £ Orta 535+7,06 4,557 | oo | 23
w
Diisiik 6,88 +£9,15
\ Yiiksek 7,37+ 20,18
[92)
2| |orta 15,13+ 19,75 5166 || ooor* || 23
| e Diisiik 19,64 = 2627
] ] EV hanim 6,83 +£9,13
< Isci 3,06+ 11,79
> Memur 1,56 + 6,15
8 2200 || o051 | yok
2 Serbest meslek 3,26 + 8,31
e Emekli 4,46 +7,43
Cahismiyor 531+7.35
] Ev hanim 6,47 £9,45
® isci 1,21 +£9,94
< Memur 0,8+5,.2
2 202 || oo | 15
= Serbest meslek 2,79 + 8,49
<
Emekli 3,05 + 6,59
E LI Cahsmiyor 438 +6,5
[72]
s ] Ev hamimi 7,65 £ 10,06
isci 1,47 £ 10,53
2 Memur 1,9 + 5,81
£ 4750 || ooorr [ 13-15
2] Serbest meslek 4,43 +£9,42
Emekli 3,42 + 6,46
L Cahsmiyor 5,76 + 7,86
[ Ev hamim 21,18 £28.4
isci 6,79 +£31,21
—
Py Memur 5,02+ 16,41
3 3620 || oooax ][ 13-15
<DE Serbest meslek 11,16 £ 25,55
Emekli 11,29 £ 20,13
L L Calismiyor 15,73 £21,44

Ort; Ortalama, ss; standart sapma, Test Degeri; ANOVA Testi F degeri, ¥*p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik vardir.

402




Tablo 6. Hastalarin Hastaliga iliskin Ozelliklerine Gore DASS- 21 Olgegine iliskin Bulgular

Test Degeri
Degisken Puan Grup Ort + ss F p
Akut karaciger yetmezligi 1,37 £ 6,38
HBV 5,69 + 7,87
HCV 4,11+11,89
Malignensi 5,25+9,75
S Kriptojenik 5,27+7,83
? Otoin.lmii.n yetmezlik 3,79+ 7,88 1,483 0,144
S Alkolik Siroz -9,63 + 28,96
o Primer sklerozan kolanjit 6,03 £ 15,97
Wilson -1,124+9,45
Primer biliyer siroz 3,54+ 11,13
NASH 0£0
Budd chiari 3,05+ 5,95
Akut karaciger yetmezligi 1,05+8,7
HBV 4,68 +£7,04
HCV 3,17+ 14,54
Malignensi 4,25+9,75
% Kriptojenik 3,61 +6,34
> Otoimmiin yetmezlik 2,94 +£6,9
g2 “AlkolikSiroz 1L,08 231,75 1,576 0112
< Primer sklerozan kolanjit -4,51 + 25,84
Wilson -2,06 £ 11,06
_ Primer biliyer siroz 0,04 £ 17,96
3 NASH 0+0
2 Budd chiari -0,43 £ 10,43
= Akut karaciger yetmezligi 0,674
S HBV 541771
HCV 5,05+11,52
Malignensi 5,72 +10,16
Kriptojenik 5,19+ 7,86
3 Otoimmiin yetmezlik 4,47 + 8,36
& Alkolik Siroz 110423237 1.380 0.188
Primer sklerozan kolanjit -4,89 + 24,22
Wilson 1,25+ 12,09
Primer biliyer siroz 342+1592
NASH 0+0
Budd chiari 1+9,67
Akut karaciger yetmezligi 3,46 £22,04
HBV 16,11 22,29
HCV 12,62 + 37,67
Malignensi 15,51 £29,38
< Kriptojenik 14,4 +21,7
N Otoimmiin yetmezlik 12,06 £22.28
Z Alkolik Siroz -31,7 93,03 1526 0.128
a Primer sklerozan kolanjit -2,03 £+ 64,69
Wilson -1,51+32,17
Primer biliyer siroz 10,89 £ 41,11
NASH 0+0
Budd chiari 4,02 £25,65
1. Derece akraba 5,92 +7,77
2 c 2. Derece akraba 5,97 £ 9,09
= 2 3. Derece akraba 3,46+ 7,74
5 8 4. Derece akraba 326+7,1 0,963 0,453
g o3 Es 3,76 9.8
a o Arkadas 111 =10,89
Akrabalik dis1 2,81+7,53
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1. Derece akraba 5,05 +7,34
® 2. Derece akraba 5,48 £ 8,75
‘g 3. Derece akraba 3,09 + 8,31
(7 4. Derece akraba 1,78 £ 5,85 1,470 0,192
< Es 2,64+ 11,14
Arkadas 1,18 £4,02
Akrabalik dis1 1,77 £ 7,06
1. Derece akraba 5,82+7,71
2. Derece akraba 6,12+9,7
2 3. Derece akraba 4,75 +9,45
5 4. Derece akraba 3,78 £ 7,85 0,754 0,607
@ Es 3,75+ 10,92
Arkadas -0,19+ 10,19
Akrabalik dis1 3,47+ 8,19
1. Derece akraba 16,96 + 22,65
» 2. Derece akraba 17,94 + 27,18
N 3. Derece akraba 12,04 + 24,76
2 4. Derece akraba 10,13 £ 19,51 1,121 0,353
< Es 10,43 = 31,57
Arkadas 5,82 +21,38
AKkrabalik dis1 8,64 £22.2
Hicbir sey 5,6 £7,.28
c Bir ugras bulma 477 £8,8
% ibadet 4,09 + 6,72
et Sosyal medya -10,56 27,56 1,985 0,071
§' Konusmak 6,8+11,2
Fiziksel aktivite 5,8+11,2
Yalmz kalmak 5,54+ 13,13
Hicbir sey 435+6,27
@ Bir ugras bulma 4,15 + 8,85
L ibadet 3,43+ 6,78
2 Sosyal medya 25,07 3827 2,266 0,051
= <r‘:: Konusmak 7,11+12,6
E Fiziksel aktivite 4,59+9,61
B4 Yalmz kalmak 5,79 + 14,54
2’" Higcbir sey 52+7,12
] Bir ugras bulma 5,37+9,27
@ ibadet 4,8 +7,63
= Sosyal medya -4,71 £20,71 2,346 0,034*
@ Konusmak 99 + 12,39
Fiziksel aktivite 5,75+ 10,45
Yalmz kalmak 4,68 +£14,32
Hicbir sey 15,42 +204
» Bir ugras bulma 14,64 + 26,57
N Ibadet 12,55 +20,91
7 Sosyal medya -40,53 + 86,53 2,422 0,059
g Konusmak 25,86 = 34,14

Fiziksel aktivite

16,71 + 30,69

Yalmz kalmak

17 £41

Ort; Ortalama, ss; standart sapma, Test Degeri; ANOVA Testi F degeri, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik vardir.
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Tablo 7. DASS-21 ve Alt Boyut Puanlari ile Yas, Hastalik Siiresi, Nakilden Sonra Gegen Zaman Arasindaki

[liskinin Korelasyon Analizi Sonuglari

<. . Hastahk Nakilden Sonra
Degisken LG Yas Siiresi Gecen Zaman
Depresyon r -0,012 0,089 -0,020
p 0,882 0,266 0,807
Anksiyete r -0,043 0,108 -0,144
p 0,591 0,179 0,072
Stres r -0,054 0,150 -0,133
p 0,497 0,059 0,096
r -0,040 0,125 -0,110
DASS-21 p 0,617 0,118 0,170

r; pearson korelasyon katsayisi, *p<0,05; degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski vardir.

Bu arastirmada ev hanimlarinin ¢alisma grubunun
%30’unu olusturdugu gorilmektedir (Tablo 1). Bu
sonucun gelisen ve degisen rollere ragmen geleneklerden
gelen ve toplumumuzda kadina verilen rollerle iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir. Nitekim toplumda kadinin
rolii evin temel sorumluluklarimi siirdiirmenin yaninda
cocuk bakimini da yiiklenmektir. Kadin hastalarin
karaciger nakli sonrasi iyilesme siireci ve yeni yagama
uyum i¢in ¢abalarken/ hasta grubunun %81°i ¢ekirdek
aile ile yasamaktadir (Tablo 1). Ev ve g¢ocuklarin
sorumlulugunu tasimak zorunda kalmasi bas etmeyi
etkilemis ve depresyon, anksiyete ve stres puanlarinin
yiiksek ¢ikmasina yol agmis olabilir.

Bu arastirmaya katilan hastalarin DASS-21 6lgegi alt
boyutlar1 olan depresyon, anksiyete puanlari i¢in egitim
durumlart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo5). DASS-21 6l¢egi toplam puant
ve stres alt boyutu puani i¢in egitim durumlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmustur
(Tablo 5). Yapilan analizde ilk-orta Ogretim
mezunlarinin {iniversite ve lizeri mezun olanlara gore
istatistiksel olarak Onemli diizeyde daha yiiksek stres
yasadiklart bulundu. Yildiz’in yaptig1 ¢alismada egitim
seviyesi ile anksiyete arasinda iligki saptanmamistir[19].
Pelgur’un ¢alismasinda ise egitim diizeyi kaygi diizeyini
etkilemezken, ortaokul mezunu olan hastalarin diger
egitim diizeyindeki hastalara gore daha fazla depresyon
yasadig1 belirlenmistir [21]. Ulkemizde belli bir siire
sigortasi yatan is¢ilere ve devlet memurlarina talepleri
halinde malulen emeklilik hakki taminmaktadir [22].
Issizlik oranimin egitim seviyesi diisiik bireylerde daha
yiiksek oldugu goz oOniinde bulunduruldugunda egitim
seviyesi diisiik nakil hastalarinin stres puaninin bu
durumla iligkili olabilecegi diisiiniilebilir [23].

Bu calismada DASS-21 6lcegi puani ve alt boyutlari olan
depresyon, stres ve anksiyete puanlari ile ekonomik
durum arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (Tablo 5). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda ise orta ve diigiikk geliri olanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Bu
caligma verilerinin aksini bildiren ¢alismalar mevcuttur
[2,19,20]. Arastirmaya katilan hastalarin diigiik ve orta
gelirli bireylerden olusmas1 ve ev hanimi ve ¢aligmayan
bireylerin biiylik cogunlugu olusturmasi ekonomik

kaygilari dolayisi ile hastalarin DASS-21 puanlarin
etkilemis olabilir.

Arastirmaya katilan hastalarin DASS-21 o6lcegi alt
boyutu olan depresyon puanlari i¢in meslek gruplar
arasinda  istatistiksel = olarak  anlamli  farklilik
saptanmamustir ( Tablo 5). Ancak DASS-21 6lgegi puant
ve alt boyutlar1 olan anksiyete ve stres puanlari igin
meslekler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (Tablo 5). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda ise anksiyete puant ig¢in ev hanimlart ile
calismayanlar arasinda, DASS-21 toplam puani ve stres
puani i¢in ev hanimi ile memur olanlar ve ¢aligmayanlar
arasinda  istatistiksel  olarak  anlamli  farklilik
bulunmustur. Pelgur ve arkadaslarinin ¢alismasinda 6zel
sektorde calisan hastalarin anksiyete ve depresyon
puanlart kamuda calisan, issiz, emekli ve Ogrenci
olanlardan daha yiiksek olarak bulunmustur [21].
Karaciger nakli sonrast hasta; enfeksiyondan arindirilmig
temiz bir ortamda yasamasi, bir siire agir i$ yapmamasi,
iyi beslenmesi, diizenli egzersiz yapmasi konusunda
egitim verilerek taburcu edilir. Disiik ve orta gelirli
bireylerin bu kosullar1 saglayamamadan kaynakli olarak
anksiyete ve depresyon puanlari yiiksek ¢ikmis olabilir.
Ek olarak 6rnekleme alinan hastalar tek merkezde nakil
olmakla beraber Tirkiye’nin her bolgesinden
gelebilmektedirler. Nakil sonrasi erken donemde sik sik
doktor kontroliine gitmek durumunda kalmak hasta ve
ailelerine ekonomik bir yiik getirmis olabilir.
Arastirmaya katilan hastalarin DASS-21 dlgegi toplam
puant ve alt boyutlar1 olan depresyon ve anksiyete
puanlari i¢in giinliik yasamda depresyon, anksiyete, stres
ile basa ¢ikma yontemi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 6). Ancak
DASS-21 6lgegi alt boyutu olan stres puanlari i¢in basa
c¢tkma yoOntemi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliik  bulunmustur (Tablo 6). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda ise higbir sey yapmayanlar ile
sosyal medya kullananlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur. Jin ve arkadaslar
caligmalarinda karaciger alicilarinda travma sonrasi stres
bozuklugu oldugunu ve bunun hastalarin  yasam
kalitesini onemli Olgiide etkiledigini bildirmistir [24].
Yine Teixeira ve arkadagslar1 nakil sonrasi postoperatif
stresin olumsuz etki yaparak agrimin artmasina ve
postoperatif iyilesmeye engel olabilecegini
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bildirmektedirler [25]. Davydow ve arkadaslari organ
transplantasyonu alicilarinda travma sonrasi stres
bozukluguna neden olan patofizyolojik mekanizmanin,
transplantasyonla  iligkili ~ sistemik  inflamasyon
olabilecegini bildirmektedir [26]. Cai ve arkadaslar1 da
COVID-19 pandemisi sirasinda organ nakli alicilar ile
yaptiklar1 caligmalarinda psikolojik sikintinin yaygin
oldugu ve depresyon, anksiyete, uykusuzluk ve travma
sonrast stres bozuklugu olanlarin yasam kalitesinin daha
kotii oldugunu bulmuglardir [27].

4.Sonug

Karaciger nakli olan bireylerde beklenen yagam omrii
artmig olmakla birlikte hastalar enfeksiyon, organ reddi,
maligniteler, is ve sosyal hayattan uzaklasma tehlikesi
gibi nedenlerle bazi korku, zorluk ve belirsizlikler
yasamaktadirlar. Bu belirsizlikler hastalarda stres,
psikolojik baski, aile ve cinsel rollerde degisiklik,
ozerklik ve mahremiyet kaybi1 gibi psikososyal sorunlarin
gelismesine yol acabilmektedir [1-4]. Bu arastirmada
hastalarin depresyon, anksiyete ve stres diizeylerinin
diistik oldugu belirlendi. Kadin hastalarin erkek hastalara
gore depresyon, anksiyete ve stres diizeylerinin daha
yiiksek oldugu belirlendi. {lk-orta dgretim mezunlariin
liniversite ve lizeri mezun olanlara gére toplam DASS-21
ve stres puanlarinin daha yiiksek oldugu saptandi. Diisiik
geliri olanlarin orta gelir seviyesine gore toplam DASS-
21 ve depresyon, anksiyete ve stres puanlarinin daha
yiiksek oldugu bulundu. Ev hanimlarinin ¢alismayanlara
gore daha fazla anksiyete yasadigi, yine ev hanimlarinin
toplam DASS-21 puani ve stres puaninin memurlara gore
daha yiiksek oldugu belirlendi. Depresyon, anksiyete ve
stresle bas etmede hicbir sey yapmayanlarin sosyal
medya kullananlara gore stres puanmin fazla oldugu
belirlendi. Bu sonuglar dogrultusunda; karaciger nakli
sonrasinda depresyon, anksiyete stres agisindan riskli

gruplarin  belirlenmesi,  gerekli  planlama  ve
uygulamalarin hayata gegcirilmesi, etkili bas etme
stratejilerinin ~ Ogretilmesi, psikolojik ~danigmanlik

verilmesi Onerilebilir.

Arastirmanin Sinirliliklar:

Arastirmada Orneklemin sadece bir Karaciger Nakil
Enstitiisii’'nde karaciger nakli olan hastalardan olusmasi
ve iletisim kurma engeli nedeniyle 6rneklem grubunun
tamamina ulagilamamis olmasi arastirmanin simirliligini
olusturmaktadir. Pandemi siireci nedeni ile hastalari
enfeksiyondan korumak amaciyla etkilesimin yiiz yiize
degil telefon ile gergeklestirilmis olmast bir diger
siirliliktir. Kesitsel ¢aligma tasarimi bizi nedensel bir
sonuca varmakla sinirladt ve olast karistiricilarin etkisi
goz ardi edilemez. Arastirma sonuglari tim karaciger
nakli hastalarina genellenemez.
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Oz
Giris ve Amac: Covid-19 hastaliginda gelisen Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) sonucunda mekanik
ventilasyon ihtiyact ve mortalite oranlari artmaktadir. Covid-19 pandemisinde, Ekstrakorporeal Membran
Oksijenasyon (ECMO) destek tedavisinin rolii hala tam olarak bilinmemektedir. Bu retroprespektif ¢alismada,
Covid-19 nedeniyle ARDS gelisen hastalarda uyguladigimiz ECMO destek tedavisinin etkinligini
degerlendirmeyi amagladik.
Gereg ve Yontemler: Bursa Sehir Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim iinitesinde Mart 2021-Eyliil
2021 tarihleri arasinda ECMO destegi alan hastalar geriye doniik olarak degerlendirildi. Caligma siiresinde 12
hastada ARDS nedeniyle ECMO destek tedavisi uygulandi.
Bulgular: 12 hastaya veno-venéz ECMO (vv-ECMO) uygulandi. Hastalarin dokuzu (%75) erkek, tigti (%25)
kadin ve ortalama yas 49.4 (35-70) olarak bulundu. Hastalarin hastaneye yatigindan entiibasyon i¢in gecen siire
ortalama 8.08 (1-23) giindii. Entiibasyon giiniinden ECMO desteginin baslangicina kadar gegen siire ortalama 3.08
(1-7) giin ve ECMO desteginin ortalama siiresi 12.3 (1-23) giin olarak bulundu. Sadece 1 hasta (%38,3) dekaniile
edildikten sonra taburcu oldu.
Sonug¢: ECMO destek tedavisi, Covid-19 hastaligina sekonder gelisen ARDS hastalarinda yiiksek mortalite ile
iligkilidir. Ancak Covid-19 hastaliginda ECMO, erken dénemde uygulandigi zaman hayat kurtarici bir destek
yontemidir. ECMO'nun Covid-19 nedeniyle ARDS tablosundaki kritik hastalarda kurtarma tedavisi olarak faydasi
su ana kadar siirlidir ve bu hasta grubunda kullanimini i¢in daha ¢ok ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut respiratuar distres sendromu, Covid-19, Ekstrakorporeal membran oksijenasyon
(ECMO).

Abstract
Obijective: The need for mechanical ventilation and mortality rates increase as a result of Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) developing in Covid-19 disease. The role of Extracorporeal Membrane Oxygenation
(ECMO) supportive therapy in the Covid-19 pandemic is still not fully understood. In this retrospective study, we
aimed to evaluate the effectiveness of ECMO supportive treatment in patients who developed ARDS due to Covid-
19.
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about:blank

Materials and Methods: Patients who received ECMO support between March 2021 and September 2021 in
Bursa City Hospital Anesthesia and Reanimation Intensive Care Unit were evaluated retrospectively. During the
study period, ECMO supportive treatment was applied for ARDS in 12 patients.

Results: 12 patients underwent veno-venous ECMO (vv-ECMO). Nine (75%) of the patients were male, three
(25%) were female, and the mean age was 49.4 (35-70) years. The mean time from hospital admission to intubation
was 8.08 (1-23) days. The mean time from the day of intubation to the start of ECMO support was 3.08 (1-7) days,
and the mean duration of ECMO support was found to be 12.3 (1-23) days. Only 1 patient (8.3%) was discharged

after being decannulated.

Conclusion: ECMO supportive therapy is associated with high mortality in ARDS patients developing secondary
to Covid-19 disease. However, in Covid-19 disease, ECMO is a life-saving support method when applied in the
early period. The benefit of ECMO as a rescue therapy in critically ill patients with ARDS due to Covid-19 is
limited so far and more studies are needed for its use in this patient group.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome, Covid-19, Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)

1.Giris

Aralik 2019 yilinda Cin Halk Cumhuriyeti Wuhan
sehrinde baslayip, 11 Mart 2020 tarihinde iilkemizde
goriilmeye baslayan Covid-19 pandemisi; ciddi
solunum yetmezligine neden olarak yogun bakimlarda
mekanik ventilasyona (MV) ihtiyacin1 artirmaktadir
[1]. Diinya Saghk Orgiitii (DSO); solunum sistemini
tutan, yiiksek morbidite ve mortalite olusturan
Coronaviriis hastaligim 2020 yilinda pandemi olarak
duyurdu [2]. DSO Ocak 2022 tarihi itibariyle yaklasik
450 milyon Coronaviriis vakasi ve 6 milyonun iizerinde
Oliimle sonuglanan Coronaviriis hastasini bildirmistir
[3]. DSO ve Ekstrakorporeal Yasam Destek
Organizasyonu  (Extracorporeal  Life  Support
Organization, ELSO) Covid-19 ile iliskili pnémoni
nedeniyle ARDS gelisen uygun hastalarda vv- ECMO
destek tedavisinin uygulanmasimi Onermektedirler
[4,5]. ECMO destek tedavisi i¢in ELSO tarafindan
endikasyon ve kontrendikasyon kriterleri belirlenmistir
[6]. ELSO kriterlerine gore; mekanik ventilator
destegini 7 giinden daha az alan hastalarda asagidaki
parametreler  degerlendirilerek ECMO  destegi
diistiniilmelidir [6].

1- PEEP >12-16 cmH20

2- Arter kan gazi analizinde Kan PH<7,25

3- FiO2>%80

4- Plateau basing>30 cmH20

5- PaO2/FiO2 100-150 mmHg arasi

6- Tidal voliim 4-6 mL/kg

7- Alt1 saatten uzun siire PaO2>60 mmHg

8- Solunum hizi> 35 nefes/dk

9- Prone pozisyonda inotropik destek ve IABP’ye
ragmen diizelmeyen kardiyojenik sok tablosu

Bu c¢aligmada, pandemi doéneminde Covid-19
pndmonisinin neden oldugu ARDS tablosundaki 12
hastada uyguladigimiz ECMO destek tedavisinin
etkinligini degerlendirmeyi amagladik. ECMO destek
tedavisi uygulanan Covid-19 ile iliskili pulmoner
yetmezligi olan hastalarin klinik 6zelliklerini, ECMO
degiskenlerini ve sonuglarin1 tanimladik.

2. Materyal ve Metot

Bu retroprespektif calismada, iilkemizde Covid-19
pandemisinin bagladigit Mart 2020 ile Eylil 2021
tarihleri arasinda Bursa Sehir Hastanesinde vv-ECMO

uygulanan 12 hasta degerlendirildi. Hastalar Kalp
Damar  Cerrahisi,  Kardiyoloji, Anestezi ve
Reanimasyon, Gogiis Hastaliklari ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 uzmanlari tarafindan kapsamli bir sekilde
degerlendirilerek vv-ECMO stratejileri  belirlendi.
Calismamizda hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet,
viicut agirhigi, mekanik ventilasyon siiresi, ECMO
destek tedavi siireleri ve olasi komplikasyonlar kayit
edildi. Ulke politikasi geregince Covid-19 pandemisine
yonelik tiim ¢aligmalar T.C. Saghik Bakanlig1’ndan 6zel
izin almak gerekiyordu. Calismamiz T.C. Saghk
Bakanligi tarafindan gerekli izin alindi (Saglik
Bakanligi Calisma No: Serdar Badem-2021-08-
24T13 42 29). Arastirmamiz ayrica Bursa Sehir
Hastanesi Etik Kurulundan onay alinmistir (E-
13012450-514.01.05).

Covid-19 hastalig1, yogun bakim iinitesine kabul edilen
tim hastalardan nazofarengeal siiriintii Grnekleri
almarak PCR testi ile dogrulandi. Tiim hastalarda
gogiis rontgeni ve Bilgisayarlh Tomografi (BT) ile
akciger tutulumu gosterildi (Resim1).

Resim 1. A: Covid-19 hastaligina bagli gelisen viral pndmoni PA AC
grafisi, B: Covid-19 hastaliginda BT de buzlu cam goriintiisii.

BT’de akcigerde pnomonik infiltrasyonu yaygin olan
hastalar ECMO destegi i¢in  degerlendirildi.
Kurumumuzda ELSO yonergelerine uygun olarak
endikasyon ve kontrendikasyon kriterlerini uyguladik.
ECMO destek tedavisi endikasyonlar1 dikkate alinarak;
Covid-19 nedeniyle hizl ilerleyen pnémoni, siddetli
ARDS tablosu, BT ile tespit edilen diffiiz akciger hasar
ve 18-70 yas araligindaki akciger hasarimin diizelme
olasiligt yiiksek olan hastalara uygulandi. ECMO
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kurulumu; 70 vyas iizerindeki hastalar, agr
komorbiditesi olan hastalar, aktif kontrolsiiz kanamasi
olan hastalar, multiple organ yetmezligi, sepsis, septik
sok, yaygin intravaskiiler pihtilasma ve mekanik
ventilasyon stiresi uzun olan hastalarda
kontrendikasyon kabul edildi.

2.1 ECMO destegi ve kontrolii

Covid-19 nedeniyle ARDS gelisen hastalarda, mekanik
ventilasyon basinglarinin yiiksek olmasina ragmen gaz
degisimi bozuldugu ig¢in vv-ECMO ile solunum
sistemini desteklemek uygundur. ECMO destegine
ihtiya¢ duyan kardiyak ve solunum yetmezligi olan
hastalarda farkli endikasyonlar ic¢in farkli destek
modlar kullanilmaktadir. Bunlar veno-vendéz ECMO
(vw-ECMO) ve veno-arteriyel ECMO (va-ECMO)
olarak adlandirilmaktadir. vw-ECMO, siddetli ARDS
tablosunda gelisen hipoksi ve hiperkapniyi diizeltmek

icin  kullamilir [7]. va-ECMO da ise kanin
oksijenlendirilmesi yaninda kardiyak ve dolagim
destegi de saglanir [8].

2.2 Kaniilasyon stratejileri

ECMO uygulamasinda ¢esitli kliniklerin  farkli
kaniilasyon tercihleri mevcuttur. ECMO kaniilasyonu
tek ya da iki kaniil kullanilarak yapilir. Mobilizasyon
sikintist  yagamamak i¢in Covid 19 pndmonisinde
genellikle iki adet kaniil tercih edilmelidir. Cilinkii tek
kaniil kullamlinca kaniilin yerlesim bolgesinin yeri
tespit edilmelidir. iki adet kaniil kullaniminda kaniiliin
yerinin tespiti icin floroskopiye veya transozefagal
ekokardiyografi gerek yoktur. Genellikle sag femoral
ve sag juguler ven kaniilasyonu yapilmaktadir. Vena
cava inferior ve/veya sag atriuma yerlestirilen kaniil
sayesinde vendz sistemden cekilen kan, ECMO da gaz
aligverisi gerceklestirildikten sonra sag juguler venden
vendz sisteme gonderilir. Bu sayede mekanik ventilator
basinglart giivenli bir sekilde disiiriilmesine olanak
saglanir. Aym zamanda mekanik ventilasyona bagh
olusan barotravma ve hiperinflasyona sekonder gelisen
akciger hasar azaltilir. Sonugta artan oksijen miktar
sayesinde miyokard perfiizyonu iyilesir, pulmoner
vaskiiler direng diiser ve sag yetmezlik bulgular
diizelmeye baslar.

Kurumumuzda tiim hastalarda ¢ift kaniil kullanmay1
tercih ettik. Tiim hastalarimizda kaniilasyonu, sag
juguler ven ve sol/sag femoral vene perkiitan yontem
kullanarak yaptik. EOS ECMO Oxygenating Module
(sorin Group, Mirandola (MO) Italia) ECMO sistemi
kullanildi. Giris i¢in, Seldinger teknigi kullanilarak sag
juguler vene 23 cm uzunlugunda, 19-21 Fr heparin
kapli kaniil (Getinge, Maquet- Cardiopulmoner AG,
Rastatt, Germany) perkiitan olarak yerlestirildi. Cikis
icin sag veya sol femoral vene 55 cm uzunlugunda, 19-
25 Fr heparin kapli kaniil (Getinge, Maquet-
Cardiopulmoner AG, Rastatt, Germany) perkiitan
olarak yerlestirildi. Ayrica kaniilasyon sirasinda
ultrasonografi destegi alindi. Antikoagiilasyon icin
heparin 100 U/kg dozunda kullamldi ve ACT degeri
180-200 arasinda tutulmasina 6zen gosterildi. Sistemde
pthtt olugmamasi i¢in ACT degeri sik araliklarla
kontrol edildi. ECMO desteginde tim hastalarda

mekanik ventilatoriin Duo pozitif havayolu (DuoPAP)
modu kullanildi. ECMO destegi basladiktan sonra
mekanik ventilatér desteginin ayarlar1 yakin kontrol
altinda tutuldu. PEEP 15 cmH20, plato basinci 25
cmH20, FiO2 %50 ve solunum hizi 10-12/dk olacak
sekilde belirlendi. vv-ECMO destegi altinda hastalarin
periferik oksijen saturasyonlart %85-95 ve parsiyel
oksijen basing diizeyleri ortalama %060-70 arasinda
olacak  sekilde hedeflendi. ECMO kayitlan
perflizyonist ve yogun bakim hemsireleri tarafindan
baslangicta iki saat sonrasinda ise dort saat araliklarla
alman arteriyel kan gazi ile kayit altinda tutuldu.
Hastalarimizda ECMO devrelerinde ve pompa
basliginda trombiis gelisimi olmadigi icin ECMO
sistem degisimi olmadi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1 Bulgular

ECMO takilma endikasyonu olarak ARDS gelismesine
bagli pulmoner yetmezlik tanisi alan hastalar belirlendi.
Tiim hastalarda kaniilasyon oncesi Covid-19 PCR
pozitif olarak dogrulanmisti. Toplam 12 hastaya vv-
ECMO uyguland1 ve sadece bir (%8,3) hasta dekaniile
edilebildi. Olgularm 9’u (%75) erkek, 3’1 (%25) kadin,
ortalama yas 49.4 (35-70) olarak bulundu. En sik eslik
eden ek hastalik Diabetes Mellitus (5/12, %41,6) ve
obezite (5/12, %41,6) idi. Hastalarin demografik
Ozellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Hastalarin hastaneye yatisindan entiibasyon yapilmasi
icin gecen siire ortalama 8.08 (1-23) giin, ECMO &ncesi
hastalarin mekanik ventilatdrde kalma siiresi ortalama
3,08 giin (1-7giin), ECMO destegindeki kalma siiresi
ortalama 12,3 giin (1-23 giin) giin olarak bulundu.
Hastalarin ECMO destek tedavisi baslamadan onceki
kan gazlarinda, ortalama pH:7.38 (7.19-7.59), PaCO2:
54.01 (23.4-83.9), PaO2: 48.5 (23.9-95.1), ECMO
sonrast ilk 24 saatteki kan gazlarinda ise pH: 7.46
(7.29-7.66), PaCO2: 36.6 (30.9-39.4), PaO2: 97.5
(65.3-154) olarak ortalama degerler saptandi. ECMO
destegi alan hastalarin laboratuvar sonuglar1 Tablo 2’de
gosterilmistir. ECMO destegi alan 12 hastadan sadece
bir tanesi (%8,3) ECMO desteginden 12 giin sonra
ayrildi. Hastaya ECMO desteginden ayrilmadan once
trakeostomi agildi. MV destegi 22 giin devam etti ve
MV destegi kademeli olarak azaltilarak sonlandirildi.
Hasta 30 giin sonra sorunsuz olarak taburcu edildi.
ECMO destegi alan 11 hastadan 2’si intrakranial
kanama, 4’1 sepsis, 1’i akut iskemik hepatit ve 4
hastada multiorgan yetmezligine baghh olarak
kaybedildi (Tablo 3). Hastalar1 tiimiinde 6n planda
solunum yetmezligi diisiinildiigi icin vv ECMO
destegi planlandi. Kardiyak ve dolasim destegi
diisiiniilmedigi i¢in va ECMO destegi yapilmadi.

3.2 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 (SPSS, Inc., Chicago,
IL, ABD) paket programinda yapildi. Veriler ortalama
standart sapma ve yiizde degerler olarak verildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi.

3.3 Tartisma
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ECMO temelde organ nakli bekleyen hastalarda kanin
perfliizyonunu saglayarak hipoksemiyi diizeltmek ve
kardiyopulmoner sistemin iyilesmesini saglamak icin
kullanilir. Temel yontem, vendz kanin ekstrakorpereal
bir membran oksijenator tarafindan oksijen ile
doyurularak yeniden viicuda transfiize edilmesidir.
primer  greft  yetmezligi  gelisen hastalarda
kullanilmaktadir [9].

Covid-19 vakalar1 diinya ¢apinda giderek artmakta
olup pnémoni sonrasi gelisen ARDS
tedavisinde ECMO  kullamm ihtiyaci smirlan
zorlamaktadir. Covid-19 pndmonisine bagli gelisen
ARDS tablosunda ECMO desteginin rolii hala
tartigmalidir [10].

Tablol. ECMO destek tedavisi uygulanan hastalarin demografik 6zellikleri ve sunum ge¢misi

Demografik Ozellik Hasta sayis1 (n=12) H
Yas (ortalama) 49.4 (35-70) |
Cinsiyet

Kadin (n,%) 3 (%25)
Erkek 9 (%75)

Vucut kitle indeksi, kg/m? (ortalama)

27.9 (22.8-37.4)

Vucut yiizey alani, m? (ortalama)

1.95 (1.80-2.14)

Sigara kullanimi (n,%) 4 (%33.3)
Hipertansiyon (n,%) 3 (%25)
Diabetes Mellitus (n,%) 5 (%41.6)
Obezite (n,%) 5 (%41.6)
Koroner Arter Hastaligi (n,%) 1 (%8.33)
Kronik Obsturiktif Akciger Hastalig1 (n,%) 1 (%8.33)
Astim (n,%) 0 (%0)
Kronik Bobrek Yetmezligi (n,%) 0 (%0)
Gebelik (n,%) 1 (%8.33)
Sunum gecmisi
Covid-19 PCR tani dogrulama (n,%) 12 (%100)
Hastanin yatisindan entiibasyon i¢in gegen siire, giin (ortalama) 8.08 (1-23)
Entiibasyondan sonra ECMO kaniilasyon zamani, giin (ortalama) 3.08 (1-7)
ECMO siiresi, giin (ortalama) 12.3 (1-23)

ECMO o6ncesi prone pozisyon, (1n,%)

11 (%91.6)

Kullanilan ilaclar

Favipiravir (n,%) 9 (%75)
Hydroxychloroquine, (n,%) 0 (%0)
Remdesivir (n,%) 3 (%25)
Azitromisin, (n,%) 0 (%0)
Tablo 2. Hastalarin laboratuvar degerleri
Laboratuvar Degerleri ECMO oncesi* ECMO sonrasi**

Ph (ortalama)
PaCO2 (ortalama)
PO2 (ortalama)
Laktat (ortalama)
Hemoglobin (gr/dl)
Platelet (k/mm?)
Kreatinin (mg/dl)
INR (ortalama)

*ECMO o6ncesi son kan gazi degerler
**ECMO sonrast ilk 24 saatteki degerleri

7.38 (7.19-7.59)
54.01 (23.4-83.9)
48.5 (23.9-95.1)
1.72 (0.8-2.6)
12.3 (11.2-14.3)
245 (196-352)
1.7 (1.1-2.8)

1.2 (1.1-1.6)
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7.46 (7.29-7.66)
36.6 (30.9-39.4)
97.5 (65.3-154)
1.64 (1-2.2)

9.2 (6.9-11.6)
62 (37-96)

2.83 (1.95-7.65)
1.3 (0.9-1.6)




ECMO destek tedavisi kardiyak ve pulmoner
yetmezlikli hastalarda destek tedavisi i¢in son ¢are
olarak kullanilmaktadir. ECMO; kardiyak cerrahi
sonrasinda kardiyopulmoner bypasstan ayrilamayan
hastalar, kalp nakli sonrasi, ileri kalp yetmezligi
gelisen hastalarda ve ARDS, pnomoni akciger nakli
sonras1 DSO ve ELSO Covid-19 ile iliskili pndmoni
nedeniyle ARDS gelisen uygun hastalarda vv-
ECMO  destek  tedavisinin  uygulanmasini

onermektedir [4,5]. ARDS nedeniyle ECMO
destegi alan Covid-19 ve influenza hastalarinin
karsilagtiran bir ¢alismada yapilmis ve sonug olarak
otuz giinlik mortalite oranlarinn  Covid-19
pnémonisi hastalarinda daha yiiksek oldugu ancak
anlamli olmadig1 belirtilmistir [11]. vv-ECMO
desteginin Covid-19 hastaligina sekonder gelisen

Tablo 3. ECMO destek tedavisinde hastalarda gelisen komplikasyonlar

Komplikasyonlar ve Sonuclar

Frekans (n %) n=12

Komplikasyonlar
Akut bobrek yetmezligi®, (n %)
Periferik vaskiiler komplikasyon™, (n %)
Sepsis /sekonder enfeksiyon, (n %)
Bakteriyemi, (n %)
Transfiizyon gerektiren kanama, (n %)
Norolojik komplikasyonlar™, (n %
Karaciger yetmezligi ™, (n %)
Kaniillerin yerinden ¢ikmasi, (n %)
ECMO devre degisimi, (n %)
Sonuglar
Hastaneden taburculuk, (n %)
ECMO dekaniilasyonu, (n %)
ECMO destegi altinda liim, (n %)

4 (%33.2)
2 (%16.6)
4 (%33.2)
0 (%0)

1 (%8.3)
2(%16.6)
1 (%8.3)
0 (%0)

0 (%0)

1 (%8.3)
1 (%8.3)
11 (%91.7)

*Serum Kreatin > normal degeri X 3

*Alt ekstremitede iskemi ve/veya Derin ven trombozu

** [skemik ve/veya hemorajik infarkt

*#% Alanin aminotransferaz (ALT) degeri > normal degeri X 5

pulmoner yetmezlikte kullanimina iligkin yapilan bir
¢alismada, 32

hastadan yalnizca 5 hastanin hayatta kaldigim
bildirilmistir [12]. ELSO, Covid-19 kayit defterine
gore, Covid-19 oldugu dogrulanan 1.042 hastaya
ECMO destek tedavisi uygulanmis ve sonucu
belirlenen 445 hastanin 237'si (%53) sag olarak taburcu
edildigi bildirilmistir [13]. Yapilan bir bagka calismada
Covid-19 nedeniyle gelisen ARDS tablosundaki 3. giin
entiibe edilen bir hastayr 6. giinde ECMO destegine
baglamiglar ve 12. giinde solunum fonksiyonlarinin ve
akciger grafisinin diizeldigi icin ECMO’dan ayrildig1
bildirilmistir. ECMO destek tedavisinin erken donemde
baslanmasi, kotiilesen oksijenasyonun asir1  sivi
yiiklenmesine  bagli  olmasi  nedeniyle erken
hemodiyalize almalar1 ve antiviral ajanlar baslanarak
(lopinavir/ritonavir) inflamasyonu baskiladiklart igin
hastanin ECMO desteginden kolayca ayrildigim
belirtmiglerdir [14].

ECMO tedavisinin, Covid-19lu secilmis kritik
hastalarin stabilizasyonunda ve hayatta kalmasinda
onemli rol oynadigini agikardir. Hastanemizde 12
hastada uyguladigimiz ECMO desteginden sadece bir
hasta basarili bir sekilde ECMO dan ayrilmistir. ECMO
dan basarili olarak ayrilan hastamiz 2 giin MV destegi
sonrast ECMO ya baglanmig ve 12 giin ECMO destegi
almistir. Hastada antiviral ajan olarak Favipiravir
kullanmamiz inflamasyonu baski altinda tutarak
ECMO desteginden ayrilmasinda Onemli bir yer
tutmustur. ECMO  tedavisi sirasinda  hastaya

trakeostomi kaniilii yerlestirilmis ve MV destegi altinda
22 giin takip edilmistir. Antikoagiilan tedavi verilerek
30 giin sonra hastaneden sorunsuz olarak taburcu
edilmistir [15,16,17]. Hastanin ilk bir aydaki
kontrollerinde oksijenden bagimsiz olarak hareket
edebildigi ve kontrol akciger grafisinde sekel olmadigi
goriillmiistiir.

Covid-19 ile iligkili pnémoniye bagl gelisen siddetli
ARDS tablosundaki hastalarda mekanik ventilasyon ve
pron pozisyon verilmesine ragmen refrakter hipoksemi
devam ediyorsa vv- ECMO son segenek kurtarma
tedavisidir [18]. vw-ECMO, siddetli ARDS tablosunda
gelisen hipoksi ve hiperkapniyi diizeltmek icin
kullanilir [7]. Hastalarda ek olarak kardiyak destek
tedavisi gerekiyorsa va-ECMO destek tedavisi de
diistinilmelidir. va-ECMO; yiiksek inotropik destek
tedavisine ragmen diisiik kardiyak debi gelisen ve
intraaortik  balon pompast destegine ragmen
kardiyojenik sok tablosundaki hastalarda kullanilir. Bu
hastalar genellikle miyokard enfarktiisii, miyokardit,
kardiyomiyopati,  dekompanse  kongestif  kalp
yetmezligi, postkardiyotomi soku gelisen hastalardir
[19]. Biz kurumumuzda Covid-19 pnémonisi nedeniyle
ARDS tablosu diislindiigiimiiz ECMO endikasyonu
olan tiim hastalarda vv-ECMO modu kullanildik.

3.4 Kisitlamalar

Calismamizda bazi kisitlayici durumlar mevcuttur.
Bunlar; ¢calismamiz tek merkezli, retrospektif ve sinirlt
saylda hasta ile yapilmis olmasidir. Ayrica ECMO
destek tedavisi kurumumuzda nispeten yenidir ve bu
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nedenle Orneklem biiytlikligiimiz kigiliktiir. Ancak
merkezimize basvuran hastalarin homojen &zellikler
gostermemeleri bu kisitlayic1 faktorlerin géz ardi
edilebilecegini diisiindiirmektedir.

4. Sonug

Bu vaka serimiz, Covid-19 pnémonisine sekonder
gelisen ARDS tablosunda vv-ECMO desteginin belirli
sinirlamalara ragmen olumlu sonuglarla
ilsikilendirilebilecegini diistindiirmektedir. Bunun icin
pandemi hastanelerinde multidisipliner bir ECMO
ekibinin hazirda bulunmasi ve hastalarin erken
donemde konsiiltasyonu 6nem arz eder. Covid-19 ile
iligkili ~ siddetli ARDS tablosunda konvansiyonel
tedavilerin yetersiz kalmast durumunda ECMO destek
tedavisi uygun endikasyonlarda mutlaka
disiiniilmelidir. ECMO destek tedavisinde hasta
se¢imi, zamanlama, destek siiresi, tedavinin kesilmesi
i¢in daha fazla deneyimlere ihtiyacimiz oldugu
asikardir. Covid-19 vakalar diinya ¢apinda artarken,
ECMO destek tedavisinin Covid-19 nedeniyle akciger
tutulumu  olan  hastalarda  solunum  destegi
yonetimindeki roliine iligskin acil ¢aligmalara ihtiyag
vardir. ECMO destek tedavisi, pandemi doénemi
stiresince sinirlt bir kaynak oldugu i¢in hasta se¢imi
detayli degerlendirilmeli ve kapasite azaldikca daha
kat1 uygulamalar kullanilmalidir.
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Giris ve Amag: Diinya Saglik Orgiiti (WHO) derece 3 anaplastik oligodendroglioma manajmaninda radyasyon
tedavisinin (RT) rolii bilinmektedir. Bununla birlikte, WHO derece 3 anaplastik oligodendrogliomanin radyoterapotik
manajmani i¢in optimal hedef taniminin agikliga kavusturulmasi gerekmektedir. Bu baglamda, bu orijinal arastirma
makalesinde, WHO derece 3 anaplastik oligodendroglioma i¢in multimodalite goriintiilemeye dayali tedavi hacminin
belirlenmesi degerlendirilmektedir.
Gerec ve Yontemler: Bu orijinal arastirma makalesinde, WHO derece 3 anaplastik oligodendroglioma igin RT alan
hastalarda MRI dahil edilerek veya yalnizca CT simiilasyon goriintiileri ile RT tedavi hacminin belirlenmesi
kargilagtirmali olarak degerlendirildi.
Bulgular: 6 MV fotonlarla tedavi igin VersaHD (Elekta, UK) Lineer Hizlandirici (LINAC) kullanildi. Tedavi
dogrulamasi igin IGRT teknikleri kullanildi. Gergek tedavi ve karsilastirma amagcli referans olarak temel ger¢ek hedef
hacmi kullanilmig ve bireysel bazda titiz bir degerlendirmeden sonra belirlenmistir. Calismanin birincil sonug 6l¢iitii,
yalnizca BT goriintiileme ve BT-MR flizyon tabanli goriintiileme yoluyla tedavi hacmi belirlemenin karsilastirmali
degerlendirmesiydi. Bu ¢alisma, temel ger¢ek hedef hacminin, CT-MR fiizyon tabanli goriintiileme ile tedavi hacmi
tanimiyla ayni oldugunu ortaya koydu.
Sonu¢: Bu c¢alisma, MRG'nin tedavi planlama prosediiriine dahil edilmesiyle WHO derece 3 anaplastik
oligodendrogliomlar i¢in tedavi hacmi belirlemesinin iyilestigini ortaya koymaktadir. Agik¢asi, bu konuyu
aydinlatmak i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: WHO grade 3 anaplastik oligodendroglioma, radyoterapi, manyetik rezonans goriintiileme

Anahtar Kelimeler: WHO Grade 3 Anaplastik Oligodendroglioma, Radyoterapi, Manyetik Rezonans Goriintiileme
Abstract

Objective: Utility of radiation therapy (RT) has been well established for management of World Health Organization

(WHO) grade 3 anaplastic oligodendroglioma. Nevertheless, optimal target definition for radiotherapeutic

management of WHO grade 3 anaplastic oligodendroglioma requires elucidation. Within this context, treatment

volume determination for WHO grade anaplastic oligodendroglioma based on multimodality imaging is assessed in

this original research article.
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Materials and methods: Treatment volume determination for RT by incorporation of MRI or by CT-simulation
images only was comparatively assessed for patients receiving RT for WHO grade 3 anaplastic oligodendroglioma in

this original research article.

Results: VersaHD (Elekta, UK) Linear Accelerator (LINAC) was used for treatment with 6 MV photons. IGRT
techniques were utilized for treatment verification. Ground truth target volume was used as the reference for actual
treatment and for comparison purposes, and it was determined after meticulous evaluation on an individual basis.
Primary outcome measure of the study was comparative assessment of treatment volume determination by either CT-
only imaging and by CT-MR fusion based imaging. This study revealed that the ground truth target volume was
identical with treatment volume definition by CT-MR fusion based imaging.

Conclusion: This study reveals improved treatment volume determination for WHO grade 3 anaplastic
oligodendrogliomas by incorporation of MRI in the treatment planning procedure. Clearly, further studies are

warranted to shed light on this issue.

Keywords: Radyoterapi, Manyetik Rezonans Goriintiilleme, WHO Grade 3 Anaplastik Oligodendroglioma,

1. Introduction

Glial tumors are among the very frequent tumors of the
central nervous system (CNS). Within the group of
gliomas, oligodendroglial tumors account for a
considerable proportion of glial tumors.
Oligodendroglial tumors including oligodendrogliomas
and oligoastrocytomas account for approximately 5% of
primary brain malignancies [1,2]. Oligodendrogliomas
are mostly localized in the frontal lobe, and men are more
commonly affected as compared to women. Peak
manifestation frequently occurs within the older ages of
the lifespan with children being less commonly affected.
Patients may suffer from a variety of symptoms
depending on lesion size, localization and association
with  critical ~ structures.  Nevertheless,  clinical
presentation may take several years and seizures may be
a critical presenting symptom given the high tendency of
oligodendrogliomas to involve the cortical gray matter.
These tumors have been graded by World Helath
Organization (WHO) classification scheme based on
anaplastic and astrocytic components [3,4]. According to
the WHO classification, oligodendrogliomas are
categorized into low grade (WHO grade 2)
oligodendrogliomas and high grade or anaplastic (WHO
grade 3) oligodendrogliomas [3,4]. Imaging studies are
useful for diagnosis. Typically, magnetic resonance
imaging (MRI) is the principal imaging modality for
oligodendrogliomas and imaging characteristics may be
associated with grade [5-10]. A round or oval lesion with
sharp margins involving the cortex or subcortical white
matter is commonly detected in imaging studies.
Calcification may be observed, and cystic degeneration
or hemorrhage are rarely seen. Computed tomography
(CT) typically offers poorer visualization,and MRI is
superior to CT in terms of defining the extent of tumor
involvement. T1-weighted MRI typically shows a
hypointense lesion compared to gray matter, and T2-
weighted MRI demonstrates a hyperintense lesion
compared to gray matter. Apparent diffusion coefficient
values and advanced MRI techniques may be utilized for
differentiation of grade, however, histopathological
verification is required to establish exact grading of these
tumors. Management strategies may differ for different
grades of oligodendroglioma. Surgical resection,
systemic therapies, and radiation therapy (RT) may be

used for optimal treatment of  anaplastic
oligodendrogliomas [8-13]. Surgery is the principal
modality of management which may allow for
histopathological verification and reduction in the mass
effect caused by the tumor. However, complete surgical
resection may not be feasible in a considerable proportion
of anaplastic oligodendrogliomas due to infiltrative
nature of the disease resulting in poor delineation of the
tumor from the normal brain parenchyma. Also, intimate
association of the tumor with surrounding critical
structures and localization of the tumor in eloquent brain
regions may preclude optimal surgical resection. RT may
be used as part of multimodality management and also as
salvage therapy for recurrent disease. Utility of RT has
been well established for management of WHO grade 3
anaplastic oligodendrogliomas [13-14]. Nevertheless,
optimal target definition for radiotherapeutic
management of WHO grade 3  anaplastic
oligodendroglioma requires elucidation. Within this
context, treatment volume determination for WHO grade
anaplastic oligodendroglioma based on multimodality
imaging is assessed in this original article.

2. Materials and methods

In this original research article, multimodality imaging
based treatment volume definition was assessed for
patients receiving RT for WHO grade 3 anaplastic
oligodendroglioma. Treatment volume determination for
RT by incorporation of MRI or by CT-simulation images
only was comparatively analyzed. Ground truth target
volume which served as the reference for actual treatment
and for comparison purposes was defined following
thorough individualized assessment. Lesion sizes,
localization and association with surrounding critical
structures, patient symptomatology, and expected
outcomes of radiotherapeutic management were
considered at the outset. All patients underwent CT-
simulation at the CT-simulator (Siemens Somatom
Emotion, Siemens Healthcare, Germany), and acquired
planning CT images were then sent to the contouring
workstation (MonacoSim, Elekta, UK) for delineation of
treatment volumes and critical structures. After the
contouring procedure was completed, delineation data
sets have been transferred to the Elekta Monaco
treatment planning system (Elekta, UK) for radiation
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treatment planning. CT-simulation images only or fused
CT and MR images were utilized for treatment volume
determination. Treatment volume determination by CT
only and with incorporation of CT-MR fusion has been
assessed comparatively. Setup verification was
performed by use of Image Guided Radiation Therapy
(IGRT) techniques, and treatment delivery was
accomplished by use of VersaHD (Elekta, UK) Linear
Accelerator (LINAC) using 6 MV photons.

3. Results

In radiation treatment planning, critical organ dose
limitations and requirements for optimal planning were
considered according to the guidelines of American
Association of Physicists in Medicine (AAPM) and
International Commission on Radiation Dose and
Measurements (ICRU). Dose calculations have been
performed by taking into account the electron density,
CT number and HU values in CT images by considering
tissue heterogeneity. Optimal coverage of the target
volumes has been a priority in radiation treatment
planning with optimal critical organ sparing.

VersaHD (Elekta, UK) Linear Accelerator (LINAC) was
used for treatment with 6 MV photons. IGRT techniques
were utilized for treatment verification. Ground truth
target volume was used as the reference for actual
treatment and for comparison purposes, and it was
determined after meticulous evaluation on an individual
basis. Primary outcome measure of the study was
comparative  assessment  of  treatment volume
determination by either CT-only imaging and by CT-MR
fusion based imaging. This study revealed that the
ground truth target volume was identical with treatment
volume definition by CT-MR fusion based imaging.

4. Discussion

Gliomas are among the most common primary brain
tumors, and oligodendrogliomas comprise a considerable
proporton of gliomas. Oligodendroglial tumors including
oligodendrogliomas and oligoastrocytomas account for
approximately 5% of primary brain malignancies [1,2].
Localization for oligodendrogliomas is frequently in the
frontal lobe, and there is a male preponderance. Peak
manifestation most commonly occurs within the older
ages of the lifespan and children are less frequently
affected. Symptoms may vary according to lesion size,
localization and association with critical structures.
However, seizures may be an important presenting
symptom taking into account the preponderance of
oligodendrogliomas to involve the cortical gray matter.
Oligodendrogliomas are graded by WHO classification
scheme depending on their anaplastic and astrocytic
components [3,4]. As per the WHO classification,
oligodendrogliomas may be classified as low grade
(WHO grade 2) oligodendrogliomas and high grade or
anaplastic (WHO grade 3) oligodendrogliomas [3,4].
Diagnosis may be assisted by use of imaging studies.
Indeed, MRI is the main imaging modality for detection
of oligodendrogliomas, and imaging characteristics may
have an association with disease grade [5-10]. As

compared to MRI, CT typically offers poorer
visualization. MRI is superior to CT for definition of
tumor extent. A hypointense lesion compared to gray
matter is typical on T1-weighted MRI, and T2-weighted
MRI indicates a hyperintense lesion compared to the gray
matter. Advanced MRI techniques and apparent diffusion
coefficient values with other relevant parameters may be
used for grade differentiation.  Nevertheless,
histopathological verification is gold standard for exact
grading of oligodendrogliomas. Treatment strategies
may show differences for different grades of
oligodendrogliomas. Surgery, systemic therapies, and
RT may be utilized for multidisciplinary management of
anaplastic oligodendrogliomas [8-21]. Surgery is the
primary treatment modality for oligodendroglomas, and
it allows for histopathological verification along with
reduction in the mass effect caused by the tumor.
Nevertheless, complete surgical removal of the lesions
may not be achievable in the setting of infiltrating
anaplastic oligodendrogliomas in close association with
surrounding critical structures. Within this context, RT
may be utilized as part of multimodality management and
for salvage therapy of recurrent anaplastic
oligodendrogliomas. RT has a well established role for
management of WHO 3 anaplastic oligodendrogliomas
[12-21]. Recent technological developments have paved
the way for focused irradiation of well-defined tumors
with robust immobilization and IGRT techniques.
Precision in treatment volume definition has definitely
emerged as an integral part of contemporary RT
strategies. As a relatively newer weapon in the
therapeutic ~ armamentarium, radiosurgery  has
revolutionized treatment of brain tumors with exact
acuracy and precision. However, tighter margins around
the target volume requires optimal target definition to get
rid of adverse radiation effects or geographic misses.
While large margins around the target volume may result
in excessive exposure of the normal brain tissues leading
to adverse radiation effects, using tight margins may
result in geographic misses particularly in the setting of
inaccurate target definition. Within this context,
exploitation of multimodality imaging for optimal target
definition is of utmost importance. Indeed, the utility of
multimodality imaging based target definition for brain
tumors has been addressed in several studies [22]. From
this standpoint, this study may have contributions to the
current body of literature on optimal radiotherapeutic
management of WHO grade 3 anaplastic
oligodendrogliomas.

There have been unprecedented advances in the
discipline of radiation oncology in the millenium era, and
toxicity profile of radiation delivery has been improved
through the integration of recent RT techniques.
Introduction of adaptive RT approaches, Breathing
Adapted Radiation Therapy (BART), IGRT, Intensity
Modulated RT (IMRT), molecular imaging methods,
automatic segmentation techniques, and stereotactic RT
has clearly led to optimized radiotherapeutic
management [23].
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In conclusion, this study reveals improved treatment
volume determination for WHO grade 3 anaplastic
oligodendrogliomas by incorporation of MRI in the
treatment planning procedure. Clearly, further studies are
warranted to shed light on this issue.
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Giris ve Amac: Caligmamizin amaci, ¢ocuk acil servisinde akut karin 6n tanisiyla izlenen hastalarin tani, tedavi ve
hemsirelik bakimlarina yonelik uygulamalarin arastirilmasi amaglanmustir.
Gereg ve Yontemler: Retrospektif tipteki arastirma, Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi’nde gerceklestirildi.
Calismaya Cocuk Acil Servisi’nde akut karin ile 6n tanisi ile izlenen, 18 yas altindaki hastalar dahil edildi. Aragtirma
verileri hastalarin tedavi siiregleri hakkinda bilgileri hasta izlem dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim sistemi {izerinden
arastirmacilar tarafindan hazirlanan Veri Toplama Formu ile toplanarak degerlendirildi.
Bulgular: Calismamiza toplam 351 ¢ocuk (Kiz: 156/Erkek: 195) dahil edildi. Cocuklarin ortalama yas1 8,53 + 5,10
yildi. Hastalarin %32.2’si cerrahi tan1 alirken, %18.2’si ile en ¢ok yapilan cerrahi girisim apendektomi idi. Hastalarin
%25.9’una birden fazla kez vital takibi yapilirken ates bulgusu olan ¢ocuklarin vital takip siklig1 anlamli derecede
yiksek oldugu bulundu (p=0,001). Hastalarin %70.4’line intravendz yol ile hidrasyon tedavisi uygulandigi,
%92.6’sindan ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi istendigi saptanmigtir. Radyolojik tetkik istenmesinin
hastalarin acil servisteki gozlem siireleri iizerindeki etkisi anlamli bulunmamistir (p=0,60) ve ultrasonografi istenilen
hastalarin cerrahi tan1 alma oranlari anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,02).
Sonug: Acil gozlemde akut karin agrisi nedeniyle izlenen hastalarda cerrahi dis1 nedenler daha fazla gozlenmektedir.
Cerrahi girisim gerektiren hastalarda ultrasonografi taniyr desteklemektedir. Gozlem siiresince hastalarin
semptomlarina yonelik farmakolojik olmayan yontemler az tercih edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut karin, Cocuk acil, Hemsirelik, Tan

Abstract
Objective: The aim of our study was to investigate the pre-diagnosis, treatment and nursing care practices of
patients followed up in the pediatric emergency department with a prediagnosis of acute abdomen.
Materials and Methods: The retrospective study was carried out at Manisa Celal Bayar University Hospital. Patients
under the age of 18 who were followed up in the Pediatric Emergency Service with a prediagnosis of acute abdomen
were included in the study. The data of the research were evaluated by collecting the information about the treatment
processes of the patients with the Data Collection Form prepared by the researchers over the patient follow-up files
and the hospital information management system.
Results: A total of 351 children (Female: 156/Male: 195) were included in our study. The mean age of the children
was 8.53 + 5.10 years. While 32.2% of the patients were diagnosed surgically, the most common surgical intervention
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was appendectomy with 18.2%. While vital follow-up was performed more than once in 25.9% of the patients, the
frequency of vital follow-up was significantly higher in children with fever signs (p=0.001). Hydration was applied
to 70.4% of the patients, ultrasonography or computed tomography was requested from 92.6% of the patients. The
effect of requesting radiological examination on the observation time of the patients in the emergency room was found
to be insignificant (p=0.60), and the rate of surgical diagnosis of the patients who requested ultrasonography was

found to be significantly higher (p=0.21).

Conclusion: Non-surgical causes are more common in patients followed up for acute abdominal pain in emergency
observation. Ultrasonography supports the diagnosis in patients requiring surgical intervention. During the
observation period, non-pharmacological methods are less preferred for the symptoms of the patients.

Keywords: Acute abdomen, Child emergency, Diagnosis, Nursing Care.

1. Giris

Akut karmn, bir anda gelisen genel olarak karin
bolgesinde agrinin  hissedildigi, acil miidahale
gerektirebilen travmatik olmayan bir durumu belirtir [1].
Karin agrisi acil polikliniklere bagvuru sebepleri arasinda
altinct sirada yer alir ve tiim medikal acillerin de
dordiincii nedenidir [2]. Cocuklarda karin agrisi
genellikle kendiliginden ya da basit tedavilerle
¢oziilebilen sebeplerden kaynaklanmakta, daha kiigiik bir
kisminda ise acil tam1 ve tedavi gerektiren cerrahi ya da
medikal problemler saptanmaktadir.  Cocuklukta
genellikle belirti ve bulgunun 6zgiin olmayis1 ve fizik
bakida yasanan zorluklar sebebiyle, cerrahi sorunlarla
basit medikal hastaliklar1 ayirt etmek zor bir basamaktir
[3].

Karin agrisi olan hasta i¢in yararli olacag: diisiiniiliiyorsa
mutlaka tiim olanaklardan faydalanilmalidir [4].
Laborutuar tetkikleri karin agrisinin  nedenlerini
daraltmaya yardimci olabilir. BT taramasi daha hassas,
0zel ve dogru tamya yonlendirdigi i¢in tercih edilebilir.
Abdominal ve pelvik ultrasonagrafi taslar, apandisit ve
jinekolojik hastaliklara tan1 koymada yardimci olur [5].
Radyolojik goriintiileme ile ilgili birgok arastirma olsa da
akut apandisit tanisi i¢in ultrasonografinin avantajlart
diisiik maliyet, daha az radyasyona maruz kalmak, kolay
bulanabilir olmasidir [6].

Karin agrist olan hastalarin ayrintili  bir  sekilde
tanilanmasi ve buna yonelik bakimin planlanmasi,
uygulanmasi ve degerlendirilmesinde hemsireler 6nemli
bir role sahiptir [7]. Acil servis hemsiresi ilk olarak
hastanin yasam bulgularinin 6l¢iimii ile hastayr yakin
takibe almalidir, gerekli ise hasta monitorize edilmelidir
[8]. Hastalar acil servise bagvurdugunda tiim semptom ve
bulgular acil girisim yapmay1 gerektirecek kadar siddetli
olabilmekte ya da hastalik tablosunun baslangig
doneminde olmasi nedeniyle hastalarin bir siire gdzlem
altinda tutulmasi gerekebilmektedir. Bu gozlem siireci
icerisinde hastalar en ¢ok acil servis hemsireleri ile
iletisim igerisindedirler. Hemsireler hastayr yasam
bulgular1 ve agri, bulanti, kusma ve bosaltim gibi
semptomlar acisindan degerlendirilirler. Acil servis
hemsireleri bununla birlikte hastadan istenilen tim
tetkiklerin ve goriintilleme islemlerinin zamaninda ve
eksiksiz olarak yapilmasi ile sorumludurlar [9].

Akut karinda hemsirelik girisimleri hastanin durumunu
yakindan  degerlendirmeleri,  hastanin  agrilarini
yonetmeleri, duygusal destek saglamalari, siviy1 restore
etmeleri ve elektrolit dengesi saglamalar1 agisindan
onemlidir. Hastalarin agrilar1 yonetmede farmakolojik

olmayan miidahaleler ile 6rnegin pozisyon, sirt ovma 1lik
pedler gibi uygulamalar yapilabilir [5].

Caligmamizin amact akut karin tanistyla acil serviste
izleme yapilan hastalarda taniya yonelik uygulamalarin
degerlendirilmesi, izlem siiresini etkileyen faktorleri, tani
alma siiresince uygulanan tedavileri, hemgirelik bakim ve
hizmetlerini ve hastalarin nihai sonuglarini arastirmaktir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Arastirma Modeli

Arastirma  retrospektif olarak  gerceklestirilmistir.
Aragtirma, Manisa  Celal Bayar  Universitesi
Hastanesi’nin Cocuk Acil Servisi’nde Ekim 2019-Kasim
2019 tarihleri arasinda yiriitilmiistiir. Aragtirmanin
orneklemini, 15.08.2018 ile 15.08.2019 tarihleri arasinda
Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi’nin Cocuk
Acil Servisi’nde akut karin 6n tanistyla izlenen ve
ornekleme  almma  Olgiitlerine  uyan  bireyler
olusturmustur. Bireylerin 6rnekleme alinma 6lgiitleri
arasinda; 0-18 yas araliginda olmasi ve akut karin 6n
tanist almasidir. Calismadan diglanma 6l¢iitli ise; Hasta
izlem formunda eksik anamnez olma durumlaridir. Bu
calismada oOrneklem biylkliigli hesaplanmamis olup,
belirlenen tarihler arasindaki akut karinla takip edilen
tim bireyler (n=351) arastirilmaya dahil edilmistir.
Istatistiksel analiz icin; veriler SPSS (Statistical Package
for Social Science) 23.0 paket programinda analiz
edilerek istatistikler tanimlayict istatistik olarak
belirlenmistir. Siklik gdsteren veriler say1 (n) ve ylizde
(%) ile gosterilmis, gruplandirilmig ve analizleri i¢in Ki-
kare ve Mann Whitney U testi kullanilmistir.

2.2. Veri Toplama Araglar

2.2.1.Akut Karin Veri Toplama Formu: Arastirmacilar
tarafindan hazirlanmis olan Akut Karmm Veri Toplama
Formu; akut karin tanis1 alan hastalarin gelis saati, yasi,
cinsiyeti, sosyal giivencesi, basvuru sekli, ¢cikis sekli ve
zamani, hayati bulgulari, vital takip sikligi, kronik
hastaliklari, ameliyat ge¢cmisi, ssmptomlari, semptomatik
tedavisi, ilag uygulamalari, ilag uygulama yollari, damar
yolu agilmasi, serum uygulamalari, sonda uygulamasi,
lavman uygulamasi, istenilen laboratuvar tetkikleri,
radyolojik tetkikler, dnceki basvuru zaman ve nedeni,
sonrasi bagvuru zaman ve nedeni, siirekli kullanilan ilag,
konsiiltasyon istenme durumu, cerrahi tan1 alma durumu,
cerrahi girisim yapilma durumu, yatis yapilan klinik, acil
gozlem siiresi ve yattig1 giin sayist olmak iizere toplam
32 sorudan olusmaktadir.

2.2. Arastirmanin Etigi
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Arastirmanin yapilabilmesi i¢in Manisa Celal Bayar
Universitesi Saghk Bilimleri Etik Kurulu’ndan onay
(01.10.2019 tarihli 20.478.466 numarali) alinmistir.

Arastirmanin  yiriitiilecegi  kurumdan yazili  izin
almmugtr.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Calisma kapsaminda belirlenen tarih araliginda ¢ocuk
acil servisine akut karin 6n tanisiyla izlenen hasta sayisi
351 olarak Dbelirlendi. Hastalarin  %44.40  kiz
cocuklardan, %55.6’smin erkek ¢ocuklardan olustugu,
yas ortalamast ise 8,53+£5,10 oldugu, %82.3’linlin
ayaktan bagvuru yaptigi tespit edildi. Hastalarin

cerrahiden ve %1.4’i de kadin dogum poliklinigi’nden
konsiiltasyon istenmistir. Hastalarin %67.8’1 herhangi bir
cerrahi tam1 almazken, %24.8’ine cerrahi miidahale
yapildig1 belirlenmistir. Bu cerrahi miidahalelerin ise
%18.2’si apendektomi, %1.7’si invajinasyon, %111 kist
eksizyonu, %0.6’s1 6zefagoskopi ve %0.6’s1 inguinal
herni ameliyatlari1 oldugu saptanmigtir. Hastalarin ¢cocuk
acil servisten ¢ikis durumuna bakildiginda %45.2’sinin
ilgili servise yatigt ile %28.8’inin taburculuk ile ve
%24.2’sinin poliklinik kontrolii sartiyla taburcu edildigi
bulundu. 351 hastanin en ¢ok basvuru yaptig aylar Eyliil
(%12.8) ve Subat (%]12) olarak, en az bagvuru yapilan
aylar ise Aralik ve Ocak aylart (%5.4) olarak bulundu

%78.3’1inlin herhangi bir kronik hastaliginin olmadigi ve  (Tablo 3).
%90,9’unun daha dnce ameliyat olmadigi bulundu. Akut  Tablo 2. Hastalara Uygulanan Hemgirelik Girisimleri
karmn 6n tanisiyla izlenen hastalarin gelis sikayetleri ; ; 3
sirastyla %39,6°s1 bulant1 kusma, %15.1°1 konstipasyon \S/II?IVTakIp Say1 Yuzde
ve %14.5°1 ates olarak tespit edildi (Tablo 1). RISl
Bir kez 260 74.1
Tablo 1. Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Iki kez 29 16.8
Ozellikleri Ug kez 24 6.8
Cinsiyet Say1 Yiizde Dort kez 6 1.7
Kiz 156 444 Bes kez 2 0.6
Erkek 195 55.6 Hidrasyon
Basvuru Sekli Var 247 70.4
Ayaktan 289 82.3 Yok 104 29.6
Sevk 62 17.7 Semptomatik
Kronik Hastaligi Tedavi
Yok 275 78.3 Yok 256 72.9
Var 76 217 Ant||c_)|re_t|k 13 3.7
Gecirilmis Ameliyat ':n?ljkemk 30 8.5
ogu
Yok 319 90.9 Uygulama 6 17
Var 32 9.1 Masaj 18 51
SEIZIT Antiemetik 28 8.0
Bulanti-Kusma 139 39.6 Tablo 3. Hastalarin Nihai Durumlari
Konstipasyon 53 151 Cerrahi Tam Say1 Yiizde
Ates 51 14.5 Yok 238 67.8
Diyare 8 2.3 Var 113 322
Meteorizm 3 0.9 Cerrahi Girisim
Agr 97 276 Yapilmayan 264 75.2
Hemsirelik izlenimi swrasinda hastalarin  %70.4°1 Apeh.dEktoml 64 18.2
hidrasyon tedavisi aldigi, vital takip sayisinin %74.1’inin Invajinasyon 6 17
bir kez, %16.8’inin iki kez, %6.8’inin ii¢ kez yapildig Kist Eksizyonu 4 11
saptandi. Hastalarin  %72.9’u  semptomatik tedavi Ozefanoskopi 5 06
almazken, uygulanan semptomatik tedaviler 9%8.5 il 9 P . :
analjezik, %8 antiemetik, %3.7 antipiretik, %1.7 soguk | Inguinal Herni 2 0.6
uygulama ve %35,1 masaj uygulamalar1 olarak bulundu Cikis Sekli
(Tablo 2).
Hastalarin tan1 siiregleri boyunca %94.9’undan kan Tab_urf:u_ 101 288
tetkiki, %89.5’inden rontgen istemi, %73.8’inden idrar Poliklinik Kontrol 85 24.2
tetkiki yapilirken, %86.6’sia ultrasonografi, %0.9’una flgili Yatis 160 45.6
bilgisayarli tomografi ve %S5.1’ine hem ultrasonografi .
hem de bilgisayarli tomografi uygulanmigtir. Hastalarin Yatis Reddi 3 0.9
%90.3’iine  ¢ocuk cerrahisinden, %2.6’s1  genel | Kagan Hasta 2 0.6
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Tablo 4. Hastalarin Cerrahi Tani, Vital Takip Siklig1 ve G6zlem Siiresini Etkileyen Durumlar

Istatistik Degeri p

Cerrahi Tam Tan1 Sayis1

Yas Gruplar: 0-6 yas 35 x?= 6,191 0,045
7-13 yas arast 55
14 yas ve {istii 23

Cinsiyet Erkek 64 x?= 0,079 0,435
Kiz 49

Kronik Hastalik Durumu Var 23 x?= 0,166 0,684
Yok 90

Gegirilmis Ameliyat Var 7 x3=1,717 0,190

Oykisil Yok 106

Ultrasonografi Var 110 x?=5,488 0,019
Yok 3

Vital Takip Sikhg: Takip Sayisi

Ortalamasi

Ates Var 3,04 £1,06 Z=-8,650 0,001
Yok 1,26 +£0,54

Semptom Var 1,46 £0,81 Z=-3,035 0,002
Yok 1,16 +£0,40

Gozlem Siiresi

Radyolojik Tetkik Var 2,87 £1,65 \ Z=-0,516 0,606

Hastalarin ¢ocuk acil serviste izlem siiresinin ortalamast
2,85 saat ve cocuk cerrahi servisine yatisi yapilan 72
hastanin servisteki yattig1 giin sayisinin ortalamasi 1,72
giin olarak tespit edildi.

3.2.Tartisma

Hastalarin yas ortalamasi ise 8,53+5,10 olarak
bulunmustur. Benzer sekilde Senayli ve arkadaslarinin
yapmis oldugu arastirmada erkek ve kiz ortanca yasi
strastyla 9 ve 10 yil, Duman ve arkadaglarinin yapmis
oldugu arastirmada hastalarin yas ortalamasini 10,2+4,7
yil, Biger ise 7.46+3,8, Tasar ve arkadaslari ise 11 olarak
saptamugtirlar [10, 11, 12, 18]. Arastirma 6rnekleminin
195’ini erkek 156’sinm1 kiz hastalar olusturmaktadir.
Benzer sekilde Senayli ve arkadaglarinin yapmis oldugu
arastirmada da 354 hastanin 189’u Erkek ve 165’1 kiz
olarak benzer sekilde bulmuslardir [10].

Cocuk hastalarda karin agrisinin yaninda genellikle
bagka semptomlar da goriilmektedir. Bu semptomlarin
taniya gotlirmesi agisindan hastalar gdzlem altinda
tutulmalidir. Caligmaya alinan 351 hastanin %27.6’sinda
agri disinda semptom bulunmaz iken, %39.6’sinda
bulanti-kusma, %15.1’inde konstipasyon, %14.5’inde
ates, %2.3’linde diyare %0.9’unda  meteorizm
semptomlart goriilmiistiir. Benzer sekilde Biger yapmis
oldugu arastirmada hastalarin %11.9’unda sadece karin
agris1 sikayeti oldugunu, en sik goriilen ek sikayetin
kusma (%60) oldugunu saptamustir [12]. Arica ve
arkadaglarinin yapmis oldugu aragtirmada karin agrisina
en sik goriilen semptom kusmaydi (%65.7) [13]. Akova
ve arkadaslarmin yapmis oldugu arastirmada ishal %38,

istahsizlik %29, kusma %24, bulanti %16, ates %16
olarak bulunmustur [14]. Tasar ve arkadaslar1 yapmis
olduklar1 arastirmada Olgularin %52.4’linde ek sikayet
bulurken, en sik goriilen ek sikayet kusma (%36.8) olarak
saptamiglardir [18]. Biger’in yapmis oldugu arastirmada
cocuklarin %15.8’inde inde ates yiiksekligi bulurken,
benzer sekilde arastirmamiza katilan ¢ocuklarin
%14.5’inde  hastada ates yiiksekligi semptomu
goriilmiistiir. Ates yiikseligi olan hastalarda vital takip
sikligr arasinda anlamli iliski bulunmustur (p<0,05).
Cocuk acil serviste ates yiiksekligi olan hastalar,
olmayanlara gore daha sik vital takibi yapilarak izlendigi
bulundu. Hastalarin %72.9’unun semptoma ydnelik
tedavi almadigi, soguk uygulama ve masaj gibi
farmakolojik olmayan uygulamalarin sik uygulanmadigi
saptanmustir. Hastalarin  ¢ocuk acil serviste izlem
stiresinin ortalamasi 2,85 saat olarak tespit edildi. Besli
ve arkadaslar1 Olgularin acildeki gozlem siiresi ortalama
6,2+4,6 saat olarak tespit etmislerdir [3].

Cocuk acil serviste akut karin 6n tanisi alan hastalarin
sadece %32.2’si cerrahi tani almig olarak bulunmustur.
Tekgiindiiz ve arkadaslarinin yapmis oldugu arastirmada
hastalarin %11.9’unda cerrahi patoloji saptamislardir
[15]. Senayli ve arkadaglarinin yapmis oldugu
aragtirmada ise hastalarin %83°li cerrahi bir tam
almamustir [10]. Besli ve arkadaglarinin yapmis oldugu
caligmada olgularin %83.6’s1 medikal, %16.4’i cerrahi
tan1 almigtir [3]. Bu farkliligin nedeninin hastalik tani
kodu farkliligindan olabilecegi diistiniilmektedir. 7 ile 13
yas arasindaki ¢ocuklarin cerrahi tant alma oranlart diger
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yas gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Cocuk hastalarin sikayetlerini tam anlatamamasi veya
anlatmaktan korkmasi, muayene anindaki ¢ocugun ajite
olma durumlart anamnez alma ve fiziki muayene
durumlarin1 zorlagtirdigi bu nedenle hastalarin biiyiik
cogunlugunun cerrahi tan1 almadig: diisiiniilmektedir.
Dogru bir anamnez ve fizik muayenesi akut karin
hakkinda 6nemli veriler verebilir. Bunun yaninda gerekli
olabilecek laboratuvar ve radyolojik tetkikler de taniya
gotiirmede yardimci olmaktadir. Arastirmaya alinan
hastalarin %94.9’undan kan tetkiki, %73.8’inden idrar
tetkiki, %89.5’inden ayakta ve yatarak direkt batin grafisi
ve %86.6’sindan ultrasonografi goriilmiistiir. Benzer
sekilde Biger’in yapmis oldugu arastirmada hastalarin
%98.4’tlinden kan tetkikine, %95.1’inden idrar tetkikine
bagvurulmus olarak saptamustir [12]. Tasar ve
arkadaslarinin yapmis oldugu arastirmada calismaya
alian olgularmn tiimiinden tam kan sayimi, CRP istemi
yapilmis, %78.8’inde idrar tahlili yapilmistir. Ayrica
batin ultrasonografisi olgularin %93.6’sina yapilmis; bu
olgularin %>53.8’inde patolojik bulgu tespit edilmis
olarak bulmuslardir. Bu bulgular ise 44 olguda akut
apandisit, 36 olguda batinda serbest sivi, 24 olguda
invaginasyon, 9 olguda over kisti, 13 olguda idrar yolu
enfeksiyonu bulgularidir [16]. Caligmada radyolojik
tetkik istenmesinin hastalarin acil servisteki gozlem
stireleri  iizerindeki etkisi anlamli  bulunmamistir
(p<0,05). Arastirmamizda ultrasonografi istenilen
hastalarin cerrahi tan1 alma oranlari anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Cocuklarda en sik akut
karin nedeni olan hastalik apandisit olmakla birlikte,
gocugun yas grubuna goére akut karin nedenleri de
degisebilmektedir, bu nedenle ¢ocugun yasina goére olasi
tanilarin ~ degisebilecegini  bilinmelidir [17]. Akut
apandisit, glinimizde gelisen teknolojik tan1 ve
gorintilleme  testlerine karsin  hala ¢ocuk acil
kliniklerinde tanilamanin yeterli diizeyde olmadig
goriilmektedir. Baslangicta yanlis tani koyma siklig
%7.5 ile %57 arasinda degisiklik gosterirken bu oran
cocuklarin yasi kiiciildiikge daha da yiikseldigi, okul
donemindeki c¢ocuklarda %12-28 arasinda oldugu,
ergenlerde ise %15°lere geriledigi goriilmektedir [3].
Arastirmamizda hastalarin %75.2’sine cerrahi girigim
yaptlmamisken, %18.2’sine  apendektomi, %1.7’si
invajinasyon tedavisi, %1.1 ine kist eksizyonu, %0.9’una
ileus girisimleri yapilmistir. Arica ve arkadaglarinin
yapmis oldugu aragtirmada hastalarin  yalnizca
%11.4’line, Biger’in arastirmasindaki hastalarin %7’sine
cerrahi girisim yapilmis olarak bulmuslardir [12,13].
Tseng ve arkadaslarinin yapmis oldugu aragtirmada tani
koyulan hastalarin %64’ apandisit tanist almigtir [18].

4. Sonug

Sonug olarak, akut karin agris1 genellikle dahili nedenlere
bagl olarak ortaya ¢ikan, bazen kendiliginden diizelen,
bagta akut apandisit olmak {izere cerrahi nedenlerden
ayirt edilmesi gereken acil bir durumdur. Arastirma
sonuclarina gore tam i¢in siklikla anamnez ve fizik
muayene yeterli olabilir, kesin tani i¢in laboratuvar ve
goriintiileme yontemlerine bagvurmak gerekebilir. Kesin

tantya ulagmak icin ultrasonografi tercih edilen bir
radyolojik tetkiktir. Hastanin yakin takip amaciyla
yatirilarak gbzlemi de dnemlidir. Hastalarm hemsirelik
bakimu esnasinda semptom ve vital takibi yapilmalidir.
Acil servis izleminde hemsirelerin atesi olan hastalarin
ve agr1 disinda ek semptomu olan hastalari daha yakindan
takip ettikleri belirlenmistir. Hastalarin cerrahi tani alana
kadar gecen siirede agri yonetiminde farmakolojik
olmayan yontemleri tercih etmedigi goriilmektedir.
Hemsirelerin agri kontroliinde farmakolojik olmayan
yontemleri kullanmama nedenlerinin arastirilmasi, daha
sonraki c¢aligmalarda bunlarin  da  sorgulanmasi
aydinlatici bir yol saglayacaktir.

Arastirmamizin kisithiliklary:

1. Arastirma verilerinin PROBEL sistemi {izerinden
sadece akut karin 6n tanist girilmis hastalar1 kapsamasi
arastirmanin kisitliligi olarak kabul edilebilir.
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Giris ve Amac: Bu ¢alismada Tip III ve IV hiatal hernilerin (HH) tedavisinde kullanilan laparoskopik Floppy Nissen
fundoplikasyon teknigi (LFNFT) ile laparoskopik Toupet fundoplikasyon teknigi (LTFT) arasinda karsilastirma
yapilmasi amaglanmistir.
Gerec ve Yontemler: Bu retrospektif analiz, etik onay alindiktan sonra yapildi. Ocak 2020 ile May1s 2022 tarihleri
arasinda Tip III ve I'V hiatal herni ameliyati olan hastalar tarandi. Hiatal herni onarimi i¢in LENFT ve LTFT uygulanan
hastalar segildi. 18 yas alt1 hastalar ve ameliyat sonrasi klinigimizde takip edilen hastalar ¢aligsma dis1 birakildi. Gruplar
arasindaki klinik ve takip farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirildi.
Bulgular: Caligma kriterlerine uyan 38 hastanin 27'si (%71,1) kadindi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 41,39+14,03
yil (21-77) idi. 10 (%26,3) hastada Tip 3 HH, kalan hastalarda (%73,7) Tip 4 HH vard1. 27 (%71,1) hastaya LENFT,
11'ine (%28,9) LTFT uygulandi. Postoperatif takiplerinde 14 (%36,8) hastada komplikasyon gelisti ve en sik
karsilagilan giigliik %13,1 ile gaz sigkinligi idi. Gruplar karsilastirildiginda erkek hastalarda (p=0,005) ve geng
hastalarda (p<0,0001) LTFT tercih edildi. Ayrica LTFT, ameliyathane siiresi (p=0,038) ve hastanede kalis siiresi
(p=0,004) daha kisa olan bir iglemdir. Ancak erken donem sonuglarinda iki ameliyat grubu arasinda fark yoktu.
Sonug: Her iki teknigin erken dénem sonuglari benzerdi. Ancak LTFT, daha hizli operasyon siiresi ve taburculuk
stiresi olan teknikti. Bu nedenle hiatal herni onarimi i¢in LTFT'ni 6neriyoruz.

Anahtar kelimeler: Hiatal herni, Hastanede kalig, Nissen operasyonu.

Abstract

Objective: This study aims to compare the laparoscopic Floppy Nissen fundoplication technique (LFNFT) and the
laparoscopic Toupet fundoplication technique (LTFT) used in treating Type 11l and IV hiatal hernias (HHS).
Materials and Methods: This retrospective analysis was conducted after ethical approval. Patients who underwent
Type 11l and 1V hiatal hernia surgery were searched between January 2020 and May 2022. Patients who underwent
LFNFT and LTFT for hiatal hernia repair were selected. Patients under 18 and patients who were followed up in our
clinic after surgery were excluded from the study. The clinical and follow-up differences between the groups were
evaluated statistically.

Results: Of the 38 patients who met the study criteria, 27 (71.1%) were female. The mean age of all patients was
41.39+14.03 years (21-77). 10 (26.3%) patients had Type 3 HH, and the remaining patients (73.7%) had Type 4 HH.
LFNFT was performed on 27 (71.1%) patients, and LTFT on 11 (28.9%). Complications developed in 14 (36.8%)
patients in the postoperative follow-up, and the most common difficulty was gas bloating, with a rate of 13.1%. In
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comparing the groups, LTFT was preferred in the male patients (p=0.005) and younger patients (p<0.0001). In
addition, LTFT was a procedure that had a shorter operation room time (p=0.038) and length of hospital stay
(p=0.004). However, there was no difference between the two surgery groups among the early period outcomes.
Conclusion: The early period outcomes of both techniques were similar. However, LTFT was the technique with a
faster operation time and discharge. Therefore, we recommend the LTFT for hiatal hernia repair.

Keywords: Hiatal hernia, Hospital stay, Nissen operation.

1. Introduction

Physiological reflux is accepted as the retrograde passage
of stomach contents into the oesophagus in the rem phase
of sleep and the postprandial period, depending on the
position. The presence of retrosternal burning more than
two days a week for a few months is called
gastroesophageal reflux disease (GERD) [1]. Hiatal
hernia (HH) is a widespread pathology in the community
and causes GERD if symptomatic. HH occurs with
disruption of the normal anatomical relationship of the
gastroesophageal junction and the diaphragmatic hiatus
[2]. HHs are divided into four types according to the
position of the gastroesophageal junction, hernia size and
content. Type | HHs are called sliding hernias. Sliding
HHSs account for 95% of all hiatal hernias [3, 4]. Type Il
HHs are called para-oesophagal hernias, which occur
when part of the stomach migrates into the mediastinum
parallel to the oesophagus. Type Il HHs are the
combination of sliding hernia and para-oesophagal
hernia. Type IV HHs are the herniation of different
organs such as the colon, small intestine or spleen, and
the stomach in the thoracic cavity [3].

Many well-known operating techniques in the literature
can be applied to HH types [5, 6]. Although both open
and minimally invasive procedures have published
similar results in morbidity/mortality, complications,
long-term benefit and symptom control,
laparoscopic/thoracoscopic surgical techniques have
become widespread in resident training due to short
hospital stays and rapid return to work [2]. Therefore,
laparoscopic fundoplication methods have become the
gold standard. Therefore, while laparoscopic
fundoplication methods have become the gold standard,
surgical procedures in reflux surgery to be considered
have become important. According to the patient's
anatomy, the fundoplication and crus repair calibration
are crucial in reflux surgery. Tight fundoplication and
narrow crus cause symptoms such as long-term
dysphagia, restriction of vomiting and belching,
dyspepsia, and distension, while loose repair may cause
recurrent reflux. Insufficient oesophagal mobilisation
and tension of the hiatal hernia to the abdomen may lead
to the development of para-oesophagal hernia and fundus
incarceration in the long term [7].

This study is aimed to compare the laparoscopic floppy
Nissen fundoplication technique (LFNFT), and
laparoscopic Toupet fundoplication technique (LTFT)
applied in the treatment of hiatal hernia, and their early
outcomes are presented.

2. Materials and Methods

This retrospective analysis was conducted after ethical
approval (KAEK 2022/07-81). Patients who underwent
Type 1l and IV hiatal hernia surgery were searched

between January 2020 and May 2022. Patients who
underwent LFNFT and LTFT for hiatal hernia repair
were selected. Patients under 18 and patients who were
followed up in our clinic after surgery were excluded
from the study. In addition, all procedures performed in
studies involving human participants were by the ethical
standards of the institutional and national research
committee and with the 1964 Declaration of Helsinki and
its later amendments or comparable ethical standards.
2.1.Searched Parameters

The patients' age, gender, comorbidity status, the
presence and duration of proton pump inhibitors in the
preoperative period, hernia characteristics detected in
preoperative endoscopy and tomography, and the hiatal
hernia repair method applied to the patients and the
presence of additional surgery were investigated.
Operation room time and length of hospital stay were
evaluated. Early outcomes were considered as
complications and mortality in the first month
postoperatively.

After data collection, patients were divided into two
groups according to the type of hiatal hernia repair
performed: the LFNFT and the LTFT groups. The
clinical and follow-up differences between the groups
were evaluated statistically.

2.2.Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using the IBM
Statistical Analyses for Social Sciences (SPSS) ver. 23.0
for Windows. Quantitative variables were expressed as
mean =+ standard deviation (SD), median, minimum-
maximum, interquartile range and interval. Qualitative
variables were reported as numbers and percentages.
Kolmogorov Smirnov and Shapiro Wilk tests were used
to evaluate the normality distribution. Due to normality
test results, a Mann-Whitney U test to compare groups.
In addition, a Fisher’s exact test was used to compare
qualitative variables. A p-value below 0.05 was
considered statistically significant.

3. Results and Discussion

3.1.Results

Of the 38 patients who met the study criteria, 27 (71.1%)
were female. The mean age of all patients was
41.39+14.03 years (21-77). Before surgery, 26 patients
had a history of long-term use of proton pump inhibitors
ranging from 1 to 7 years. In addition, all patients had no
other disease in the preoperative period.

Upper gastrointestinal ~ endoscopy, hepatobiliary
ultrasonography, and thoracoabdominal computed
tomography were routinely performed in all patients in
the preoperative period. Colonoscopy was performed on
patients over 40 years of age in addition to endoscopy.

425



After preoperative evaluations, 10 (26.3%) patients had
Type 3 HH, and the remaining patients (73.7%) had Type
4 HH. Additionally, 4 (10.5%) patients had cholelithiasis.
LFNFT was performed on 27 (71.1%) patients, and
LTFT on 11 (28.9%). The mean operation room time was
56.31+£14.07 minutes (40-90). In addition, laparoscopic
sleeve gastrectomy was performed in 5 (13.2%) patients
and laparoscopic cholecystectomy in 4 (10.5%) patients.
No operative complications were observed. At the same
time, two patients over 65 years of age were followed in
the intensive care unit for one day during the
postoperative period. The remaining patients were
followed up in the service in the postoperative period.
Complications developed in 14 (36.8%) patients in the
postoperative follow-up, and the most common difficulty
was gas bloating, with a rate of 13.1%. However, the
mortality rate in the study was 0%. The clinical
parameters of all patients are shown in Table 1.

Table 1. Patients’ clinical parameters and their follow-

up.
FIgh':\rameters N (%) or value
Age 41.39+14.03 (21-77)
Gender
e Female 27 (71.1)
e Male 11 (28.9)
Proton pump inhibitor
o Yes 26 (68.4)
e No 12 (31.6)
Hiatal hernia type
o Typelll 10 (26.3)
o TypelV 28 (73.7)
Surgery type
e Floppy Nissen | 27 (71.1)
fundoplication
e Toupet 11 (28.9)
fundoplication
Additional surgery
e Sleeve gastrectomy | 5(13.2)
e  Cholecystectomy 6 (10.5)

Operation room time
Postoperative follow-up

56.31+14.07 (40-90)

e Gas bloating 5(13.1)
e Dysphagia 4 (10.5)
o Lasting a| 1(2.6)
week
o Lasting 2(5.3)
three
week
o Lasting a| 1(2.6)
month
e Difficulty belching | 3 (7.9)
e Flatulence 2 (5.3)
e No pathology 24 (64.9)

Hospital stays 2.63+£0.71 (2-4)

In comparing the groups, LTFT was preferred in the male
patients (p=0.005) and younger patients (p<0.0001). In
addition, LTFT is a procedure with a shorter operation
room time (p=0.038) and length of hospital stay
(p=0.004). However, there was no difference between the
two surgery groups among the early period outcomes.
(Table 2)

3.2.Discussion

This comparative study presents the early period
outcomes of Type Ill and IV hiatal hernia surgery. Many
studies compare these two methods in the literature [8,
9]. Based on the results of our research, Toupet
fundoplication comes to the fore because of the shorter
operation time and hospital stay. Postoperative dysphagia
rate, gas bloating rate and flatulence rate was higher in
the Nissen fundoplication group, while difficulty
belching rate was higher in the Toupet fundoplication
group. However, the two surgical methods showed
similar early outcomes [9].

In a Chinese randomised controlled trial by Wang et al.,
age, gender distribution, proton pump inhibitor usage
rate, and preoperative dysphagia rate were similar
between the two groups. In addition, perioperative
complication rate, mean operation room time, and length
of hospital stay were similar. However, the preoperative
regurgitation rate was higher floppy Nissen
fundoplication group (41% vs 31%, p=0.023). Among
the early period postoperative outcomes, dysphagia rate
(27.9% vs 14.6%), gas bloating rate (30.2% vs 9.8%),
inability to belch rate (20.9% vs 4.9%), and regurgitation
rate (14% vs 2.4%) were higher in the patients who
underwent floppy Nissen fundoplication. However, only
gas bloating and inability to belch was higher
statistically, p=0.020 and p=0.029, respectively. In
another randomised study in which the demographic
characteristics of the patients in the groups were similar,
it was shown that both procedures proved to be equally
effective in improving quality of life and GERD
symptoms. However, the reoperation and dysphagia rates
were lower, and the ability to belch was higher after
Toupet fundoplication than after Nissen fundoplication
[10]. In a meta-analysis that included 13 studies, the
operative time, perioperative complications,
postoperative satisfaction, recurrence, and the rates of
medication adoption or re-operation due to recurrence
were not significantly different between the two groups.
However, rates of adverse results involving dysphasia,
gas-bloat syndrome, inability to belch and re-operation
due to severe dysphasia were considerably higher after
the Nissen fundoplication group [11]. Toydemir et al.
showed that dysphagia rate (15.4% vs 9.9%) and gas
bloating (19.6% vs 10.8%) were higher in patients who
underwent Nissen fundoplication [12]. However, the
operative rom time, estimated operative blood loss,
perioperative morbidity, length of hospitalisation, and
efficacy in relieving symptoms were similar in the study
of Erenoglu et al. [13]. In this study, the male sex ratio
and the young patient population ratio were higher in the
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Table 2. Comparison of Laparoscopic Floppy Nissen Fundoplication and Laparoscopic Toupet
Fundoplication.

Parameters Floppy Nissen Toupet P-value
fundoplication fundoplication
(N=27) (N=11)

Age? 25.00 6.00 <0.0001*

Gender ° 0.005**
e Female 23 (85.2) 4 (14.8)
e Male 4 (36.4) 7 (63.6)

Proton pump inhibitor ° 0.121**
e Yes 16 (61.5) 10 (38.5)
e No 11 (91.7) 1(8.3)

Hiatal hernia type ° 0.225**
e Typelll 9 (90) 1 (10)
e TypelV 18 (64.3) 10 (35.7)

Additional surgery

Sleeve gastrectomy ° 0.295**
e Yes 5 (100) 0 (0)
e No 22 (66.7) 11 (33.3)

Cholecystectomy ° 1.000**
e Yes 3 (75) 1 (25)
e No 24 (70.6) 10 (29.4)

Operation room time 2 21.87 13.68 0.038*

Postoperative follow-up

Gas bloating ° 0.295**
e Yes 5 (18.5) 0 (0)
e No 22 (81.5) 11 (100)

Dysphagia ” 0.303**
e Yes 4 (14.8) 0 (0)
e No 23 (85.2) 11 (100)

Difficulty belching ® 0.196**
e Yes 1(3.7) 2 (18.2)
e No 26 (96.3) 9 (81.8)

Flatulence ° 1.000**
e Yes 2(7.4) 0 (0)
e No 25 (92.6) 11 (100)

Hospital stays ? 22.76 11.50 0.004*

@ Mann Whitney U test, **Fisher’s exact test..
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Toupet group. However, the two surgical methods had
statistically similar results in terms of early outcomes.
Dysphagia is one of the main problems after anti-reflux
surgery. It can be seen in the very early stages after the
surgery, but it can also be seen as a chronic symptom in
the future. Dysphagia occurring in the early period is
primarily due to oesophagal oedema. However, several
anatomical and technical factors, such as a tight and long
wrap and scar tissue formation, are involved in the
pathogenesis of chronic dysphagia [14]. Since a 360-
degree fundoplication is performed in the Nissen
fundoplication, the probability of dysphagia is higher in
these cases. Similar to the literature, dysphagia after
Nissen fundoplication was higher (14.8% vs 0%).
Limitations

The most important limitation of the current study is that
it was conducted retrospectively. In addition, the small
number of patients, unfortunately, increases the statistical
error rate. The number of patients should be increased to
obtain more reliable data, and studies examining long-
term outcomes are needed for a healthy comparison of
both techniques.

4. Conclusion

Hiatal hernia is a pathology that is very common in the
community and causes reflux if symptomatic. Surgical
treatment is an essential option in medically resistant
hiatal hernia cases. LFNFT and LTFT were two main
surgical techniques for repairing the hiatal hernia. The
early period outcomes of both methods were similar.
However, LTFT was the technique with a faster
operation time and discharge. Therefore, we recommend
the LTFT for hiatal hernia repair.
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Giris ve Amac: Ayaktan kemoterapi alan hastalarin sosyal destek ve anksiyete diizeylerinin belirlenmesi amaciyla
kesitsel bir ¢alisma olarak yapilmistir.
Gerec ve Yontemler: Arastirma, Saglik Bakanligi {1 Saghk Miidiirliigii X Devlet Hastanesi giiniibirlik kemoterapi
{initesinde 104 hasta ile yapilmigtir. Veri toplama araglari olarak Kanser Hastas1 Sosyal Destek Olgegi (KHSDO),
Durumluluk ve Siirekli Kaygi Olgegi (STALI) ile Kisisel Bilgi Formu kullanilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
say1, ylizdelik, Mann Whitney U, Kruskal Wallis, All Pairwise testi ve Spearman korelasyon katsayist kullanilmistir.
Bulgular: Hastalarin %30.8’inin 40-49 yas grubunda, %54.8'inin kadin,%64.4'iniin ilkdgretim mezunu oldugu
saptanmugtir. Arastirmaya katilan hastalarin  KHSDO toplam puan ortalamast 141.38+20.82, KHSDO alt
Olgeklerinden; giiven destegi puan ortalamasi 56.50+8.16, duygusal destek puan ortalamasi 48.59+7.66 ve bilgi destek
puan ortalamas1 36.28+7.28 olarak saptanmistir. Arastirmaya katilan hastalarin STAI 6lgeklerinden; durumluk kaygi
puan ortalamasi 40.40+3.89 ve siirekli kaygi puan ortalamasi 46.67+6.33 olarak saptanmistir. Hastalarin gereksinim
duydugu anda yardim talep edebilmeleri, tedavinin aile ile olan iliskileri etkileme durumlari ile KHSDO toplam ve alt
Olgekleri arasinda, kronik hastaligi olma durumlari ile durumluk kaygi arasinda anlamli iligki bulunmustur (p<0.05).
Sonug: Arastirmanin sonucunda KHSDO toplam ve duygusal destek alt dlgegi ile durumluk kaygi arasinda pozitif
yonlii zayif bir anlamli iliski, gliven destegi alt 6lgegi ile STAI 6lgekleri arasinda pozitif yonlii orta diizeyde anlamh
iliski saptanmistir. Bu baglamda hastalarin sosyal destek diizeylerinin yiiksek, anksiyete seviyelerinin orta seviyede
oldugu soylenilebilir.

Anahtar kelimeler: Anksiyete, Kemoterapi, Kanser, Sosyal destek.

Abstract

Objective: The purpose of this study is to determine the social support and anxiety levels of patients receiving
chemotherapy, and conducted as a cross-sectional study.

Materials and Methods: The study is conducted at the Ministry of Health Provincial Health Directorate X Hospital
ambulatory chemotherapy unit completed with 104 patient. Cancer Patient Social Support Scale (CSSS), The State-
Trait Anxiety Inventory (STAI), and the Personal Information Form are used as data collection tools. The humber,
percentage, Mann Whitney U, Kruskal Wallis, All Pairwise tests and Spearman correlation are used for data
evaluation.

Results: It is identified that 30.8% of the patients are in 40-49 age group, 54.8% are female, and 64.4% are elementary
school graduates. CSSS total mean score average of the patients participating in the study is identified as
141.38+20.82, trust support mean score as 56.50+8.16, emotional support mean score as 48.59+7.66 and information
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support mean score as 36.28+7.28 from the CSSS subscales. The patients participating in the study is identified state
anxiety mean score as 40.40+3.89 and trait anxiety mean score as 46.67+6.33 from the STAI scales. A statistically
significant relationship is found between the persons accompanying the treatment, capability to ask for help in case
of need, the treatment’s impact on the relationship with the family and CSSS total and subscales, as well as between

chronic disease and state anxiety scale (p<0.05).

Conclusion: While a positive poor relationship is identified between the CSSS total and emotional support subscale
and state anxiety scale, a positive moderate relationship is identified between the trust support subscale and the STAI
scale. In this context, it can be said that the level of anxiety increases as the social support levels of the patients

increase.

Keywords: Anxiety, Cancer, Chemotherapy, Social support.

1. Giris

Diinya genelinde 2020 yilinda 10 milyon kisinin
6liimiine neden olan kanser hastaligi, kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada
yer almaktadir [1]. Kanser hastalig1 iilkemizde 2019
yilinda %18.4'liik bir oran ile 6liim nedenleri arasinda,
dolasim sistemi hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer
almaktadir [2]. Tiitin kullanimi (aktif ve pasif i¢icilik),
beslenme aligkanliklar1 (obezite, alkol), ¢evre kirliligi
(hava, su, mesleki faktorler), ilaglar, viriis ve bazi
biyolojik etkenler (Hepatit) gibi bircok faktoér kanser
nedeni sayilmaktadir. Yas, cinsiyet, genetik yatkinlik,
etnik koken, sosyoekonomik faktorler de kanser
olusumunda 6nemli bireysel belirleyicilerdir [3].

Saglik hizmetlerinde saglanan ilerlemeler kanserle
miicadele eden hastalar i¢in yasam kalitesini biiylik
Ol¢iide 1iyilestirmis, hayatta kalim oranlari ile yasam
stiresini yiikseltmistir [4]. Kanser tedavisi genellikle
cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi bir ya da daha
fazla tedavi tipinin uygun bir se¢imini icermektedir [5].
Kemoterapi terimi ilk olarak mikrobiyal hastaliklar1 ve
daha sonra neoplastik hastaliklar1 tedavi etmek icin
kimyasallarin ya da ilaglarin  kullanimidir  [6].
Kemoterapinin esas amaci, kanser niiksetmesi ya da
metastaz riskini azaltmanin yani sira kanseri tamamen
iyilestirmektir. Kemoterapi siklikla cerrahi ya da
radyoterapi ile birlikte tedavinin etkinligini arttirmak igin
ve bazen de palyatif bakim amagh kullanilmaktadir [5].
Kanser tedavisinin yan etkileri bireyi ve ailesini
duygusal, fiziksel ve sosyoekonomik agidan olumsuz
etkilemekte, yasam kalitelerini diigiirmektedir. Yasanilan
bu etkilerin azaltilmasinda ve yasam kalitesinin
arttirilmasinda  sosyal destek sistemleri 6nemli rol
oynamaktadir [7]. Sosyal destek, duygusal sikintilarin
etkilerini azaltmada 6nemli bir rol oynadig1 i¢in, stres
yanitini Onleyen ya da azaltan bir tampon olarak da
goriilmektedir. Sosyal destek kaynaklarindan uzak
kalmak, viicutta istenmeyen bagisiklik fonksiyonu ve
daha yiiksek néroendokrin ve kardiyovaskiiler reaktivite
gibi istenmeyen degisikliklere yol agabilir, bunlarin timii
de hastaliga kars1 duyarlilig: arttirabilir [8,9].

Kanser tedavisine yanit olarak dogan anksiyete siklikla
taninmaz ve tedavi edilmez. Kanserli hastalarda
anksiyete yaratabilecek bazi olaylar arasinda taniy:
duymak, kemoterapi almak, ameliyat olmak, radyasyon
tedavisi almak ve aile ile ilgili sorunlar1 tartigmak

sayilabilir  [10]. Anksiyete belirtilerinin, kanser
hastalarinin =~ %20 ila  %60'mda  gozlemlendigi
bildirilmistir  [11]. Kanser tedavisine odaklanan

onkologlar tarafindan psikiyatrik rahatsizliklarin ikincil
problem olarak degerlendirilmesi anksiyetenin birgok
kez goz ardi edilebilmesine yol agmaktadir [12].
Hastalarin sosyal destek ve kaygi diizeylerinin hangi
faktorlerden etkilendigini  bilmek bu faktorlerin
desteklenmesi ya da ortadan kaldirilmasma yonelik
girisimlerin planlanmasina katki saglayacaktir. Ayaktan
kemoterapi alan hastalarin sosyal destek kaynaklarini
kullanmas saglanarak kaygi seviyelerinin azaltilmasi ve
bu hasta grubu ile dogrudan ya da dolayli olarak temas
halinde olan saglik c¢alisanlara kaynak olmasi
amaglanmistir.

Arastirmanin Sorulari

Arastirma sonucunda asagidaki sorulara cevap alinmasi

planlanmustir.

. Hastalarin sosyal destek diizeyi nedir?

. Hastalarin anksiyete diizeyi nedir?

. Hastalarin sosyal destek ve anksiyete diizeyleri
tizerine etki eden sosyo-demografik 6zellikler nelerdir?
. Hastalarin sosyal destek ile anksiyete diizeyleri

arasinda bir iligki var midir?

2. Materyal ve Metot

2.1. Arastirmanin Amact ve Tiirii

Arastirma, ayaktan kemoterapi tedavisi alan hastalarda
sosyal destek ve anksiyete diizeylerinin, belirlenmesi
amaciyla kesitsel bir ¢alisma olarak yapilmustir.

2.2. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirma bil il merkezinde bulunan kamu hastanesinin
giiniibirlik kemoterapi {initesinde tedavi goren ve
aragtirmaya katilmayr kabul eden 104 hasta ile
yapilmistir. Hastalarin %30.8’inin 40-49 yas grubunda,
%54,8'inin  kadin, %64.4%iniin ilkogretim mezunu,
%49’nun ev hanmmi oldugu, %48.1'inin  gelirinin
olmadig1, %87.5'nin evli oldugu, %73.1'inin ¢ekirdek
ailede yasadigi, %77.9'unun baska kronik hastalig
olmadig1 saptanmistir. Hastalarin %77 sinin tedaviye
birinci derece akrabalar1 ile geldiklerini, %83.7'sinin
ihtiyac halinde rahat bir sekilde yardim talep edebildigi
ve %63.5'1 tan1 ve tedavilerinin aileleri ve yakinlariyla
olan iliskilerini etkilemedigi bildirmislerdir.

2.3. Veri Toplama Araci

Veri toplama araglari olarak arastirmaci tarafindan
gelistirilen Kisisel Bilgi Formu, 'Kanser Hastas1 Sosyal
Destek Olcegi' ve 'Durumluk ve Siirekli Kaygi Olgegi'
kullanilmistir.

I. Kigisel Bilgi Formu: Bu form hasta bireylerin
sosyodemografik oOzellikleri, hastalik bilgileri, sosyal
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aktiviteleri ve hastalifin yaratmis oldugu bazi etkiler
hakkinda bilgi edinmek amactyla arastirmaci tarafindan
literatiir incelenerek olusturulan sorulari igermektedir
[13-16].

I1. Kanser Hastas1 Sosyal Destek Olgegi: Kanser Hastast
Sosyal Destek Olgegi (KHSDO), hastalarin, ailelerinden
aldiklarini diisindiikleri sosyal destek tiiriinii ve diizeyini
belirlemek amaciyla iilkemizde Eylen (2002) tarafindan
gelistirilmis ve gecerlik giivenirlik ¢aligmasi yapilmistir
[17]. Toplam 35 sorudan olusan 5°1i likert tipteki Slgek,
giiven destegi (madde sayisi=13, min-max=13-65),
duygusal destek (madde sayisi=12, min-max=12-60) ve
bilgi destegi (made sayisi=10, min-max=10-50) olmak
iizere ii¢ alt boyuttan olusmaktadir. Olgekten alman
yiiksek puanlar kanser hastasinin ailesinden algiladigi
sosyal destegin yiiksek oldugunu gosterir. Olgegin puan
ranj1 '35-175'dir [17]. Olgegin Cronbach Alpha degeri
0.92 olarak bulunmustur. Her bir alt Slgegin Alpha
katsayilar1 “giliven destegi” alt 6lgegi i¢in 0.88, “duygusal
destek™ alt 6lcegi icin 0.88, ve “bilgi destegi” alt dlgegi
i¢in 0.87 olarak bulunmustur [17].

Bu arastirmada Cronbach Alfa katsayisi= 0.95 olarak
bulunmustur. Her bir alt 6l¢ekte ise “giiven destegi” alt
Olcegi igin 0.96, “duygusal destek” alt dlcegi icin 0.88,
ve “bilgi destegi” alt 6l¢egi igin 0.82 olarak bulunmustur.
Il. Durumluk ve Siirekli Kaygi Olgegi (State-Trait
Anxiety Inventory / STAI): Spielberger ve ark. (1970)
tarafindan gelistirilen envanter ile durumluk ve siirekli
kayg diizeylerini ayr1 ayr1 saptamak amaglanmustir [18].
Tiirkceye uyarlanmast Oner ve Le Compte (1983)
tarafindan yapilmistir [19].

Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri toplam 40 maddeden
olusan 4’li likert tipte iki ayr1 Olgegi icermektedir.
Durumluk Kaygi Olgegi bireyin belli bir anda ve belirli
kosullarda kendisini nasil hissettigini betimlemesini,
icinde bulundugu duruma iliskin duygularimi dikkate
alarak cevaplamasini; Siirekli Kaygi Olgegi ise, bireyin

genellikle nasil hissettigini betimlemesini
gerektirmektedir. Her iki o6l¢ek, 20’ser maddeden
olusmustur. Her iki Olgekten elde edilen puanlar

kuramsal olarak 20 ile 80 arasinda degismektedir.
Yiiksek puan yiiksek kaygi seviyesini, diisiik puan ise
diigiik kayg1 seviyesini ifade etmektedir [19,20].

Oner ve Le Compte tarafindan yapilan giivenirlik
calismasinda, Durumluk ve Siirekli Kaygi Envanteri’nin
Alfa giivenirlik katsayisim Siirekli Kaygi Olgegi igin
cesitli uygulamalarda 0.83-0.87 arasinda, Durumluk
Kayg1 Olgegi igin 0.94-0.96 arasinda bulunmustur [19].
Bu arastirmada Durumluk Kaygi Olgegi Cronbach Alfa
degeri 0.92, Siirekli Kayg1 Olgegi Cronbach Alfa degeri
0.85 olarak bulunmustur.

2.4. Verilerin Toplanmast ve Analizi

Veriler yiiz yiize goriisme yontemi ile arastirmacilar
tarafindan Mayi1s 2016 ile Agustos 2017 tarihleri arasinda
toplanmis olup, formun ve 6lgeklerin doldurulma siiresi
yaklasik olarak 40 dakika stirmiistiir. Uygulama oncesi
aragtirmaci tarafindan, hastalardan sozel izin alinmis,
aciklama yapilmis ve arastirmaya katilmay: kabul
edenlerden bilgilendirilmis goniillii onamlar1 yazili

olarak alinmigtir. Arastirma c¢aligmaya katilmay1 kabul
eden 104 kisi ile tamamlanmuistir.

2.5. Verilerin Analizi

Istatistiksel analizler i¢in SPSS Windows versiyon 24.0
paket programi kullanildi [21]. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test edilmis, normal
dagilmayan  o6zelliklerin  iki  bagimsiz  grupta
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmustir.
Ayrica sayisal verilerin ikiden fazla bagimsiz grupta
karsilagtirilmasinda normal dagilmayan 6zellikler i¢in ise
Kruskal Wallis testi ve All Pairwise ¢oklu karsilagtirma
testi kullanmilmistir. Ayrica Spearman korelasyon
katsayisi, ortalamatstandart sapma, sayr ve ylizde
kullamlmustir. Istatistiksel olarak p degeri <0.05 anlamli
kabul edilmistir.

2.6. Arastrmamin Simrliliklar:

Aragtirma, Mayis 2016 ile Agustos 2017 tarihleri
arasinda Saghk Bakanligi i1 Saglik Miidiirliigii x Devlet
Hastanesi binasinda yer alan giiniibirlik kemoterapi
iinitesinde tedavi alan hastalarin veri toplama formlarina
verdikleri cevaplar ile sinirhdir.

2.7. Arastirmanin Etik Yonii

Aragtirmanin uygulanmasi i¢in gerekli olan etik izin X
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan (tarih:11/01/2016, karar no:07) alinmustir.
Hastanede uygulama yapabilmek igin gerekli yazili izin
almmustir.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular

Aragtirmaya katillan hastalarn KHSDO toplam puan
ortalamast 141.38+20.82 KHSDO alt olgeklerinden;
giiven destegi puan ortalamasi 56.50+8.16, duygusal
destek puan ortalamas1 48.59+7.66 ve bilgi destek puan
ortalamasi 36.28+7.28 olarak bulunmustur. STAI
Olceklerinden; durumluk kaygi puan ortalamasi
40.40+3.89 ve siirekli kaygi puan ortalamasi 46.67+6.33
olarak bulunmustur (Tablo 1).

Baska kronik hastaligi olan hastalarin, olmayanlara gore
durumluk kayg1 puan ortalamalari, yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05). Hastalarin
tedaviye kimlerle geldiklerine gére KHSDO giiven alt
Olgegi puami arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmustur (p<0.05). Yapilan ileri analiz testi
all pairwise'e gore tedaviye birinci derece akrabasi ile
gelen hastalarin puanlari, tedaviye tek basina gelen
hastalarin puanlarindan anlamli yiliksek bulunmustur
(p<0.05). KHSDO toplam ve KHSDO alt 6lgeklerinden,
gliven destegi, duygusal destek ve bilgi destegi puan
ortalamalari; yardim talep eden hastalarda, yardim talep
edemeyen hastalara gore yliksek ve istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05). Hastalarin
KHSDO toplam ve alt 6lgeklerinden, duygusal destek ile
bilgi destegi puan ortalamalar1 almis olduklar: tedavinin
aile ile olan iligkilerini etkilenmeyenlerin, etkileyenlere
gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p<0.05,Tablo 2).
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Tablo 1. Hastalarm KHSDO ve STAI Puan Ortalamalari (n=104)

OLCEKLER Ort =SS Minimum Maﬁ'm“
KHSDO
Giiven Destegi 56.50+8.16 20.00 65.00
Duygusal Destek 48.59+7.66 27.00 60.00
Bilgi Destegi 36.28+7.28 22.00 50.00
KHSDO Toplam 141.38+20.82 79.00 175.00
STAI
Durumluk Kaygi 40.40+3.89 32.00 50.00
Siirekli Kaygi 46.67+£6.33 32.00 64.00
Tablo 2. Hastalarin Tamitic1 Bilgilerine Gére KHSDO ve STAI Puan Ortalamalari
.. .. TAI
KHSDO Toplam ve Alt Ol¢ekler S
N Giiven Bilgi Durumluk Siirekli
Hastalara iliskin n Destegi Destegi Kayg Kaygi
szellikl . y y
ozellikler X+SS Duygusal XSS KHSDO X+SS XSS
Destek Toplam
XSS X+SS
Kronik Hastaliga Sahip Olma Durumlari
olan 23 58264701 DO jros 1451741090 297 46.30+4.98
Olmayan 81 5600843 4821+7.70 36.10:7.44 14031:21.07 39.98+3.85 46.78+6.70
Z=-2.204 Z=-0.173
Z=-1.147 Z=-0.937 Z=-0.647 Z=-0.925 p=0.028 p=0.863
p=0.251 p=0.349  p=0518 p=0.355
Tedaviye Geldikleri Kisiler
Tek Basina 20 50.60+11.24 45.1548.30 3530+6.84 131.05:24.55 39.60+4.43  43.70+6.10
Birinci Derece Akraba 80 58.03+6.62 4930+7.45 36.61+7.55 144.06+19.52 40.65:3.81  47.44+6.33
Diger 4 5550+6.19 49.25+4.86 34.75+3.86 139.50+11.33 39.50+2.65 46.25+3.50
x2=1.246 x2=5.628
x2=8.769 x2=4.477 x2=0.737 x2=4.908 p=0.536 p=0.060
p=0.012 p=0.107 p=0.692 p=0.086
Yardim Talep Edebilme
Eden 87 57.52+752 49.74+7.42 36.97+7.58 144.22+20.37 40.57+3.83  46.69+6.39
Edemeyen 17 5129953 42.76+6.29 32.8244.23 126.88+17.14 39.53+4.21  46.59+6.23
Z=-0.985 Z=-0.145
Z=-2.820 Z=-3.384 Z=-2.077 Z=-2.972 p=0.325 p= 0.884
p= 0.005 p=0.001 p=0.038 p=0.003
Aile ile Olan iliskilerini Etkileme Durumlar
Etkileyen 38 5532+942 4587+8.18 34.32+7.44  135.50422.20 40.42+3.89  47.74+6.91
Etkilemeyen 66 57.18+7.33 50.1746.94 37.4247.01 1447719.36 4039+3.92  46.06+5.95
Z=-0.237 Z=-1.352
Z=-0.812 Z=-2.538 Z=-2.027 Z=-2.076 p=0.812 p=0.176
p=0.417 p=0.011 p=0.043 p=0.038

Z : Mann-Whitney U, 2 : Kruskal-Wallis
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KHSDO Giiven destegi alt 6lgegi ile durumluk kaygi
(r=0.343) ve siirekli kaygi (r=0.313) puanlar1 arasinda
pozitif yonde orta diizeyde anlamli iliski saptanmustir.
KHSDO toplam puami ile durumluk kaygi oOlcegi
(r=0.256) arasinda pozitif yonde zayif bir anlaml iligki
saptanmugtir. KHSDO duygusal destek alt dlcegi ile
durumluk kaygi 6lgegi puanlar1 arasinda pozitif yonde
zayif bir anlamli iligki saptanmigtir (r=0.226, Tablo 3).

Tablo 3. KHSDO Toplam ve Alt Olgekleri ile STAI
Olgegi Arasindaki iliski

) STAI
KHSDO Durumluk kaygi lS(;i;;ll(li
Giiven r0.343" 0.313"
destegi p  0.001 0.001
Duygusal 0226 0.093
destek p 0021 0.349
Bilgi r o 0.105 -0.127
destegi p  0.289 0.199
KHSDO 02567 0.103
Toplam ;4009 0.299

r: Spearman korelasyon katsayisi, ** Korelasyon katsayis1 0,01
diizeyinde anlamli,
* Korelasyon katsayisi 0,05 diizeyinde anlamli

3.2.Tartisma

Aragtirmammza  katilan  hastalarm  KHSDO  alt
Olceklerinden; giiven destegi puanlart ve duygusal destek
puanlart yiiksek seviyede olup bilgi destek puanlari orta
seviyededir. Hastalarm KHSDO toplam puanlar1 yiiksek
seviyede olup, algiladig1 sosyal destegin yiiksek diizeyde
oldugu saptandi. Literatiir incelendiginde aragtirmamiza
benzer sonuglar iceren ¢alismalar mevcuttur®.
Aragtirmamiza paralel olarak Dedeli ve ark. [15],
kanserli bireylerin fonksiyonel durumlar1 ve algiladiklari
sosyal destegin incelenmesi amaciyla ayaktan
kemoterapi tinitesi ve polikliniklere basvuran 105 hasta
ile yaptiklar1 ¢aligmada, hastalarin sosyal destek
puanlarinin yiiksek diizeyde oldugu saptanmustir.
Caligkan ve ark. [8] kanser tanisi alan hastalarin yagam
kalitesini, sosyal destek diizeylerini ve etkileyen
faktorleri belirlemek amaciyla kemoterapi iinitesinde
ayaktan tedavisi yapilan 102 hasta ile yaptiklar
calismada, hastalarin sosyal destek puanlarinin yiiksek
diizeyde oldugu saptanmistir. Hastalarin sosyal destek
algilarinin yiiksek diizeyde olmasi istendik bir sonug
olup, kanser hastalarinin algiladigi sosyal destegin,
destek sistemleri tarafindan yeterli diizeyde saglandigini
sOyleyebiliriz.

Aragtrmamiza katilan hastalarin  STAI  dlgekleri;
durumluk kaygi puanlar ve siirekli kaygi puanlar1 orta
seviyede  bulunmustur.  Literatiir  incelendiginde

arastirmamiza paralel sonuglar igeren calismalar
mevcuttur [22]. Mutluay''n  [23] geriatrik kanser
hastalarmin agr1 ve kaygi diizeyleri arasindaki iligkinin
belirlenmesi amaci ile 65 yas ve lizeri 106 hasta ile
yaptig1 ¢alismada hastalarinin kaygi diizeylerinin yiiksek
oldugunu belirmistir. Geyikgi ve ark. [24] meme kanserli
hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin  %27.7’sinde
anksiyete belirlenmistir. Arastirmamizin literatlir ile
benzerlik ve farklilik gosteren yanlart mevcuttur. Bu
baglamda daha detayli sonuglar i¢in genis arastirma
gruplari ile caligmalar yapilmasi gerektigi sdylenebilir.
Aragtirmamizda baska kronik hastalii olan hastalarin
sosyal destek ortalamalar1 istatiksel olarak anlamli
olmasa da hem genel toplamda hem de bilgisel, duygusal
ve giiven destek ortalamalarinda kronik hastaligi
olmayanlara oranla daha yiliksek bulunmustur. Literatiir
incelemesinde; Karakog [14] yorgunluk ile sosyal destek
arasindaki iligkinin belirlenmesi amaci ile ayaktan
kemoterapi alan 60 yas iizeri 71 bireyle yapmis oldugu
caligmada hastalarin kronik hastaliklarinin  olma
durumlart ile sosyal destek alt 6lgek puanlari arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadigini
bildirmistir. Sosyal destegin birgok kronik hastalik
durumuyla iligkili 6lim oranlarinin  azaltilmasinin
olumlu yonde etkilendigini inceleyen arastirmalar
bulunmaktadir [25,26]. Bu baglamda; arastirmamizda
bagka kronik hastaligi olan hastalarin sosyal destek
puanlarmin yiiksek olmasi, hastalarin 6nceki hastaligina
bagli olarak, sosyal destek sistemlerinden faydalanmalari
kaynakli  oldugu diisiiniillebilir. ~ Arastirmamizda
hastalarin baska kronik hastalik varligina gore durumluk
kaygi puan ortalamalar; kronik hastaligt olanlarda,
kronik hastaligi olmayanlara gore yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Tedavi
stirecindeki belirsizliklerin artmasi kaygi diizeyini de
artirmaktadir [27]. Baska kronik hastaliga sahip olan
hastalarin ¢oklu stresore maruz kalarak, bas etme
mekanizmalarin1 etkin sekilde kullanamadiklarindan
kayg1 puanlarinin yiiksek oldugu diisiiniilebilir.
Arastirmamizda hastalarin tedaviye kimlerle geldigi ile
giiven destegi alt Olgegi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmis olup, yapilan ileri analiz
testine gore; tedaviye birinci derece akrabasi ile gelen
hastalarin puanlari, tedaviye tek basina gelen hastalarin
puanlarindan anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Ayrica aragtirmamizda tedaviye birinci derece akrabasi
ile gelen hastalarin sosyal destek ortalamalari istatiksel
olarak anlamli olmasa da hem genel toplamda hem de
bilgisel, duygusal ve giiven destek ortalamalarinda diger
gruplara oranla daha yiiksek bulunmustur. Giinay
Ismailoglu ve Khorshid [28] bas-boyun Kkanserli
hastalarda yapmis olduklar1 ¢calismada, 6zel insandan ve
arkadastan aldiklar1 sosyal destegin orta diizeyde, aileden
aldiklar1 sosyal destegin ise yiiksek diizeyde oldugu
saptanmistir. Bu sonucun olusmasinda; hastalarin birinci
derece akrabalarindan daha fazla sosyal destek
almalarindan kaynaklandig diistiniilebilir.
Arastirmamizda KHSDO toplam ve alt &lgeklerinden,
giiven destegi, duygusal destek ve bilgi destegi puan
ortalamalari; yardim talep eden hastalarda, yardim talep
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edemeyen hastalara gore yliksek ve istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05). Ng ve ark. [29]
Singapur'da ayaktan bakimi yapilan kanser hastalar
arasindaki  kargilanmamis  psikososyal ihtiyaglar
belirlemek amaciyla 535 kanser hastasi ile yapmis
oldugu calismada hastalarin karsilanmamis gereksinim
oranin1 %75 olarak bulunmustur. Hastalik hakkinda bilgi
gereksinimi en sik (%61.5) olmak iizere, bunu ekonomik
(%40.2), sosyal destek (%639.7), psikolojik (%27.3) ve
fiziksel ~ (%26.1)  gereksinimlerin  takip  ettigi
bildirilmistir. Bu sonucun olusmasinda; tanimlarindan
biri 'kisinin gereksinim duydugu anda yardim talep
edebilmesi' olan sosyal destegin, hastalar tarafindan
hissedildiginin ~ gostergesi  olarak  diisiiniilebilir.
Hastalarin rahat yardim talep edebiliyor olmasi,
psikososyal sorunlari daha az yasamalari ve hastaligin
yaratmig oldugu olumsuz etkileri en aza indirgeme
acisindan olduk¢a 6nemli oldugu soylenebilir.
Arastirmamizda hastalarm KHSDO toplam ve alt
Olceklerinden, duygusal destek ile bilgi destegi puan
ortalamalar1 almig olduklar1 tedavinin aile ile olan
iligkilerini etkilenmeyenlerin, etkileyenlere gore yiiksek
ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p<0.05). Ozdemir ve ark. [30] 90 kanser hastasi ile
radyoterapi uygulanan kanser hastalarmin psikososyal
Ozellikleri ve radyasyon onkologundan beklentilerini
belirlemek amaciyla yapmis oldugu ¢alismada, hastalarin
%77.5°1 hastaliginin 6grenilmesinden sonra yakinlarinin
ilgisinin ¢ok arttigindan bahsetmisler ve ¢ogu bu
durumdan memnun olmadigint belirtmis, yakinlarinin
hicbir sey olmamig gibi davranmalarini tercih ettiklerini
bildirmiglerdir. Tan ve Karabulutlu [31] kanser
hastalarinda sosyal destek ile umutsuzluk arasindaki
iligkiyi belirlemek amaciyla kanser tanist almis 100 hasta
ile yaptiklart bir c¢alismada, kanserli hastalarin
ailelerinden daha fazla sosyal destek aldiklari
belirtmistir. Bu baglamda; hastalarin aileden aldiklari
sosyal destegin yiiksek olmasi, tedavinin aile ile olan
iletisimini olumsuz etkilemediginin bir gostergesi oldugu
sOylenebilir. Ailenin, sosyal destek sistemleri igindeki
onemini destekler niteliktedir.

Aragtirmamizda hastalarin almig oldugu tedavinin aile ile
olan iliskilerini etkileme durumlart ile durumluk kaygi ve
stirekli kaygi Olcekleri puanlari arasinda istatistiksel
anlamda bir farklilik goriilmemistir (p>0.05). Ayrica
arastirmamizda aile i¢i iligkileri etkilenen hastalarin
istatiksel olarak anlamli olmasa da durumluk ve siirekli
kayg1 ortalamalar1 aile ile olan iliskilerini etkilemeyen
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Ozdemir ve ark.
[30] 90 kanser hastast yapmis oldugu ¢alismada,
hastalarin %55.5’1 durumu 6grenince ilk olarak esiyle
konustugu ve tedavi siiresince en ¢ok destek olan kiginin
de esleri oldugunu. Hastaligin 6grenilmesinden sonra
hastalarin %77.5’inde yakinlarinin ilgisinin ¢ok arttigim
bildirmislerdir. Bu baglamda; aile ile olan olumlu
iligkilerin hastalarin iginde bulundugu zorlu durumlar ile
bas etmelerini olumlu yonde destekledigi sdylenebilir.
Aragtirmamizda hastalarin sosyal destek diizeyleri
artttkga durumluk kaygilarinda artis goriilmektedir.
Hastalarin giiven destegi arttikga durumluk ve siirekli

kaygi seviyeleri de yiikselmektedir. Hastalarin duygusal
destekleri arttikga durumluk kaygi seviyelerinde artis
goriilmektedir. Hastalarin bilgi destekleri ile kaygi
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.
Biyolojik ve psikolojik sagligin 6nemli bir gostergesi
olan sosyal destegin hastalara saglanmasi, kaygi gibi sik
gozlenen durumlardan  korunmada  6nemli  rol
alabilmekte ve hastaligin seyrine olumlu etkiler
yaratabilmektedir [32]. Bahar [33] sosyal destek
sistemlerinin etkin sekilde kullanilmasinin, duygusal
iletisimin ve paylagimin saglanmasinin psikiyatrik
problemleri azaltacagina ve hastanin tedaviye uyumunun
saglanmasinda etkili olacagini belirtmistir. Nordin ve
ark. [34] 522 kanser hastast ile yaptig1 caligmada, kanser
hastalarinda duygusal ve maddi yetersizligin anksiyete ve
depresyon ig¢in risk etmeni oldugunu bildirmislerdir.
Hastalarin zorlu bir siire¢ yasamasina neden olan kanser,
hastalarda asir1 bir psikolojik yiik yaratmakta, stresin
yiiksek seviyede yasanmasina neden olmaktadir [35]. Bu
baglamda hastalarin sosyal destek sistemlerinden yardim
aldigini, kaygi seviyesini azalttigini; fakat kanser tanisina
bagli olarak saglik kaygilarmin yiiksek seviyede
yasanmas1i bu sonucun olusmasinda etkili olabilecegi
diistiniilebilir. Bu konuda daha detayli arastirmalara
ihtiyag¢ oldugu diisiiniilmektedir.

4. Sonug

Sonug olarak, hastalarin algiladigi sosyal destegin
yliksek diizeyde oldugu saptandi. Arastirmaya katilan
hastalar orta diizeyde anksiyete yasadiklar tesbit edildi.
Hastalarin durumluk kaygilar1 ile sosyal destekleri
arasinda pozitif yonde zayif iligki saptanmistir. Ailenin
tedavinin her evresinde aktif rol almasinin saglanmasi,
hastalarin gereksinim duydugu anda rahat bir sekilde
yardim talep edebilecegi sartlarin saglanmasi, bagka
kronik hastaliga sahip olan hastalarda kaygi diizeyleri
daha yiiksek oldugundan kaygi belirtileri agisindan
degerlendirilmesi ve gerekli koruyucu Onlemlerin
alinmasi, kemoterapi alan hastalarda sosyal destek ve
kaygi diizeylerini etkileyen faktorlerin belirlenmesi igin
genis aragtirma gruplart ile arastirmalarin planlanmasi
Onerilmektedir.
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Sinirsel istah kayb1 anlamina gelen Anoreksiya Nervoza (AN), diisiik viicut agirligi, devam eden besin kisitlamasi ve
bozuk beden algisi ile karakterize psikiyatrik bir hastaliktir. Her yas grubunda goriilebilen AN, genellikle erken ve
orta ergenlik doneminde baglamakta olup, kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Anoreksiya nervoza tanili
bireyler, enerji alimimin kisitlanmasi veya alinan enerjinin telafi edilmesi i¢in birtakim davraniglar (kendini kusturma,
laksatif-ditiretik kullanma, agir1 egzersiz yapma gibi) sergilemektedir. Bunun sonucunda, viicut agirhigi kaybiyla
dogrudan iliskili olarak tiim organlar etkileyebilecek tibbi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Literatiirde, AN’ya
Ozgii hepatik komplikasyonlarin artis gosterdigi belirtilmektedir. Aclikla uyarilan, hepatosit hasarna ve 6liimiine
neden olan otofajinin, AN’da karaciger fonksiyon bozukluguna neden olan temel mekanizma oldugu ileri
slirilmektedir. Aminotransferaz diizeylerinin artmasi ve karaciger hasarmin ilerlemesi, ciddi bir komplikasyon olan
hipoglisemiye neden olmaktadir. Anoreksiya nervoza tedavisinde, psikiyatri, beslenme ve tibbi uzmanlardan olusan
ekiple ortak bir yaklasim uygulanmalidir. Tibbi beslenme tedavisi, enerji alimmi ve agirlik kazanimini saglayacak
sekilde bireyin ihtiyaclarina uygun olarak planlanmalidir. Ayrica, davramg degisikligi ve diizenli yeme aligkanligt
kazandirmak igin bireye beslenme egitimi verilmesi faydali olmaktadir. Yapilan caligmalar, AN tanili bireylerde
karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve hepatik komplikasyonlarla iliskili tibbi durumlarin iyilestirilebilmesinde tibbi
beslenme tedavisinin etkili oldugunu gostermektedir. Bu derlemede, AN’da yaygin olarak goriilen hepatik
komplikasyonlar ve tibbi beslenme tedavisinin karaciger fonksiyon bozuklugu tizerine etkileri incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Aminotransferazlar, Anoreksiya nervoza, Tibbi beslenme tedavisi.

Abstract

Anorexia Nervosa (AN) is, which means loss of nervous appetite, a psychiatric disorder characterized by low body
weight, continuous food restriction, and impaired body perception. AN, which can be seen in all age groups, usually
begins in early and middle adolescence and is more common in women than men. Individual with anorexia nervosa
exhibit certain behaviors (such as self-vomiting, laxative-diuretic use, excessive exercise) to limit energy intake or
compensate for the energy received. As a result, medical complications may develop which may affect all organs
directly related to body weight loss. In the literature, it is indicated that an increase of AN-specific hepatic
complications. It has been suggested that autophagy, which is induced by causes hepatocyte damage and death, is the
main mechanism leading to liver dysfunction in AN. Increased aminotransferase levels and progression of liver
damage cause hypoglycemia, a serious complication. In the treatment of anorexia nervosa, a joint approach with a
team of psychiatry, nutrition, and medical experts should be applied. Medical nutritional therapy should be planned
in accordance with the needs of the individuals to ensure to achieve energy intake and weight gain. Besides, it is
beneficial to give additional nutritional education to the individuals for improving regular eating habits and behavioral
change. Studies have shown that medical nutritional therapy is effective in improving liver function disorders and
medical conditions associated with hepatic complications in individuals with AN. In this review, common hepatic
complications and the effects of medical nutritional therapy on liver dysfunction have been investigated.
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1. Giris

Anoreksiya Nervoza (AN), diisiik viicut agirhgi, devam
eden besin kisitlamast ve bozuk beden algisi ile
karakterize psikiyatrik bir hastaliktir [1, 2]. ik AN vakasi
1888 yilinda William Gull tarafindan bildirilmistir [3].
Anoreksiya nervoza “sinirsel istah kayb1”” anlamina gelse
de tan1 alan bireylerde gergek bir istahsizlik durumunun
olmadigi belirtilmektedir. Viicut agirliklarini kontrol
etmek amaciyla yeme istekleri olmasina ragmen AN
tanili bireyler istahlarint bastirabilmek igin bilyiik ¢aba
gostermektedir. Bu nedenle bireyler, yemeyi reddetme,
azaltma veya kendini kusturma, laksatif-diiiretik
kullanma, asir1 egzersiz yapma gibi bazi davraniglarla
yediklerini telafi etmeye ¢aligmaktadirlar. Ayrica
bireylerin biiyiikk ¢ogunlugu yemek tarifleri ve enerji
hesab1 ile yakindan ilgilenmekte, giizel yemekler
yapmakta, ancak kendileri tiiketmeyerek baskalarmin
tiikketimini tercih etmektedirler [4]. Amerikan Psikiyatri
Birligi (American Psychology Association-APA)
tarafindan yayimlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel El kitab1 (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders-DSM)-5’te yer alan kriterlere gore
bireylere AN tanisi konulabilmektedir (Tablo 1). Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El kitabi-5’e gore
2 tip AN bulunmaktadir.

Kisitlayier Tip: bu gruba dahil olan bireylerde diizenli
olarak tikinircasina yeme ya da ¢ikartma (kendisinin
tetikledigi kusma, endikasyon dis1 laksatif, ditiretik ya da
lavman kullanimi) davranigi gézlenmemektedir.
Tikimircasima Yeme/Cikartma Tip: bu gruba dahil olan
bireylerde diizenli olarak tikinircasina yeme ya da
c¢ikartma (kendisinin tetikledigi kusma ya da endikasyon
dis1 laksatif, diiiretik ya da lavman kullanimi) davranisi
gozlenmektedir [5].

Her yas grubunda goriilebilen AN, genellikle erken ve
orta ergenlik doneminde baslamaktadir. Anoreksiya
nervozanin yetiskin erkek ve kadinlarda goriilme siklig
orani 1/8 olarak belirtilmektedir [6]. Gen¢ yastaki
kadinlarda goriilme sikliginin = %0,2-0,8 arasinda
degistigi [7] ve kadinlarda yasam boyu goriilme
sikliginin %4’e kadar yiikselebilecegi belirtilmektedir
[8]. Avrupa’da yapilan bir diger caligmada ise, 45 yas
iistli kadmlarda AN goriilme siklig1 %0,17 olarak rapor
edilmigtir [9].

Anoreksiya nervozanin patogenezi halen net olarak
bilinmemektedir.  Ancak  etiyolojisinde  genetik,
psikolojik ve sosyal bircok faktoriin etkili olabilecegi
ileri siiriilmektedir [1]. Anoreksiya nervozada, enerji
aliminin kisitlanmasi ve agirlik kaybryla dogrudan iliskili
olarak  tim  organlari etkileyebilecek  tibbi
komplikasyonlar gelisebilmektedir [10]. Psikiyatrik
hastaliklar arasinda en yiiksek mortalite oranina sahip
olan AN’de bireylerin biiyiik gogunlugunda 6liim nedeni
ciddi medikal komplikasyonlar olarak gosterilmektedir.
Gastrointestinal, kardiyovaskiiler, pulmoner,
hematolojik, kas-iskelet sistemi, endokrin, nérolojik ve
dermatolojik komplikasyonlar AN tanili bireylerde
gelisen medikal komplikasyonlar olarak
Ozetlenebilmektedir [11]. Anoreksiya nervoza igin kabul
edilen tek bir tedavi yaklasgimi bulunmamaktadir.
Farmakolojik olarak etkinligi onaylanmis herhangi bir
ilag olmamakla birlikte, AN tedavisi i¢in tibbi
komplikasyonlarin dikkatle degerlendirilerek beslenme
tedavisi ve psikoterapilerle desteklenmesi 6nerilmektedir

[10].

Anoreksiya  nervozaya bagli  gelisen  hepatik
komplikasyonlarin giderek artis gosterdigi
belirtilmektedir [10]. Anoreksiya nervoza tanili

bireylerin, yeniden beslenme siirecinde enerji aliminin
artmasi, glikoz birikimi ve karacigerdeki yag miktarmimn
artmasi veya uzun sireli agliga bagh (yeniden beslenme
slireci Oncesinde) karaciger hiicreleri 6limii sonucunda
karaciger fonksiyon testleri (KCFT) diizeylerinde
yiikselmeler ve hepatik steatoz gelisimi
goriilebilmektedir [12, 13]. Yeniden beslenmeye bagl
gelisen steatozun kontrol altinda tutulmasi i¢in, AN tanili
bireylerin enerji aliminin azaltilmast ve aminotransferaz
diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi Onerilmektedir
[13]. Ancak yeniden beslenmeye baglamadan Once
siddetli malniitrisyon (yetersiz beslenme) nedeniyle de
bireylerin KCFT diizeyleri yiikselebilmekte ve yeniden
beslenmeye baslamalar ile yiikselmis olan degerler de
iyilestirilebilmektedir [13, 14].

Bu derleme yazinin amaci, AN’da yaygin olarak gériilen
hepatik komplikasyonlar: ve tibbi beslenme tedavisinin
karaciger fonksiyon bozuklugu iizerine etkilerini
incelemektir.

Tablo 1. DSM-5’¢ gore Anoreksiya Nervoza Tani Kriterleri [5]

A Gereksinimine gore enerji alimin kisitlama davranis sergilemektedir. Bu durum bireyin yas, cinsiyeti, beden
saglig1 ve gelisimsel olarak izledigi yol baglaminda 6nemli diizeyde diislik viicut agirli§ina neden olmaktadir.
Onemli diizeyde diisiik viicut agirligi, normal kabul edilen minimum viicut agirligindan daha diisiik ya da
cocuklar ve gengler i¢in beklenen minimum viicut agirhgmin altinda olarak tanimlanmaktadir.

B Viicut agirliginin artmasindan ya da sisman biri olmaktan agir1 korkmaktadir veya beklenenin altinda bir viicut
agirligma sahip olmasina ragmen siirekli olarak viicut agirhigi artisgina engel olacak davraniglar

sergilemektedir.

C  Bireyin viicut agirhigini ya da beden seklini algilamada bozukluk vardir. Birey kendini degerlendirirken viicut
agirhgr veya beden sekline fazla anlam yiikler ya da mevcut diisik viicut agirliginin O6nemini

kavrayamamaktadir.

DSM-5: Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El kitab1
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1. Hepatik Komplikasyonlar

Anoreksiya nervozaya bagli karaciger fonksiyonlarinda
bozulmalar olan bireylerde en yaygin goriilen
laboratuvar bulgular1, alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz  (AST)  diizeylerindeki
yiikselmelerdir [15, 16]. Anoreksiya nervoza tanili
bireylerin yarisindan fazlasinda, agliktan kaynakli ALT
ve AST diizeylerinde anormal derecede artiglar
goriilebilmektedir  [15, 17].  Aminotransferaz
diizeylerindeki yiikselmeler, genellikle hafif ve orta
siddette iken viicut agirlig1 azaldikca belirgin sekilde
artis gosterebilmektedir. Non-alkolik yagli karaciger
hastaligina benzer sekilde AN’da da ALT’deki
yiikselme AST’ye kiyasla daha fazla
gozlenebilmektedir [18]. Anoreksiya nervoza tanili
bireyler ile yiriitilen bir g¢aligmada, ideal viicut
agirhgmm <%50’sinde olan bireylerin, <%70’inde
olan bireylere gére KCFT diizeylerinde ciddi derecede
(tst sinirin 3 katindan daha yiiksek olmasi) yiikselme
riskinin 12 kat daha fazla olarak saptanmistir. Ayni
arastirmada, tiim bireylerin beden kiitle indeksi (BKT)
ortalamalar1 12,8 kg/m? olup bireylerin %35’inin ALT
ve AST degerlerinde ciddi diizeyde yiikselme oldugu
belirlenmistir.  Bu  ¢alisma  sonuglari, KCFT
diizeylerindeki ciddi yiikkselmenin AN’ya bagh siddetli
malniitrisyonu olan bireylerde nadir goriilmedigini ve
diisik BKi'nin riski artirdigin1  gdstermektedir.
Bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) diizeylerindeki
artisin AN tanili bireylerde daha az yaygin oldugu ve
bireylerin <%15’inde goriildigii rapor edilmistir. Bu

durumun, AN’da karaciger hasarmin
patofizyolojisinden kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir [15].

Anoreksiya nervoza tamili  bireylerin  yeniden

beslenmelerine bagli olarak karaciger enzim diizeyleri
yiikselebilmektedir. Ancak bu bireylerin orani yeniden
beslenme siireci Oncesinde malniitrisyona bagh
karaciger enzim diizeyleri yiikselen AN tanili bireylere
gore daha diisiik oranda kalmaktadir [13, 19, 20].
Yapilan bir calismada, BKI ortalamas1 12,2 kg/m? ve
yas ortalamasi 22 yil olan AN tamili 167 bireyin
%60’ min yiiksek ALT diizeyine sahip oldugu
saptanmigtir. Alanin aminotransferaz diizeyi normal
kabul edilen bireylerin %48’inin yeniden beslenme
stiresince ALT diizeyinde hafif-orta siddette yiikselme
oldugu  goézlenmistir. ~ Alanin  aminotransferaz
diizeyindeki bu yiikselmenin hastanedeki 27. yatis
giiniinde en ist diizeye ulastigi, ~1 ay sonra ise

%81’inde  normallestigi  belirlenmistir. ~ Yeniden
beslenmeye  baghi olarak ALT  diizeyindeki
yiikselmenin, aclik nedeniyle yiikselmis

aminotransferaz diizeyine sahip bireylere kiyasla daha
diisiik diizeyde oldugu rapor edilmistir [19].

Karaciger fonksiyon bozuklugu ile net olarak
aciklanamamakla  birlikte AN’da, Uluslararast
Normallestirilmis Oran (International Normalized
Ratio-INR) yiikselebilmektedir. Rosen ve ark. [15]
yiiriittiikleri ¢alismada, INR’nin BKI ortalamas1 12,8
kg/m? olan AN tamli bireylerin ~%50’sinde hafif

diizeyde yiikseldigi ve aminotransferaz diizeylerinde
ciddi yiikselme olan bireylerde daha yaygin oldugu
saptanmigtir.  Anoreksiya nervozada diyetle yag
aliminin diigiik olmasi ve yag dokusu kaybinin yiiksek
olmasi dikkate alindiginda, INR’deki yiikselmenin
yagda ¢oziinen K vitamininin yetersiz emiliminden
dolay1 olabilecegi diisiiniilmektedir.

2. Patofizyoloji

Anoreksiya nervozada karaciger fonksiyon
bozukluguna neden oldugu ileri siiriilen mekanizmanin,
hepatosit hasarina ve Oliimiine yol acabilen aglikla
uyarilan otofaji oldugu belirtilmektedir [21-24]. Otofaji
hasarli, yaglanmig ve/veya fazla olan yapilarin
(sitozolik proteinler ve organeller) hiicrenin kendisi
tarafindan sindirildigi bir siirectir. Bu siirecte aciga
cikan parcalanma Tirlinleri, hiicre kullanimi igin
yeniden kazandirilmaktadir [21]. Otofaji kelimesi,
kendi kendini (auto) yeme (phagy) anlamina
gelmektedir. Hiicre aglikla karsilastign fizyolojik
kosullarda, hiicre icindeki yapilar1 pargalayarak
kendine besin elde etmeye calismaktadir [25]. Ilk
yapilan ¢aligmalarda, otofajinin besin yoklugunda
hiicre i¢indeki molekiillerin yeniden kazandirilmas: ile
hiicrenin stres ortamina uyum siirecini kolaylastirdigi
gosterilmigtir.  Bu  sayede  otofajinin,  hiicre
homeostazinin korunmasinda énemli bir rolii oldugu
diistiniilmektedir [26, 27]. Otofajinin, hepatositlerde
biyosentez i¢in molekiillerin yeniden kazandirilmasi ve
yetersiz besin alimma bagli olarak azalan besin
Ogelerinin alimi1 ile hiicrenin islevlerini yerine
getirebilmesine imkan verebilmesi nedeniyle AN tanili
bireylerde koruyucu olabilecegi ileri siiriilmektedir
[10]. Anoreksiya nervozada aglik siiresinin uzamasi ve
BKi’nin <13,0 kg/m? olmasi otofajinin asiri
aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu durum ise hepatosit
hasarini artirarak hiicrelerin 6liimiine ve karaciger
fonksiyon bozuklugunun artmasina neden olmaktadir
[21]. Ciddi diizeyde transaminaz diizeyleri yiikselen
(ortalama >1900 IU/mL) siddetli AN tanili bireylerde
yapilan karaciger biyopsisinde, apoptotik cisimciklerin
nadir oldugu ve hepatosit nekrozunun ise anlamli
diizeyde olmadig1 gosterilmistir. Ancak ayn1 ¢aligmada
bireylerin 1/3’iinde, elektron mikroskobunda otofajinin
morfolojik gostergesi olan ¢ok sayida otofagozom
oldugu tespit edilmistir. Enerji aliminin artmasi ve
agirlik kazanimi ile aminotransferaz diizeylerinin
normallestigi, bu sayede hepatosit hasarina ve Sliimiine
yol acan otofaji  siirecinin  durdurulabilecegi
belirtilmektedir [28]. Karaciger fonksiyon bozuklugu
olan AN tanili bireylerin sadece bir kisminda, olusan
karaciger hasarinin otofaji ile iliskilendirilebilmesi
bilinmeyen farkli mekanizmalarin olabilecegini
diigiindiirmektedir [22]. Anoreksiya nervoza tanili
bireylerde  gorillen  karaciger  disfonksiyonunu
aciklayan  diger  varsayimlar  ise  karaciger
hipoperfiizyonu ve iskemi [28, 29], glutatyon
tiikenmesi [30] ve apolipoprotein B-100 sentezinin
azalmasidir [22].
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3. Hepatik Komplikasyonlarla iliskili Tibbi
Sonuclar
Hipoglisemi, aminotransferaz diizeyleri artisi ve

karaciger hasarinin ilerlemesi sonucu AN’da ortaya
c¢tkma olasili§i yliksek olan potansiyel olimciil bir
komplikasyondur  [15].  Anoreksiya nervozada
hipoglisemiye neden olan mekanizmanm, karaciger
glikojen depolarinin ve glukoneogenezin azalmasi ile
iligkili oldugu ileri siiriilmektedir [17]. Bu durumu
destekleyici olarak, transaminaz diizeyleri yiikselen
AN tanili bireylerin karaciger biyopsilerinde boyama
yontemiyle glikojen depolarinin azaldigi gosterilmistir
[31]. Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada,
aminotransferaz diizeyleri normal araligin iist sinirinin
3 katindan daha fazla olan AN tanili bireylerde viicut
agirhigindan bagimsiz olarak hipoglisemi goriilme
riskinin bes kat daha fazla oldugu rapor edilmistir [15].
Dolayistyla, aminotransferaz diizeylerinin artisi ciddi
medikal sonuglara neden olabileceginden AN tanili
bireylerin tedavi edilmesi daha biyiik ©6nem
kazanmaktadir. Nadir de olsa AN’ya bagh olarak
koagiilopati (pihtilagsma bozuklugu) ve ensefalopati ile
karakterize ~ akut  karaciger  yetmezligi  de
goriilebilmektedir. Ancak AN’da ciddi akut karaciger
yetmezliginden Olim  oraninin  diisiik  oldugu
belirtilmektedir [28]. Anoreksiya nervoza tanili
bireylerin hem malniitrisyon hem de yeniden beslenme
durumlarmin  birgok ciddi  komplikasyon  riskini
arttirabilecegi ileri siiriilmektedir [24, 32].

4. Tibbi Beslenme Tedavisinin Etkileri

Yeme bozukluklar1 biyolojik, psikolojik ve sosyal
yonleri nedeniyle multidisipliner degerlendirme ve
tedavi siireci gerektirmektedir. Anoreksiya nervoza
tedavisinde psikiyatri, beslenme ve tibbi uzmanlardan
olusan ekiple ortaklasa bir yaklagim uygulanmalidir.
Bu siiregte beslenme uzmanlari tarafindan uygulanan

tibbi beslenme tedavisi, akut bakim, iyilesme,
hastaligin tekrar etmesinin Onlenmesi agisindan
onemlidir [33, 34]. Hastalik bilesenlerinin siddetine ve
kronik olma durumuna gére AN tedavisi, hastanede
yatarak veya ayakta yapilabilmektedir [34]. Bireylerin
beslenme rehabilitasyonu, agirhk  kazanimimnin
saglanmasi, agirlik kaybma neden olan davranislarin
durdurulmasi ve yeme davranislarinin iyilestirilmesi
saglanmalidir. Bu amagcla, bireyin enerji ihtiyact
belirlenmeli, beslenme plani olusturulmali, gerekirse
besin takviyesi ve beslenme ihtiyaglarimi karsilayacak
tavsiyeler verilmelidir [33].

Anoreksiya nervozada tibbi beslenme tedavisi,
beslenme egitimi, 6glin planlamasi, diizenli yeme
aligkanliklarinin edinilmesi ve bireyin besin aliminda
kisitlama yapmasmin engellenmesi unsurlarindan
olugsmaktadir [34]. Hedeflenen agirliga ulagmak i¢in
uygulanacak tibbi beslenme tedavisi, kontrollii agirlik
kazanimmi  saglayacak  sekilde planlanmalidir.
Hastanede yatan AN tanili bireyler i¢in 2-3 kg/hafta,
ayakta tedavi gorenler i¢in 0,5-1 kg/hafta agirlik
kazanimi gercek hedefleri olusturmaktadir. Genellikle,
baglangicta bireyin 30-40 kkal/kg/giin (1000-1600
kkal/giin) enerji almasi saglanmalidir. Verilen enerjinin
bireyde herhangi bir olumsuz etkisinin olmamasi
durumunda enerji alimi1 70-100 kkal/kg/giin diizeyine
cikarilmaktadir. Tibbi beslenme tedavisinde, bireyin

BKi degerinin 19-21 kg/m? arahiginda olmasi
hedeflenmelidir. Alman  enerjinin = %50-55’1
karbonhidratlar, ~%30’u  yaglar, %15-20’si

proteinlerden karsilanmahdir. Bireyin sikayetlerine
uygun olarak beslenme Onerilerinde bulunulmali,
davranis degisikligine yonelik ve besinlerin sagliga
etkileri konusunda birey bilinglendirilmelidir [35].
Buna ek olarak hastanede yatan AN tanili bireylerin
beslenme tedavisinde uygulanan yaklagimlarin
degerlendirildigi sistematik bir derlemenin sonuglari
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hastanede Yatan Anoreksiya Nervoza Tanili Bireylerin Beslenme Tedavisinde Uygulanan

Yaklagimlarin Degerlendirilmesi [36]

1. Orta derecede yetersiz beslenmis anoreksiya nervoza tanili bireylerde, daha yiiksek enerji alimi saglayacak

beslenme tedavisi uygulanabilmektedir.

2. Sadece 6giinlerle beslenmenin saglanmasi ya da nazogastrik beslenme ile kombine edilmesi, hastanede

daha ytiksek enerji alimini saglayabilmektedir.

3. Siddetli malniitrisyonu olan hastaneye yatan anoreksiya nervoza tanih bireylerde, beslenme tedavisi igin
mevcut standartlarin degismesini destekleyecek herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

4. Yiiksek enerji alimini saglayacak beslenme yaklasimi, elektrolit anormalliklerinin diizeltilmesiyle ve tibbi

gbzetim altinda giivenli gérinmektedir.

5. Yeniden beslenmenin saglanmasinda, farkli yaklagimlarin uzun dénemdeki etkileri bilinmemektedir.

6. Baska bir beslenme yaklagimmin uygulanmasi miimkiin olmadig: siirece, total parenteral beslenme

Onerilmemektedir.

7. Onerilen diizeylerde besin bilesimine sahip s1vi formiilasyon ve giinler, beslenme tedavisi i¢in uygundur.
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Anoreksiya nervozada karaciger fonksiyon bozuklugu
tedavisinin temeli, yeme bozukluklar1 konusunda
deneyimli bir diyetisyen tarafindan verilen tibbi
beslenme tedavisi ile bireyin enerji alimi ve agirlik
kazaniminin saglanmasidir [10]. Literatiirde yapilan ¢ok
sayida ¢aligmada, tibbi beslenme tedavisi ile AN tanili
bireylerin  karaciger  fonksiyon  bozukluklarinin
iyilestirilebildigi gosterilmistir [13, 28, 29, 37-42].
Ramsoekh ve ark. [39] yayinladiklari olgu sunumunda, 1
yil igerisinde 14 kg agirlik kaybeden, BKI degeri 12,4
kg/m? ve AN &ykiisii olan 43 yasmdaki kadm birey
degerlendirilmistir. Bireyin baslangigta ALT (3485 U/L)
ve AST (5601 U/L) diizeylerinin ¢ok yiiksek ancak serum
albiimin diizeyi ile INR nin normal oldugu belirlenmistir.
Bireyin giinlilk enerji almimin <500 kkal oldugu ve
enteral beslenme destegini ¢esitli komplikasyonlar
nedeniyle reddettigi belirtilmektedir. Bireyin yetersiz
beslenmeye bagli olarak hastaneye yatisinin 7. giiniinde
hipoglisemi komasma girdigi belirlenmistir. Tibbi
beslenme tedavisi ile bireyin viicut agirhginda agamali
olarak artig (1,5 kg/hafta) saglandigi, KCFT diizeylerinin
iyilestigi ve 18. giinde taburcu edildigi belirtilmektedir.
Bireyin KCFT diizeylerinin (ALT:16 U/L ve AST:28
U/L) 50 giin sonra tamamen normallestigi rapor
edilmigtir. Bridet ve ark. [37] yaptig1 calismada ise,
hipoglisemi ile iligkili akut karaciger hasar1 gelisen 35
yagindaki AN  oOykisi  olan  kadin  birey
degerlendirilmistir.  Bireyin en son Ol¢limiinde
(calismaya dahil edilmeden 5 yi1l 6nce) viicut agirliginin
32 kg oldugu ve o donemde aminotransferaz diizeylerinin
(ALT:22 U/L ve AST:2 U/L) normal aralikta oldugu
kaydedilmistir. Caligma baglangicinda, bireyin viicut
agirhg 25 kg ve BKI degeri 10,5 kg/m?’dir. Ayrica,
transaminaz diizeylerinin ciddi derecede yiiksek oldugu
(ALT:1955 U/L, AST:3758 U/L, GGT:280 U/L ve
ALP:344 U/L) belirlenmistir. Bireyin tibbi beslenme
tedavisi, enerji alimi 1. hafta 750 kkal/giin, 2. hafta 1200
kkal/giin olacak sekilde nazogastrik tiiple ve daha sonra
1800 kkal/glin olarak oral alimla saglanmistir. Bireye
hidrasyon, elektrolit-sivi dengesi ve tibbi beslenme
tedavisi uygulanmasi sonucunda, 3. giinde transaminaz
diizeylerinin anlamli 6l¢iide azaldigi ve 20. giinde
normallestigi bildirilmigtir. Bireyin 45 giin sonraki viicut
agirhiginin 32 kg ve BKI degerinin 13,5 kg/m? ulastigt
rapor edilmistir.

Yapilan bir ¢alismada, transaminaz diizeyleri ciddi
derecede yiikselmis AN tanist alan 17 yagindaki erkek
birey degerlendirilmistir. Bireyin 11 ay 6ncesine kadar
82 kg oldugu, viicut agirhigr ve goriiniimiinden endise
ederek enerji alimmi kisitlamast ve asir1 egzersiz
yapmas1 sonucu 6 ay igerisinde 25 kg kaybettigi
belirtilmektedir. TIlerleyen siirecte birey, egzersizi
birakarak sadece besin alimini kisitlama yoluna gitmis ve
5 ay sonra viicut agirhig1 36,9 kg, BKI degeri 12,3 kg/m?
olarak hastaneye yatirllmistir. Bireyin bazi KCFT
diizeylerinde hafif siddette yiikselme oldugu (ALT:111
U/L, AST: 91 U/L, ALP:52 U/L ve total bilirubin:12
pmol) belirlenmistir. Hastanedeki 6. giiniinde bireyin
KCFT diizeylerinin ciddi derecede yiikseldigi goriilmiis
ve birey tedavi igin ¢ocuk yeme bozuklugu programina

almmustir. Tibbi beslenme tedavisinde, enerji alimi
asamali olarak artirilarak (1250 kkal/giin) birey takip
edilmistir. Transaminaz dizeylerinin 9-10. giinlerde
anlamlt derecede azaldigi ve sonraki giinlerde
normallestigi saptanmigtir. Beslenme tedavisinin bireyde
herhangi bir komplikasyona neden olmadig1 ve 66. giinde
bireyin ideal viicut agirhginin %80,7’sine ulasarak
KCFT diizeyleri normal olacak sekilde taburcu edildigi
rapor edilmigstir [41]. Yoshida ve ark. [42] yaptig1
calismada ise hepatik koma ve akut karaciger
yetmezligine sahip, 12 yillikk AN Oykiisii olan 37
yasindaki kadin birey degerlendirilmistir. Siklikla kendi
kendini kusturmasi ve hastaligin1 reddetmesi nedeniyle
bireyin psikolojik tedavi almasi saglanmigtir. Ayrica
bireye, farmakolojik tedavinin yani sira multivitamin ve
enteral  beslenme  destegi  verilmistir.  Calisma
baslangicinda, bireyin viicut agirligi 29 kg ve BKI degeri
12,6 kg/m? olarak kaydedilmistir. Karaciger fonksiyon
testleri diizeylerinin ise ciddi derecede yiiksek oldugu
(ALT:3540 U/L, AST:3194 U/L, ALP:2388 U/L ve
GGT:342 U/L) belirlenmistir. Bireye uygulanan
farmakolojik, psikiyatrik ve tibbi beslenme tedavisi
sonucunda, transaminaz diizeylerinin normallestigi ve
KCFT diizeylerinin anlamli derecede iyilestigi rapor
edilmigtir. Caligmada, bireyin bilinci ile transaminaz
diizeyleri arasinda ters korelasyon oldugu ve transaminaz
diizeylerinin AN tanili bireylerde yaklagan komanin
habercisi olabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu nedenle,
ciddi komplikasyonlarin Onlenmesi igin altta yatan
beslenme yetersizligi ve psikiyatrik bozuklugun tedavi
edilmesiyle birlikte transaminaz diizeylerinin sik sik
izlenmesi gerektigi belirtilmektedir.

5.  Sonuc ve Oneriler

Aminotransferaz diizeylerinin yiikselmesine bagli olarak
karaciger fonksiyon bozuklugu AN tanili bireylerde
yaygm olarak goriilebilmektedir. Viicut agirhgindaki
azalma karaciger hasarinin siddetini artirmaktadir.
Anoreksiya nervozada karaciger fonksiyonlarinda
bozulmalara neden olan temel mekanizma; aglikla
uyarilan, hepatositlerin hasarina ve 6liimiine neden olan
otofaji olarak gosterilmektedir. Hiicresel bir siire¢ olan
otofaji, besin yoklugunda hiicre i¢indeki molekiillerin
yeniden kazandirilmasini saglayarak hiicre
homeostazinda 6nemli rol oynayabilmektedir. Bunun
yani sira otofajinin agirt aktive olmasi hepatosit hasarina
ve Olimiine yol acarak hepatik komplikasyonlarin
siddetlenmesinde de etkili olabilmektedir. Anoreksiya
nervozada tedavinin etkinligi ac¢isindan psikiyatri,
beslenme ve tibbi uzmanlardan olusan bir ekiple ortak
yaklagimin uygulanmasi 6nemlidir. Beslenme uzmanlari
tarafindan uygulanacak tibbi beslenme tedavisinin, AN
tanili bireylerin enerji alimi ve agirlik kazanimini
saglayarak karaciger fonksiyon bozukluklarini ve hepatik
komplikasyonlarla iligkili diger tibbi durumlan
iyilestirdigi belirtilmektedir. Anoreksiya nervozada tibbi
beslenme tedavisi, hedeflenen agirliga ulasmak igin
kontrollii agirhik kazanimini saglayacak sekilde, bireyin
ihtiyaglarina uygun olarak planlanmahidir. Birey,
besinlerin sagliga etkileri konusunda bilgilendirilmeli,
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bireyin

beslenme davranis degisikligi konusunda

bilinglendirilerek diizenli yeme aligkanligi kazanmasi
saglanmalidir.
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