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Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Uygulanamayan
Diyabetik Retinopatili Hastalarda Optik Koherens Tomografi
Biyobelirte¢lerinin COVID-19 Pandemi Siirecinde
Degerlendirilmesi

Evaluation of Optical Coherence Tomography Biomarkers During the COVID-
19 Pandemic in Patients with Diabetic Retinopathy for whom Anti-Vascular
Endothelial Growth Factor Cannot Be Applied

Mehmet Canleblebici*2, Hakan Yildirim2, Mehmet Balbaba?, Mustafa Biilbiil2, Ulkii
Celiker?

1Akdagmadeni Devlet Hastanesi, Yozgat, Tiirkiye
2 Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 A.D. Elaz1g, Tiirkiye

Atif: Canleblebici M, Yildinm H, Balbaba M, Biilbiil M, Celiker U. (2023). Anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
uygulanamayan diyabetik retinopatili hastalarda optik koherens tomografi biyobelirteglerinin COVID-19 pandemi siirecinde
degerlendirilmesi. Van Saglik Bilimleri Dergisi, 16(3),207-213.

ABSTRACT

Objective: Aim of this study is evaluation of the predictive effect of biomarkers evaluated by optical coherence tomography (OCT)
on vision for at least 6 months in patients who received anti-VEGF therapy for diabetic retinopathy (DR) and who could not receive
treatment due to the COVID-19 pandemic.

Material and Method: Age, number of previous injections, pre-injection and last visit best corrected visual acuity (BCVA), HbA1C
values, OCT, CMT and OCT biomarkers were evaluated at least 6 months post-injection of patients who received minimum 3 doses
of Anti-VEGF due to DR in our clinic between the 7th month of 2019 and the 1st month of 2020. The chi-square test, the paired t test,
the regression analysis were used for statistical analysis.

Results: A total of 61 patients, 82 eyes were included in the study, 33 patients (53.2%) were women. Mean age was 64.2 (+7.2) years,
and BCVA was 0.23+0.19 and 0.25+0.23 at pre-injection and final follow-up, respectively. Initial CMT was 418.6+143.2, and at the last
control it was 496.6+134.7 micrometers. The effect of OCT biomarkers on final vision was evaluated; the absence of DRIL, intact ELM-
EZ and HRNS below 20 and CMT less than 350 pm after the last injection were found to be statistically significant (p<0.05).

Conclusion: In this process, patients with DR could not receive treatment even though they had an anti-VEGF indication; patients
with deterioration in retinal layers and high CMT had worse vision levels. It is important to follow up patients with these findings
more frequently and provide them with the necessary information in order to maintain the level of vision.

Keywords: Diabetic Retinopathy, COVID 19, Anti VEGF Treatment, Optical Coherens Tomography
OZET

Giris: Diyabetik retinopati (DR) icin ytikleme ve idame tedavisi alan ve COVID-19 pandemisi nedeniyle Anti-Vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (anti-VEBF) uygulanmasi gerektigi halde tedavisini alamayan hastalar tizerinden optik koherens Tomografi (OKT)
ile degerlendirilen Biyobelirteclerin en az 6 aylik siirede gérme tizerine prediktor etkisinin degerlendirilmesi amagclanmustir.

Materyal ve Metot: Klinigimizde DR nedeniyle 2019'nin 7. ay1 ve 2020'in 1. ay1 aras1 en az 3 doz anti-VEBF yapilan ancak pandemi
nedeniyle sonraki aylarda tekrar tedavi edilemeyen hastalarin yasi, dnceki enjeksiyon sayilari, enjeksiyon 6ncesi ve en az 6 ay sonrast
en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (EIDGK), HbA1C degerleri, OKT ile Merkezi makiila kalinligi (MMK) ve OKT biyobelirtegleri
degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 61 hastanin, 82 gz dahil edildi, 33 hasta (%53,2) kadindi. Ortalama yas 64,2 £7,2 yil, enjeksiyon &ncesi
ve son kontrolde EIDGK logmar ile sirastyla 0,64+0,72 ve 0,60+0,64 idi. Ik MMK 418,6+,143,2, son kontrolde 496,6+134,7
mikrometreydi. MMK'nin 350 pm’den diisiik olan hastalarda istatistiksel olarak daha iyi gérsel sonuglar bulundu (p<0,05). OKT
biyobelirteclerinin son gorme tizerine etkisi regresyon analizi ile degerlendirildiginde ise i¢ retina tabakalarinda diizensizlik (DRIL)
olmamasi, dis smnirlayict membran-Elipsoid Zon'un (ELM-EZ) intakt ve Hiperreflektif nokta sayisi’'nin (HRNS) 20 altinda olmasi
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Sonug: DR’li hastalarda anti-VEBF endikasyonu oldugu halde tedavi alamadiklar1 bu siiregte; retina tabakalarinda bozulma olan ve
yiiksek MMK bulunan hastalarin gérme seviyeleri daha kétii seviyede seyretmistir. Bu bulgular: bulunan hastalarin takiplerinin daha
sik araliklarla olmasi ve hastalara gerekli bilgilendirmelerin yapilmasi, gormenin seviyesinin korunmas: agisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik Retinopati, COVID 19, Anti-VEBF Tedavisi, Optik Koherens Tomografi
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GIRIS

Diyabetes mellitus (DM) prevalansinin  yillar
igerisinde artmasi beklenmektedir. 2035 yilinda
kiiresel olarak 500 milyonun tizerinde insanda DM
beklenmektedir (Nanditha ve ark., 2016). Diyabetik
retinopati (DR), tiim diinyada gérme kaybina sebep
olan sik nedenlerden birisidir. Diyabetik makiiler
odem (DMO) ve proliferatif diyabetik retinopati
gormeyi tehdit edici komplikasyonlardandir. Bu
komplikasyonlara baglh neredeyse 100 milyon insanin
gormesi ya azalmis ya da tamamen gormelerini

kaybetmis olduklar1 diistiniilmektedir (Leasher ve
ark., 2016).

DMO gorme keskinligini degisik oranlarda
etkilemektedir. Giintimiizde cesitli randomize klinik
calismalarda intravitreal anti-vaskiiler endotelyal
biiytime faktoriiniin (anti-VEBF) hem anatomik hem
de fonksiyonel olarak olumlu katkilar1 oldugu
gosterilmistir.

Optik Koherens Tomografi (OKT) teknolojisindeki
gelismeler, DM lerin patofizyolojisi ve
siniflandirilmasinda katkida bulunmustur. Ayrica
hizli ve non-invaziv olmas: nedeniyle hastaligin
takibinde de katki saglamaktadir. Bunlarin yan sira,
morfolojik smiflandirma icin OKT kullanilmaktadir
ve bu sayede hastaligin tedavi yaklasimim
etkileyebilecek  yapisal  biyobelirtecleri =~ OKT
tanimamuizi saglamistir (Vujosevic ve ark., 2020).

Koronavirtis hastaligr 2019 (COVID-19) pandemisi,
ani ve trajikti. Oftalmoloji pratigini sekteye
ugratmistt. Pandemi sirasinda ayaktan tedavi ve
cerrahi islemler ciddi olarak azald: (baz: durumlarda
>%75) ve tedavi acil durumlarla sinirlandirild: (Wong
ve Bandello, 2020). Azalan cerrahi islemlerin ciddi bir
sonucu olarak bir¢ok hasta, geri dontisii olmayan
gorme kayb1 yasamakla ytiz ytize kalmislardir. Anti-
VEBF ajanlarmnin intravitreal enjeksiyonu, bircok
retinal hastaligin tedavisinde kullamilmas1 nedeniyle
en sik yapilan oftalmolojik prosediirlerden biridir. Bu
calismada, klinigimizde COVID-19 pandemisi
nedeniyle anti-VEBF tedavisi uygulanamayan DR'li

hastalarin OKT biyobelirteclerinin ve tedavisiz bu
donemdeki yanitlarinin degerlendirilmesi
amagclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, retina biriminde DR nedeniyle takip edilen
hastalar 2019-7. ay1 ve 2020-1. ay1 arasi1 geriye doniik
olarak tarandi. Arastirmaya, yerel {niversite etik
kurulundan Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine uygun
olarak 2022/06-35 sayistyla etik kurul onay1 alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; ilk olarak ti¢ ardisik
yiikleme anti-VEBF enjeksiyonu yapilmasi, COVID-
19 pandemisi nedeniyle sonraki aylarda ek doz
enjeksiyon yapilmas: gerektigi halde enjeksiyon
yapilamamuis olmak, tip 1 veya tip 2 DM tarnis1 olmak,
18 yasindan biiyiik olmak, OKT sinyal kalitesini 6
veya {istiinde olmasidir.

Calismadan ¢ikarilma kriterleri; vitreoretinal cerrahi
Oyktsii olmasi veya calisma stiresi icinde bu ameliyati
gecirmek; anti-VEBF enjeksiyonundan 6nceki dort ay
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icinde veya calisma periyodu sirasinda katarakt
ameliyat:1 gecirmek; anti-VEBF enjeksiyonundan
onceki ti¢ ay icinde veya sonrasinda makiiler lazer
fotokoagtilasyon gecirmek; intravitreal anti-VEBF
enjeksiyonunun yararini engelleyebilecek 6nemli
epiretinal membran veya diger vitreomakiiler ara
ylizey patolojisine sahip olmak; intravitreal anti-
VEBF enjeksiyonuna baslatmadan o6nceki dort ay
icinde veya calisma stiresinde intravitreal steroid
enjeksiyonu almis olmak; diyaliz gerektiren kronik
bobrek hastalig1 6ykiisti olmasidir.

Bu kriterleri saglayan hastalarin yasi, ©nceki
enjeksiyon sayilari, enjeksiyon dncesi ve en az 6 ay ve
sonrast en iyi diizletilmis gorme keskinlikleri
(EIDGK), HbA1C degerleri, CIRRUS 5000 HD-OCT
(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) ile ilk ve son
vizitteki ~ biyobelirtecleri  degerlendirildi. =~ OKT
cekimlerinde 512 x 128 makiiler kalinlik harita tarama
protokoliinii kullanuldi. Bu protokol, her biri 512 A
taramasimndan olusan 128 yatay inceleme hattindan

olusmaktadir. Tarama alam1 6x6 mm iizerinden
olculdi.

Calismamizdaki biyobelirtecleri tasarlarken
literattirdeki ~ cogunu  kapsamayr  amacladik.

Bunlardan ilki olarak merkezi makuler kalinlik
(MMK), OKT ile degerlendirildi. MMK ol¢timleri igin
Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismast
(ETDRS) alanlarinda 1mm merkezi retina kalinlik
alan degerlendirildi. MMK disinda diger bir
biyobelirte¢ i¢ retina tabakalarinda dtizensizlik
(DRIL) olarak tanimlanmugtir. Calismamizda DRIL;
OKT’de ganglion hiicre, i¢ pleksiform, i¢ niikleer ve
dis pleksiform tabakalari arasindaki sinirlardan en az
birinin bozulmasi ve bu durumun foveal 1 mm’lik
alanmn en az %50’sinde goriilmesi seklinde tanimland
(Sun ve ark., 2014). Subretinal sivy retina arka
ylizeyinin altinda, alttaki dokularm minimum
golgelenmesi ile birlikte hiporeflektif bir alanin
olmasi seklinde tanimlandi (Ozdemir ve ark., 2005).
Hiperreflektif nokta degerlendirilmesi igin 30
mikronu ge¢meyen golge olusturmayan iyi sinurl
santral 1 mm’lik hiperreflektif alanlar degerlendirildi
(Nishijima ve ark., 2014). Calismamizdaki
hiperreflektif nokta sayis1 (HRNS) 20 iistii ve altt
olarak iki gruba ayrild1. Kistoid dejenerasyon varligy;
kistler arasindaki septalarin kayboldugu, daha genis
ve bu kistoid bosluklar disinda kalan retinanin
genellikle atrofik oldugu durum olarak tanimlandi
(Otani ve ark., 1999). Dis smirlayici membran-
Elipsoid Zon'un (ELM-EZ) integritesi ise; OKT'de
merkezi, subfoveal 1 mm’lik alanda elipsoid zon veya
ELM siirekliliginde herhangi bir yerde kesinti var ise
bitiinltigtin olmamasi olarak tanimland: (Helmy ve
Atta Allah, 2013).

Elde edilen veriler istatistiki olarak anlamlilik diizeyi
p<0.05 olacak sekilde MacOs igin 25. versiyon SPSS
programi (Chicago, Amerika Birlesik Devletleri) ile
degerlendirildi.  Verilerin  degerlendirilmesinde
tanimlayic1 istatistikler sayi, ytizde, ortalama =+
standart sapma/hata, seklinde verilmistir. Hastalarin
ilk ve son parametreleri Eslestirilmis t testi ile, OKT
biyobelirtecleri ve son kontroldeki gorme keskinligi



arasindaki iligki ise ki kare testi ve lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 61 hastanin, 82 gozii dahil edildi,
33 hasta (%53,2) kadin, 28 hasta (%46,8) erkekti.
Ortalama yas 64,2 7,2 yildi. Enjeksiyon 6ncesi ve son
kontrolde Snellen eseli ile degerlendirilmis logmar
sistem ile ifade edilen EIDGK strastyla 0,64%0,72 ve
0,60+0,64 idi. Ortalama takip ay1 7,3%4,9 aydi ve
ortalama onceki enjeksiyon sayisi 5,9+34'ti. 1lk
enjeksiyon aninda HbAlc degeri %8,70+1,94 iken son
kontrolde %9,14+2,12"ydi. Ik MMK 418,6+,143,2, son
kontrolde 496,6+134,7 mikrometreydi. 70 goze
(%85,4) ranibizumab ve diger olgulara aflibercept
uygulanmusti.
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[Ik ve son veriler eslestirilmis t testi ile
degerlendirildiginde MMK degerleri arasinda
anlamli istatiksel fark izlenirken (p<0,01), ilk ve son
gorme keskinlikleri arasinda anlamli fark izlenmedi.
Ik ve son HbAlc degerleri arasinda istatiksel anlamli
fark gortilmedi. OKT biyobelirteclerinin ilk ve son
vizitteki ~ degisiklikleri degerlendirildiginde ise
tedavisiz stire sonunda DRIL mevcut hasta sayisinin
49'dan (%59,8) 52'ye (%63,4) ciktigi, SRS olan
hastalarin sayisinin, 18 (%22) degismedigi, HRNS
20'nin altinda olan hasta say1sinin 18’den (%22), 22'ye
(%26,8) qiktigr, KMO olan hasta sayisiin 64’den
(%78) 63’e (%76,8) diistiigii, ELM-EZ bozulmas: olan
hastalarin sayisinin 54’den (%65,9) 55’e (%67,1) ciktig
izlenmis olup tim bu belirtecler istatiksel olarak
incelendiginde anlaml farklilik izlenmemistir. (Tablo
1).

Tablo 1. Hastalarin demoaraﬁk, klinik 6zellikleri ve istatistik sonugclari

Parametre i1k vizit ortalama * Ss Son vizit ortolama * Ss p degeri
EIDGK (logmar) 0,64+0,72 0,60+0,64 p=0,238
HbA1 (%) 8,70+1,94 9,14+2,12 p=0,068
MMK (um) 418,6+,143,2 496,61134,7 p<0,01
DRIL mevcut hasta sayisi 49 (%59,8) 52 (%63,4) p=0,090
n(%)
SRS mevcut hasta sayisi 18 (%22) 18 (%22) p=0,443
n(%)
HRNS 20 altinda olan hasta 18 (%22) 22 (%26,8) p=0,145
sayist n(%)
KMO mevcut hasta sayist 64 (%78) 63 (%76,8) p=0,741
n(%)
ELM-EZ Dbozulmas: olan 54 (%65,9) 55 (%67,1) p=0,320
hasta sayis1 n(%)

Ik degerlendirmede = MMK seviyesinin 350 OKT biyobelirtecleri ile son gorme arasindaki iliski

mikrometre altinda (p=0,029), HbAlc degerinin 8
altinda (p=0,038) ve EIDGK’nin logmar ile 0,52
(ondalik sistemle 0,30) tistiinde olmasi (p=0,043), son
vizitte degerlendirilen EIDGK'nin daha yiiksek
seviyede olmasiyla iligkili bulunmustur.

regresyon analizi ile degerlendirildiginde ise DRIL
bulunmamasi, ELM-EZ'nin intakt ve HRNSnin
20'nin altinda olmasi daha iyi son gérme keskinligi

acisindan, istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). (Tablo 2).

Tablo 2. Bizobelirteglerin EIDGK iizerine regresyon analizi sonuglari

Parametre p degeri Odds ratio %395 giiven aralig: (CI)
DRIL olmamas1 0,027 0,122 0,019-1,093
SRS bulunmasi 0,236 0,177 0,010-3,098
HRNS 20 altinda olmas1 0,018 0,090 0,012-0,661
KMO bulunmasi 0,208 0,193 0,015-2,496
ELM-EZ intakt olmas1 0,005 0,021 0,001-0,316

*p degeri 0,05'den kiiciik olan sonuglar kalin font ile belirtilmistir.

TARTISMA

Calismamizda intravitreal anti-VEBF enjeksiyon olup
da COVID-19 pandemisi nedeniyle tedavisi geciken
olgularda ozellikle de gorme keskinligi 0,3'in altinda,
MMK 350 mikrometre, HbAlc 8in {izerinde

olanlarda son EIDGK'nin diistik oldugu tespit
edilmistir. Ayrica OKT'de DRIL, ELM-EZ biittinltigii
bozulmus ve HRNS 20" nin iistii olanlarda da son
EIDGK diisiik oldugu goriilmdistiir.



Bircok retina hastaligimin tedavisinde kullanilan
intravitreal anti-VEBF enjeksiyonlar1 bir¢ok vitreus-
retina hastaliklari ile ilgilenen klinikte yogun olarak
uygulanmaktadir (Gillies ve ark., 2020). Bu tedavinin
aksamasi fonksiyonel ve gorsel prognozu olumsuz
etkilemektedir.

COVID-19 her yastan insani etkilemektedir, 6zellikle
ek hastalifi olan ve ileri yastaki kisilerde ciddi
semptomlar gelistirme riski yiiksektir (Ay ve Giirbiiz,
2021; Gold ve ark., 2020). Bu durumun &zellikle DM'li
hastalarda ciddi oranda korkuya neden olmasindan
otlirii tedaviye ve randevuya uyumu azaltmaktadir.
Bunun sonucu olarak hastalarda ciddi diizeyde
gorme kaybiyla karsilasilmaktadir.

COVID-19 pandemisinde saglik c¢alisanlar1 ve
hastalarin bulas riskini minimalize etmek ve tedaviye
ihtiyac1 olan bireylerin tedaviye ulagsmasini saglamak
en 6nemli konu olarak goriinmektedir (Korobelnik ve
Loewenstein, 2021). Goz ile ilgili yapilan bir
calismada triyajin bu donemlerde nasil yapilmas:
konusunda fikir beyan etmislerdir. Bu galismaya gore
diger goziin durumu, gorme keskinligi, hastaligin

siddeti gibi kriterlere gore triyaj yapilmasi
onerilmistir (Huemer ve ark., 2020).
DMO’'de tedavi yamti igin prediktor olarak

goriintiileme biyobelirteglerinin rolti tartismalidir.

Spesifik ~ OKT  paternlerinin, ¢esitli  retina
hastaliklarinda ve tiveite sekonder makiiler édemi
olanlarda tedaviyi o6ngordiigiu  bilinmektedir.
HRN'nin  kesin nedeni heniiz net olarak

bulunmamistir, bazi calismalarda lipoproteinlerin
ekstravazasyonunda kaynaklandig1 6ne siirtiliirken,
baska calismalarda bunlarin dejenere fotoreseptorii
hatta aktive mikroglial hiicrelerin neden oldugu
proinflamatuar bir durum oldugu 6ne siirtilmustiir
(Vujosevic ve ark, 2013). Bazi1 c¢alismalarda
hiperreflektif = noktalarin  anti-VEBF'e  yaniti
degerlendirilmistir (Vujosevic ve ark., 2016). Bu
calismalardan birinde anti-VEBF sonrasi HRN
sayisinda azalma oldugu bildirilmistir. Baska bir
retrospektif calismada ise HRN ile son goérme
keskinligi ile giiclii iligkisi oldugu bildirilmistir (Kang
ve ark., 2016). Yine baz1 calismalarda ytiiksek sayida
HRN'’si olanlarin DMO niikslerinin sik oldugu
bildirilmistir (Hwang ve ark., 2015; Kim ve ark., 2019).
Kang ve ark. yaptig1 calismada yiiksek HRN ile nihai
gorme keskinligi arasinda iliski bildirilmistir. Hwang
ve ark. ise bevacizumab tedavi sonras: diisiik sayida
HRN’li olgularda MMK daha diisiik oldugu
bildirilmistir (Hwang ve ark., 2015; Kang ve ark.,,
2016). Bizim calismamizda ise HRN sayisinin az
olmasinin iyi bir prediktor oldugunu tespit ettik.

EZ Kklinik olarak fotoreseptér buttinlugiinii
tanimlamaktadir. EZ esas olarak mitokondriden
olusur ve fotoreseptorler igin yiiksek diizeyde enerji
tiketimi  saglar.  Foveal  fotoreseptorlerdeki
mitokondri fonksiyon bozuklugu, DMO'de azalmis
GK ile sonuclamir. ELM, miiller hiicreleri ve
fotoreseptor hiicreleri arasindaki baglanti kompleksi
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olarak tanimlanir. Makromolekiillere kars: bir bariyer
gorevi gorir. ELM'deki bozukluk, sivi dinamiklerini
diizensizlestirebilir ve ayni zamanda intraretinal veya
subretinal sivilarin birikmesine neden olabilir (Mori
ve ark., 2016). DMO'li hastalarin EZ biittinliigiiniin
bozulmas: ile GK arasinda korelasyon oldugu
bulunmustur (Maheshwary ve ark., 2010). ELM ve
EZ'nin butinlugi olanlarda gorsel sonuglarin daha
iyi oldugu ve bu biitunliigiin GK tizerine pozitif bir
belirleyici oldugu cesitli yayinlarda bildirilmistir (Uji
ve ark., 2012; Saxena ve ark., 2017). Kang ve ark.
yaptig1 bir calismada son EIDGK iizerine en giiclii
prediktoriin EZ bitiinliigtinin durumu ve ardindan
ELM durumu oldugunu o6ne stirmiislerdi (Kang ve
ark., 2013). Farkli bir calismada ise DMO'li hastalara
uygulanan anti-VEBFlerin ELM-EZ biitiinltigiiniin
restorasyonuna katki saglayabilecegi bildirilmistir
(De ve ark., 2021). Bizde calismamizda ELM-EZ
biitiinltigti saglanan olgularda nihai GK daha iyi
oldugunu gozlemledik. Ancak bu etkisinin ELM-EZ
biitiinliigtin  bozulan  olgularda  anti-VEBFin
uygulamasinin herhangi bir diizenleyici etkisini
gozlemlemedik.

DRIL'in GK'ni etkiledigi mekanizmalar heniiz
netlesmemistir. Ancak retina tabakasi simurlarmin
segmentlere ayrilmamasi, muhtemelen gorsel iletim
yolundaki anatomik bir kesintiyi olustugu ayrica
bipolar aksonlarin ©6dem nedeniyle elastikiyet
limitleri asildiktan sonra koptugunda ortaya g¢ikan
bozulma oldugu varsayilmistir. Bunun sonucu olarak
bipolar, amakrin veya horizontal hiicreler dahil
olmak tizere i¢ retina katmanlarindaki hiicrelerin
diizensizligi veya yikimi gerceklesmektedir ve
muhtemelen fotoreseptorlerden gangliyon
hiicrelerine gorsel bilgi ileten yollarda bozukluk
meydana gelmektedir (Pelosini ve ark., 2011). DRIL,
DMOIi hastalarda EIDGK'ni tahmin edebilen bir
OKT biyobelirteci oldugu 6ne stiriilmiistiir (Radwan
ve ark., 2015). Radwan ve ark.yaptig1 calismada
DRILin uzunlugu ile gorsel degisiklikler arasindaki
korelasyon oldugu bildirilmis .

Baska bir calismada ise erken diizelen DRIL in iyi GK
ile sonuglanabilecegi ve DRIL'in GK tahmini icin
biyobelirte¢ olabilecegi bildirilmistir (Sun ve ark.,
2014). Biz de calismamizda DRIL’in benzer bir sekilde
GK tahmin etmede biyobelirteg olarak iyi bir secenek
oldugunu dustinmekteyiz.

Glisemik kontroliin diabetik retinopati progresyonu
tizerine Oztiirk ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
kontrolli HbAlc diizeyi iyi olanlarda intravitreal
anti-VEBF sonras1 MMK’daki azalmanin korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (Ozturk ve ark., 2011). Bagka
bir calismada ise yiiksek HbAlc diizeyi dustik
olanlara gore daha yiiksek MMK'ya sahip oldugu
bildirilmistir (Sharma ve ark., 2020). Al-Laftah ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada HbAlc diizeyi %7
tizerinde olanlarda gorme keskinliginin daha kétii
oldugu bildirilmistir (Al-Laftah ve ark., 2010). Biz de
calismamizda benzer bir sekilde ozellikle yiiksek



HbAlc diizeyine sahip olgularda son gorme
keskinliginin daha kotti oldugunu gozlemledik.

MMK ile EIDGK arasinda pozitif korelasyon
olduguna dair ¢ok sayida yaym mevcuttur (Otani ve
ark., 1999; Catier ve ark., 2005; Ozdek ve ark., 2005).
Alkuraya ve ark. yaptig1 calismada MMK arttikca
EIDGK’ninda azalma egiliminde oldugunu ve MMK
azaldikca bu durumun tersi bir durum oldugunu
bildirmislerdir (Alkuraya ve ark., 2005). Hussain ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise ortalama MMK
yiiksekliginin gorme keskinligi ile korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (Hussain ve ark., 2005).
Yalamanchili ve ark. yaptigi ¢alismada pandemi

sebebiyle enjeksiyonu  gecikenlerin  %50’sinde
MMK’da anlamli artis oldugunu ve gecikmeyen
grubun  %24’tinde anlamhi  artis  oldugunu

bildirilmistir. Ayrica bu durumun gorme keskinligi
tizerine anlaml kotiilesme yapmadigini belirtilmistir
(Yalamanchili ve ark., 2020). Bagka bir ¢alismada ise
benzer bir durumun gorme keskinligi {izerine
istatistiksel olarak olumsuz yonde etki ettigi
gosterilmistir (Naravane ve ark., 2021). Bizim
calismamizda ozellikle MMK’s1 yiiksek olgularda
tedavisiz kaldiklar1 dénemin sonunda nihai gérme
keskinliginin kotii oldugunu gozlemledik.

Calismamizda cesitli kisitliliklar mevcuttur. Bunlar
DMO'nin tiplendirilmesinin ~ yapilmamasi  ve
HRN'nin  retinal katmanlara gore gruplara
ayrilmamasmin OKT ile degerlendirilmemesidir.
Ayrica sadece kisitlama donemi yansitmasi nedeniyle
kisa donem verilerin olmasi, érneklem sayisinin az
olmasi nedeniyle genel popiilasyonu yansitmamasi
da diger kisithiliklaridir.

Sonug

Ozellikle, retina tabakalarinda bozulma gosteren
OKT goriintiilerine sahip olan hastalarin pandemi
doneminde bile geri doniistimsiiz gorme kaybini
engellemek adina tedavi gormesi konusunda hastalar
cesaretlendirilmeli ve alinan onlemler konusunda
bilgilendirilmelidir. Gelecekte hastalarin kendilerine
uygulayabilecegi goriintiileme sistemleri ve teletip
araciligiyla bu hastalarin erken miidahaleleri
yapilabilir. Ayrica uzun donem etki eden tedavi
yontemlerinin de bulunmasi tedavinin gecikmesi
konusunda olusabilecek olumsuzluklar1 minimalize
edebilir.

Cikar Catismasi

Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.
Etik Onay
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ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to quantify the frequency of Vancomycin-Resistant Enterococcus (VRE) strains isolated from
retrospective rectal swab cultures and to assess their antibiotic susceptibility profiles.

Material and Method: Retrospective analysis of 2543 rectal swab samples collected during a five-year period at Nigde Omer
Halisdemir University Training and Research Hospital revealed VRE rates. The VITEK 2 compact (BioMérieux, France) device was
used to measure the isolated strains and detect antibiotic chemicals.

Results: Enterococcus spp. was isolated in 38 (1.5%) of the 2543 samples analyzed retrospectively. VRE rate was 0.9% (n:22) in all
samples analyzed. VRE was mostly detected in Enterococcus faecium species (95%, n:21). All VRE positive strains were isolated from
pediatric age group and inpatients. According to antibiotic susceptibility tests, all isolated enterococci strains were mostly resistant
to teicoplanin (n:33, 19%) and ampicillin (n:32, 18%).

Conclusion: The VRE rates attained in the study were discovered to be lower than those attained in comparable studies carried out
in our nation. It was thought that taking the relevant precautions for VRE infections in hospitals, maintaining regular surveillance
cultures in the relevant centers, implementing limited antibiotic use policies, and ensuring continuity were of great importance.

Keywords: Vancomycin-Resistant Enterococcus, Multidrug Resistance, Enterococcus faecium, Hospital Infection
OZET

Giris: Bu ¢alismada retrospektif olarak rektal siirtintii kiiltiirlerinden izole edilen Vankomisin Direncli Enterokok (VRE) suslarinin
prevalansinin belirlenmesi ve diger antibiyotik ajanlara duyarlilik profillerinin degerlendirilmesi amaclanmustir.

Materyal ve Metot: Nigde Omer Halisdemir Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi'nde bes yillik zaman dilimi icinde 2543 rektal
striintii orneginde VRE oranlar: retrospektif olarak arastirilmistir. 1zole edilen suslarmn tiirlerinin belirlenmesi ve antibiyotik
duyarliliklarinin saptanmast amaciyla VITEK 2 compact (BioMérieux, Fransa) cihazindan yararlanilmustir.

Bulgular: Retrospektif olarak incelenen 2543 &rnekten, 38 (%1,5) 6rnekte Enterococcus spp. izole edilmistir. Incelemeye alinan tiim
orneklerde VRE orani %0.9 (n:22) olarak belirlenmistir. VRE en ¢cok Enterococcus faecium tiirtinde (%95, n:21) saptanmistir. VRE pozitif
suslarin hepsi pediatri yas grubunda ve yatarak tedavi géren hastalardan izole edilmistir. Antibiyotik duyarlilik testlerine gore, tim
izole edilen enterokok suslarinin en cok teikoplanine (n:33, %19) ve ampisiline (n:32, %18) direngli oldugu belirlenmistir.

Sonug: Calismada elde edilen VRE oranlar iilkemizde yapilan diger calismalara gore daha diisiik oranda oldugu tespit edilmistir.
Hastanelerde VRE enfeksiyonlarina yonelik ilgili 6nlemlerin alinmas;, ilgili merkezlerde stirveyans kiilttirlerinin dtizenli yapilmasi,
kisith antibiyotik kullanim politikalarinin uygulanmasi ve stirekliligin saglanmasinin biiyiik 6nem tasidigr diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Vankomisine Direncli Enterokok, Coklu Ila¢c Direnci, Enterococcus faecium, Hastane Enfeksiyonu
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GIRIS

Enterokoklar, hayvanlarin ve insanlarin
gastrointestinal sisteminde (GIS) yaygmn olarak
bulunan Gram-pozitif diplokoklardir. Enterokok
tiirleri en sik triner sistem, intraabdominal veya
pelvik enfeksiyonlar, bakteriyemi, cilt ve doku
enfeksiyonlari, neonatal sepsis gibi enfeksiyonlara
sebep olmaktadir (Yis ve ark., 2011; Hasanpour ve
ark., 2021). Enterokok ttirlerinin insanlarda neden
oldugu enfeksiyonlarin %80-90"indan Enterococcus
faecalis ve %5-10'undan ise E. faecium tiirlerinin
sorumlu oldugu bilinmektedir (Giimiis ve ark., 2011).

Enterokoklar, cesitli  antimikrobiyallere  (6rn;
penisilin, ampisilin ve ¢ogu sefalosporinler) karsi
intrensek olarak direngli olarak bilinmektedir. Hizla
gelisen c¢oklu ilag direnci kazanma kapasiteleri
nedeniyle  giintimiizde  6nemli  nozokomiyal
patojenler arasinda ©n siralarda yer almaktadir
(Ahmed Baptiste, 2018). Enterokoklarin kazandiklar1
direngler arasinda en énemlisi vankomisin direncidir.
Vankomisine direngli entrerokoklarin (VRE) direng
genlerini, bazi Gram pozitif bakterilere aktarabilme
yetenegi c¢ok biiyiik bir risk olusturmaktadir.
Avrupa’da ilk VRE vakas1 1986 yilinda bildirilmis ve
ardindan VRE biitin diinyada izole edilmeye
baslanmistir (Avcioglu ve ark., 2016). Ulkemizde ise
ilk 1998de VRE Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi'nden bildirilmis ve ardindan iilkemizde
cesitli merkezlerde izolasyonu gergeklestirilmistir
(Yisve ark., 2011; Kilbas ve ark., 2022).

Guintimtzde VRE epidemiyolojisi tam olarak agiga
kavusturulamamis olmasina ragmen, hastanede
yatan hastalarin GIS kolonizasyonu en énemli VRE
kaynagi oldugu bilinmektedir. Ozellikle direngli
suglarin neden oldugu enfeksiyonlar hastane iginde
kolaylikla yayilim gostermektedir. Kolonize/enfekte
hastalarin baska hastalarla temasi, hastalarin
kontamine ettigi alet ve esyalara temas, saglik
personelinin kontamine ellerinin yeterli dezenfekte
edilmemesi vb. durumlariyla direkt yolla veya cesitli
indirekt yolla da bulas gerceklesmektedir (Tasbakan,
2010). Bu nedenle VRE tasiyicilarinin tespit edilmesi,
enfeksiyon etkeninin yayilimini engellemek igin
onem arz etmektedir. Rektal stirtintii kiilttirti VRE
kolonizasyonunun tespitinde altin standart olarak
kullanilmaktadir (Hendrix ve ark., 2001). Ulkemiz igin
VRE rektal kolonizasyonu % 4-11,6 olarak
bildirilmektedir (Gamze ve ark., 2021).

Calismamizda Nigde Omer Halisdemir Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesinde bes yillik zaman
diliminde tedavi goren hastalardan alinan rektal
stirtintii orneklerindeki VRE oranlarinin belirlenmesi
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ve diger antibiyotik ajanlara duyarlilik profillerinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

MATERYAL ve METOT

Calismada, Nigde Omer Halisdemir Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde 1 Ocak 2016- 1
Eylil 2021 yillar1 arasinda tedavi goren hastalardan
alian 2543 rektal siirtintti 6rnegi vankomisin direnci
yoniinden retrospektif olarak taranmustir.

Hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na
transport besiyerinde (BTR, Tiirkiye) gonderilen
rektal stirtintii 6rneklerinin kromojenik VRE agar
(AEM medikal, Ttirkiye) besiyerine ekimi yapilarak,
ornekler 37°C'de 24 saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonrasinda iiretici firma talimatlari
dogrultusunda VRE agarda menekse rengi kolonilere
vankomisin direngli E. faecium, yesil renkte olan
koloniler ise vankomisin direngli E. faecalis olarak
tanimlanmistir. Tanimlanan izolatlarin dogrulanmasi
vankomisin ve antimikrobiyal duyarlilik profillerinin
belirlenmesinde ~ VITEK 2  compact cihaz
(BioMérieux, Fransa) kullamilmistir. Antimikrobiyal
duyarlilik testlerinin degerlendirmesi EUCAST (The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) kilavuzuna gore yapilmstir.

Istatistiksel Analiz
Verilerin analizi icin SPSS 20.0 (Statistical Package for
Social Sciences, SPSS Inc., USA) program

kullanilmistir. Gruplar aras: karsilastirma igin ki-kare
testi yapilmistir. Calismada stirekli degisken olmadig:
i¢in, tamimlayici istatistikler kategorik veriler icin
yiizde dagilim olarak ifade edilmistir.

BULGULAR

Retrospektif olarak yiirtittigtimiiz arastirmada
Nigde Omer Halisdemir Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarmna gonderilen 2543 rektal siriinti
tarama Ornegi incelenmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin %46 (n:1174)’s1 kadin, %54 (n:1369)u
erkektir. Erkek hastalardan alinan ¢rnek sayis1 daha
fazla olmasina ragmen, istatistiksel agidan cinsiyet ve
VRE arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Belirlenen stire zarfinda incelenen 2543
rektal surunti ornekten, 38 (%1,5) Ornekte
Enterococcus spp. tiredigi tespit edilmistir. Izole edilen
enterokok suslarinin %84 (n:32)'i E. faecium olarak
tespit edilmistir. Incelemeye alinan tiim orneklerde
VRE oram1 %0.9 (n:22) olarak belirlenmistir. VRE
olarak tespit edilen suslarin hepsi pediatri grubu ve
yatarak tedavi goren hastalardan izole edilmistir
(Tablo 1). izole edilen VRE pozitif suslarin igindeki E.
faecium orani %95 (n:21)’i olarak tespit edilmistir. E.
faecalis ve E. gallinarum turtinde ise vankomisin
direncine rastlanilmamustir.
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Tablo 1. Eriskin ve ¢cocuk hastalarda Enterokok suslarinin tiir dag 111

Bakteri Ad1 Cocuk n (%) Eriskin n(%) Toplam
Enterococcus faecium 28 (%87,5) 4 (% 66,6) 32 (%84,4)
Enterococcus gallinarum 1(%3,1) 1 (% 16,7) 2 (%5,2)
Enterococcus faecalis 2 (%6,3) - 2 (%5,2)
Enterococcus spp. 1(%3,1) 1 (%16,7) 2 (%5,2)
Toplam 32 (%100) 6 (%100) 38 (%100)
Tablo 2. Enterokok tiirlerinin lelara gdre dag 1limi1 ve Zﬂlara &t‘)re incelenen 6rnek sayisi

Enterococcus Enterococcus Enterococcus Enterococcus Yil Bazinda

faecium gallinarum faecalis spp- Toplam Incelenen
Yil VRE  VSE VRE VSE VRE VSE VRE VSE Ornek Sayis1 (%)
2016 - - - - - - - - 294 (%11,6)
2017 - - - - - - - 1 326 (%12,8)
2018 - - - - - - - - 339 (%13,3)
2019 11 5 - 1 - - 1 - 665 (%26,2)
2020 10 - - 1 - 2 - - 543 (%21,4)
2021 - 6 - - - - - - 376 (%14,7)
Toplam 21 11 - 2 - 2 1 1 2543

Tablo 3. Antibizotik duzarhhk sonuglarinin tiirlere gbre dag ilimlari

Antibiyotikler
\ S E =1 D
s EZ 3 b g £
Z BT E = £ 2 § £ Toplam
E £% S c = 5 %E T =2,
< g8 1S g 3 = g £ S ® 5
e &S ) s g § £5 5 0 250
> £ 3 i3 2 S < >0 = =l
Enterococcus
faecalis 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0 4
& Ent?rococcus 21 8 27 18 1 32 23 31 1 0 162
Y faecium
A Enterococcus spp. 1 0 1 1 1 0 0 1 0 1 6
Toplam 22(%13) 9(%5) 29(%17) 19(%11) 2(%1) 32(%18) 24(%14) 33(%19) 1(%1) 1(%1)| 172(%100)
Enterococcus
faecalis 2 1 1 0 2 2 1 1 2 0 12
Enterococcus 1 3 18 2 4 0 2 2 4 0 170
5 faecium
% Enterococcus spp. 1 1 0 1 1 1 0 1 1 3 10
Q Enterococcus
gallinarum 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Toplam 16(%8) 39(%20) 19(%9) 3(%2) 47(%24) 3(%2) 3(%2) 14(%7) 47(%24) 3(%2)| 194(%100)
Enterococcus
faecalis 2 2 2 0 2 2 2 2 2 0 16
g Enterococcus 32 45 45 20 45 32 25 43 45 0 332
= faecium
S Enterococcus spp. 2 1 1 2 2 1 0 2 1 4 16
Enterococcus
gallinarum 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Toplam 38(%10) 48(%013)48(%13) 22(%6) 49(%14) 35(%10) 27(%7) 47(%13) 48(%13) 4(%1)| 366(%100)

* Diger: Kloramfenikol, Eritromisin, Meropenem, Sefoksitin




Yillara gore alinan rektal stiriintii o6rnegi
dagiliminda, en fazla 6rnek 2019 yilinda (n:665,
%26,2), en az ornek ise 2016 yilinda (n:294, %11,6)
oldugu gozlenmistir (Tablo 2). Enterokok tiirleri
en ¢ok 2019 yilinda (n:18, %26,2) izole edilirken,
2016 ve 2018 yillarinda herhangi bir Enterokok
tiriine ait ornek izole edilmemistir. VRE
izolatlarimin 2019 yilinda en yiiksek sayiya
ulastig1 gorulmiistiir.

Rektal stiriintli Orneklerinden izole edilen
Enterokok izolatlarinda yapilan antibiyotik
duyarhilik test sonuglar1 incelenmistir. izole edilen
enterokok tiirlerinde vankomisinden bagimsiz
olarak teikoplanin direnci yiiksek (n:33, %19)
bulunmustur. Bunu ampisilin direnci (n:32, %18)
ve siprofloksasin direnci (n:29, %17) takip etmistir
(Tablo 3). izolatlarda en diisiik direnc ise
tigesiklin (n:1, %1) ve linezoid’e (n:2, %1) karsi
gelistigi gozlenmistir. E. gallinarum tiriine ait
izolatlarda  herhangi  bir  direng¢ tespit
edilmemistir.

TARTISMA

Uzun siire aktivitesini koruyabilen bir bakteri
olmalarindan dolayi, VRE'ler tespit edilmeleri
halinde, Hastane Enfeksiyon Kontrol
Uygulamalar1 Damisma Kurulu'nun direktifleri
yoniinde hasta izolasyonu uygulamasi, yiizey
dezenfektanlar: kullanilarak ortamin dezenfekte
edilmesi, rektal siiriintii 6rneklerinin alinarak
ilgili ~ takip ve  kontrollerin  yapilmasi
gerekmektedir (Binici ve ark., 2022).

Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Stirveyans
Sistemi'ne (European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-net)) gore Avrupa
Birligi'ndeki bircok tilkede VRE oranlarinda
endise verici bir artis oldugu bildirmistir. Bu
verilere gore 2015'te VRE ytizdesi %10,5'ten
2019'da %18,3e ytikselmistir (Hertz ve ark., 2022).
Tiirkiye’de ise 2000-2015 yillarinda VRE oraninin
%1 oldugu bildirilmistir (Kilbas ve Ciftci, 2018).
Ulkemizde 2018’de yapilan bir galismada 713
perirektal ~ stirtinti  drneginde  %4,3 VRE
bildirilirken, kesitsel baska bir calismada 2013-
2019 yillar1 arasinda VRE ortalama %6
bulunmustur (Bulut ve ark. 2018; Caliskan
Kirisci, 2020). Calismamiza retrospektif olarak
taradigimiz ttim rektal stirtintti orneklerinin %1’i
VRE olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda
elde edilen VRE oranlarinin, Tiirkiye verilerinden
daha disiik oldugu gortilmektedir. Bu sonug,
hastanemizde VRE ile ilgili ¢nlem kurallarina
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uygun  davranildigimin
diistiniilmiistiir.

gostergesi  olarak

Enterokoklar insanlarda mikrobiyota elemar
olmasina ragmen, siklikla nozokomiyal
enfeksiyon etkeni olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Enterokok enfeksiyonlarinda E. faecalis (%80) en
stk izole edilen tiir olmasma ragmen,
nozokomiyal enfeksiyonlarda durum E. faecium
lehine degismektedir (Van Tyne Gilmore, 2014).
Ulkemizdeki vankomisine direngli E. faecalis orani
%1,5dan diisiik olarak EARS-net tarafindan
raporlanmistir (Comoglu ve ark., 2019). Ulusal
Antimikrobiyal ~Direng¢ Stirveyans  Sistemi
(UAMDSS) verileri 2011 ile 2016 yillar1 arasinda
VRE vpozitif E. faecalis orammnin, %0,6 ile %3
arasinda degistigini gostermistir. Vankomisin
direngli E. faecalis oranlar1 Avrupa’da %1, Latin
Amerika’da %3,1 ve Kanada’da %0,1’den daha
diistik oldugu bildirilmistir (R. Cetinkaya ve ark.,
2020). Calismamizda ise vankomisin direncine
sahip E. faecalis susu tespit edilmemistir. Literattir
ile uyumlu olarak ¢alismamizda, yatarak tedavi
goren hastalardan izole edilen VRE suslarmin
%95 (n:21)'i E. faecium olarak belirlenmistir. Bizim
calismamiza paralel olarak Avcioglu ve ark,,
(2016) yaptiklar1 galismada 464 rektal siiriintii
orneginin %6 (n:27)’st VRE belirlenmistir. Bu
izolatlarin %93 (n:25)'1 E. faecium ve %7(2)'si E.
fecalis olarak tiplendirilmistir (Avcioglu ve ark.,,
2016). Bilgin ve ark. (2021) calismalarinda yatarak
tedavi goren hastalardan E. faecium susu %97,5
oraninda izole ettiklerini bildirmislerdir (Bilgin ve
ark., 2021). Kacar ve ark. (2022) VRE oranimi
%0,24 bildirirken, tim VRE izolatlarinin E. faecium
oldugunu tespit etmislerdir (Kacar ve ark., 2022).
Vankomisine direngli E. faecium suslarimin
UAMDSS verilerinde, 2012-2013 yillar1 arasinda
%22’lere kadar ulastigim gostermistir. Ancak
Dogu Avrupa {ilkeleri ve Balkan tilkelerinde ise
2016 yilinda bu oranlarin %25-%50"ye yiikseldigi
bildirilmistir (O'Driscoll Crank, 2015).
Calismamizda  E.  faecium  izolatlarindaki
vankomisin direncinin daha yiiksek olmasi
egilimi, yatan hastalardan alinan 6rnek sayisinin
daha ¢ok olmasina ve yatan hastalarda daha uzun
stireli antibiyotik kullanilmasimin sonucu oldugu
distintlmistiir.

Enterokok  tedavilerinde diren¢  profilleri
bakilarak bir glikopeptit veya beta-laktam grubu
antibiyotik ve aminoglikozit kombinasyonu
bakterisidal etki i¢in kullanilabilmektedir (Binici



ve ark, 2022). Tirkiye’de yapilan baz1
calismalarda {iglincti kusak sefalosporin ve
metronidazol kullanim: VRE riski agisindan
anlamli bulunmustur (Cetinkaya ve ark., 2002).
Brezilya’da yapilan bir ¢alismada karbapenem
kullanimi riskli bulunurken, Hong Kong'da
yapilan baska bir arastirma a beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitor grubu antibiyotikler ile
karbapenem ve florokinolon gruplarinda gelisen
direncin ~ vankomisin  riskini  arttirdiginm
gosterilmistir ~ (Batistdlo ve ark, 2012).
Calismamizda ise Enterokok tiirlerinin diger bir
glikopeptit grubu olan teikoplanin (%19) ve beta-
laktam grubu olan ampisiline (%18) kars: daha
yiiksek direng gelistirdigi gozlemlenmistir. Bu
durumun farkli  hastanelerde  uygulanan
antibiyotik kullanim politikasindan
kaynaklandig1 dustintilmiistiir.

Guntimtizde E. faecium’a karsi hizla ve birden
fazla antibiyotik simifinda direng gelisimi
baslamistir (Sanli ve ark, 2022). Bizim
¢alismamizla uyumlu olarak, Asgin ve Otlu (2019)
tarafindan ytrtitiilen bir calismada izole edilen 47
E. faecium suslarinin tiimiinin vankomisine,
ampisiline, teikoplanine ve yiiksek diizey
gentamisine direngli oldugu gosterilmistir (Asgin
ve Otlu, 2020). Turkiye'nin gesitli bolgelerinden
izole edilen vankomisin direngli E. faecium
suglarinda antibiyotik direng profilini gosteren
sistematik bir derlemede, Ege ve Akdeniz
bolgeleri hari¢ diger bolgelerin hepsinde
vankomisin, ampisilin, teikoplanin ve penisilin
icin %90'1n tizerinde direng bildirilmistir (Kilbas
ve ark., 2022). Bu durum diger antibiyotiklerin
uygun olmayan kullamilmalari  nedeniyle
antibiyotik direnci gelistigi ve vankomisin
direncinden bagimsiz olarak basl basina bir risk
faktorii olusturduklarini gostermektedir.

Sonug olarak, ¢calismamizda hastanemizde 2016-
2021 yillar1 arasinda tedavi goren hastalarin VRE
oranlarmin, tilkemiz verilerine gore daha diistik
oldugu gozlenmistir. Bunun nedeni hastanemiz
enfeksiyon kontrol komitesinin almis oldugu
tedbirlerin uygulanmasi ve saglik personelimizin
el yikama ve temas kurallarina miimkiin
oldugunca uymas1 ile iliskilendirilmistir.
Calismamizda VRE olarak belirlenen suslarin
%951 E. faecium olarak tespit edilmistir.
Vankomisin direngli E. faecium'un yatan
hastalarda goriilme sikligmmmn artmasi  ve
beraberinde getirdigi coklu ilag direnci, tedavide
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kullanilabilecek antibiyotikleri 6nemli olciide
kisitlamaktadir. Bu nedenle antibiyotik direng
profillerinin takip altinda tutulmasi, kilavuzlar
hazirlanarak ilgili servisler ile paylasilmasi ve
stirveyans takiplerinin yapilmasi, onitimitizdeki
yillarda enterokok tedavilerinin daha zor hale
gelmesinin engellenmesinde faydali olacaktir.

Cikar Catismasi

Yazarlar c¢ikar catismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Etik Onay

Nigde Omer Halisdemir Universitesi Egitim ve

Arastirma Hastanesi Etik Kurul'undan ilgili izin

ve etik onay (Tarih:06.12.2021 Karar Numarast:

2021/97) alinmustir.
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Kronik Obstriiktif Akciger Hastalarinda COVID-19"un Giinliik
Yasam Aktiviteleri ve Hastalik Semptomlar1 Uzerine Etkisi

Effect of COVID-19 on Activities of Daily Living and Disease Symptoms in
Chronic Obstructive Pulmonary Patients
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Atif: Ozdemir N, Alkan H. (2023). Kronik obstriiktif akciger hastalarinda COVID-19'un giinliik yasam aktiviteleri ve hastalik
semptomlar: tizerine etkisi. Van Saglik Bilimleri Dergisi, 16(3),220-227.

ABSTRACT

Objective: There are a limited number of studies evaluating the effects of COVID-19 on chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Therefore, this study was conducted to investigate the impact of COVID-19 on the activities of daily living and disease
symptoms in chronic obstructive pulmonary patient (COPD).

Material and Method: The descriptive, cross-sectional type research was conducted between June 2022 and September 2022. The data
of the study were collected with the answers to the survey questions of 199 COPD patients who applied to the Chest Diseases Service
of Mus State Hospital. In evaluating the data; t-test in independent groups and Pearson chi-square test was applied. Data of the
research; The Patient Diagnostic Form was collected using the KATZ Activities of Daily Living Scale (ADL), COPD Assessment Test
(CAT), and the Modified Medical Research Council (MMRC) scale.

Results: The ADL average of COPD patients who had COVID-19 was 3.6x1.6, the CAT scale average was 28.3+3.9, and the MMRC
scale average was 4.2+0.7, while the ADL average of COPD patients who did not have COVID-19 was 4.2+0.7 and the CAT scale
average was 26.9+4.3. and the mean of the MMRC scale was found to be 4.2+0.7. Statistical differences were found in the daily living
activities (DLAS) and disease symptom (CAT) total scores of patients with COPD who had COVID-19 compared to those COPD who
did not COVID-19 (p<0.05). There was no significant difference between the groups in terms of MMRC scale mean scores (p>0.05).

Conclusion: It was determined that COPD patients who had COVID-19 had lower ADL and more severe disease symptom levels
(such as shortness of breath, cough, sputum, sleepiness, fatigue) were than COPD patients who did not have COVID-19. Patients
with COPD who have had COVID-19 followed for a longer period of time and should be further supported in terms of reducing
disease symptoms and improving ADL.

Keywords: COPD, COVID-19, Activities of Daily Living, Symptoms Assesment
OZET

Giris: Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)'nda COVID-19'un etkilerinin degerlendirilmesi oldukca 6nemli bir konudur. Bu
nedenle bu arastirma, kronik obstriiktif akciger hastalarinda COVID-19"un giinliik yasam aktiviteleri ve hastalik semptomlar: tizerine
etkisini incelemek amaciyla yapildi.

Materyal ve Metot: Tanumlayici, kesitsel tiirde olan arastirma Haziran 2022- Eyliil 2022 tarihleri arasinda yapildi. Arastirmanin
verileri, Mus Devlet Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 servisinde yatan 199 KOAH hastasinin anket sorularma verdikleri yanitlarla
toplandi. Verilerin degerlendirilmesinde; bagimsiz gruplarda t-testi ve Pearson ki-kare testi uygulandi. Arastirmanin verileri; Hasta
Tanilama Formu, KATZ Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi (GYAQ), KOAH Degerlendirme Testi (CAT), Degistirilmis Tibbi Arastirma
Konseyi (MMRC) olcegi ile topland.

Bulgular: COVID-19 gegiren KOAH'I1 hastalarmin GYAO ortalamasmnin 3.6x1.6, CAT &lgegi ortalamasinin 28.3+3.9 ve MMRC 6lgegi
ortalamasinin 4.2+0.7 oldugu, COVID-19 gecirmeyen KOAH'l1 hastalarin ise GYAQ ortalamasinin 4.2+0.7, CAT &lgegi ortalamasiin
26.9+4.3 ve MMRC olgegi ortalamasimin 4.2+0.7 oldugu bulundu. COVID-19 gecirme durumuna gore KOAH hastalarmin giinliik
yasam aktiviteleri ve hastalik semptom diizeyleri karsilastirldiginda, COVID-19 geciren KOAH hastalarinda GYA ve CAT toplam
puan ortalamasinda istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05). Gruplarin MMRC 6l¢egi puan ortalamasi acisindan aralarinda anlaml
bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Sonug: COVID-19 geciren KOAH'l1 hastalarin COVID-19 gecirmeyen KOAH hastalarma goére daha diisitk GYA'ya sahip oldugu ve
hastalik semptom (nefes darlig1, oksiiriik, balgam, uyuma, yorgunluk gibi) diizeylerinin daha siddetli oldugu belirlendi. COVID-19
geciren KOAH'l1 hastalar daha uzun stireli takip edilmeli, hastalik semptomlarini azaltma ve GYA gelistirme acisindan daha fazla
desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: KOAH, COVID-19, Giinliik Yasam Aktiviteleri, Semptom Degerlendirmesi
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GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kalici
hava yolu iltihabi1 ve hava akimi kisitlamas: ile
karakterize bir hastaliktir. KOAH, diinyada en 6nemli
morbidite ve mortalite nedeni olup 6lim nedenleri
arasinda 3. sirada yer almaktadir (Singh, 2019).
KOAH olan bireylerde COVID-19 tablosuna
bakildiginda bu hastalarda COVID-19 prevalansi
disiik oranda goriilmesine ragmen hastaligin daha
agir seyrettigi ve ciddi ¢liim oranlarmin oldugu
belirtilmektedir (Balkissoon, 2020; Hu ve ark., 2020).
Diinya genelinde KOAH hastalarmin da dahil
edildigi her 5 kisiden birinin ciddi COVID- 19
enfeksiyonu riski tasidig1 ve bu kisilerin savunmasiz
olarak smiflandirilarak fiziksel ve sosyal izolasyon

kurallarina uymalar: tavsiye edilmektedir (Fettes,
2021).

KOAH hastaliginin patofizyolojik stireci ile ilgili
olarak hastalik ilerledikce hastalarin akciger
kapasitesinde bozulma sonucu nefes darligy,
yorgunluk ve diger semptomlar yaygin olarak
goriilmektedir. Hastalar bu semptomlar nedeniyle
banyo yapma, merdiven ¢ikip-inme, yemek yapma ya
da yeme, bosaltim ihtiyaci gibi gtinliik yasam
aktivitelerini yerine getirmede ciddi kisithliklar
yasayarak bagimli hale gelmektedir (Kaya, 2010;
Bakan, 2021; Fettes, 2021). COVID-19
enfeksiyonundan korunmak icin diinya genelinde
uygulanan sosyal ve fiziksel izolasyon tedbirleri ile
birlikte KOAH hastalarinin  gtinlitk  yasam
aktivitelerinde bagimlilik diizeylerinin daha da arttig1
bildirilmektedir (Fettes, 2021; Scarlata, 2021). Ayrica
bu donemde COVID-19a yakalanmayan KOAH
hastalarinin  COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma
korkusunun diger hastalardan daha fazla olmasi
nedeniyle de yasanan korku ile iligkili olarak da
glnlik yasam aktivitelerinde kisitlilik yasadiklar:
belirtilmektedir (Agrawal ve ark., 2021). COVID-19
geciren KOAH  hastalarimin  gtinliik  yasam
aktivitelerindeki bagimlilik diizeyleri ile ilgili yapilan
calismalarda ise hastaligin seyri boyunca KOAH
hastalarinin  ciddi oranda olumsuz etkilenerek
Ozellikle hastaligin akut doéneminde hastalarin
fonksiyonel bagimlilik diizeylerinin artmasiyla iliskili
olarak mortalite oranin artmasi gibi daha agr
tablolarin  goruldugii bildirilmektedir (Anttnez,
2020; Castilla ve ark., 2021).

Viral solunum yolu enfeksiyonlar1 KOAH
alevlendirmelerinde  tetikleyici ~ ajan  olarak
bilinmektedir. COVID-19 viriisiiniin akcigerlerde
inflamasyona neden olan proinflamatuar sitokinlerin
salmimini kolaylastirmas1 KOAH semptomlarimin
artmasina (alevlenmelere) neden olmaktadir (Hasan
ve ark., 2020). Yapilan calisma sonuglarina gore
COVID-19 enfeksiyonuna yakalanmayan KOAH
hastalarinin sosyal izolasyon onlemleri nedeniyle
daha az alevlenme yasadiklar1 ve daha az hastaneye
basvurdugu bildirilmektedir (Davies ve ark., 2021;
Cookson ve ark., 2022). COVID-19 olan KOAH
hastalarinda ise hastalik stirecinde nefes darligi,
dakikadaki solunum sayisi, balgam, okstiriik gibi
semptomlarin diger hastalarma gore daha fazla
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oldugu bildirilmektedir (Anttnez, 2020; Kant ve ark.,
2020). Fakat litaratiirde COVID-19'un uzun dénem
etkileri ile ilgili veriler eksik ve tam olarak
anlagilamamustir (Hanlon ve ark., 2020; Lenz ve ark.,
2023). Bu calismada bir yildan uzun siire once
COVID-19 gecirmis hastalarin alinmasit KOAH
hastalarinda COVID-19’un uzun dénem etkilerinin
degerlendirilmesinde literatiire katki saglayacag:
diustuniilmektedir. Ayrica KOAH hastalarinda
COVID-19 gecirme durumunun giinlitk yasam
aktivitelerinde bagimlillk durumunu ve hastalik
semptomlarini nasil etkiledigi ile ilgili literatiirde
herhangi bir calismanin olmadigr da gortilmektedir.
Bu bilgiler dogrultusunda olusturulan arastirma
sorular1 su seklidedir;

e COVID-19 geciren KOAH hastalarinin gtinliik
yasam aktivitelerinde bagimhlik diizeyi COVID-
19 gecirmeyen KOAH hastalarindan daha
ytiksektir.

e COVID-19 geciren KOAH hastalarinin hastalik
semptomlar1 COVID-19 gecirmeyen KOAH
hastalarindan daha agirdir).

MATERYAL ve METOT

Arastirmanin tiirii

Bu arastirma kesitsel tiirde bir

calismadar.

tanimlayici,

Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma; Mus Devlet Hastanesi gogiis hastaliklari
poliklinige basvurup yatist yapilan hastalarla gogiis
hastaliklar1 servisinde Haziran-Eylil 2022 tarihleri
arasinda yurituldu.

Arastirmanin evren ve orneklemi

Arastirmanin evreni, Haziran-Eylil 2022’de Mus
Devlet Hastanesi gogiis hastaliklar1 servisinde
yatan 520 hastadan olusmaktadir. Bu tarihler
arasinda 100 KOAH hastasi dahil edilme kriterlerini
tasimadigindan arastirmaya dahil edilmedi. Evreni
bilinen orneklem hesabma gore (Naing ve ark.,
2006) 169 KOAH hastast alinmasi hesaplandu.
Fakat olast kayiplar olabilecegi diistincesiyle
arastirma 199 kisi ile tamamland.

Arastirmaya dahil etme kriterleri

COVID-19 geciren KOAH hastalar1 icin; 18 yas
tizerinde olma, en az 6 ay 6nce KOAH tanisi olma, en
az 1 yil énce COVID-19 gecirmis olma, herhangi bir
iletisim problemi olmama, evre 2 veya evre 3'te olma
ve arastirmaya katilmaya gontilli olma.

COVID-19 gecirmeyen KOAH hastalar: icin; 18 yas
tizerinde olma, en az 6 ay once KOAH tanisi olma,
herhangi bir iletisim problemi olmama, evre 2 veya
evre 3’te olma ve arastirmaya katilmaya goniillii
olma.

Dislanma kriterleri

Agir alevlenme doneminde olan hastalarin iletisime
kapali olmasi, evre 1’deki hastalarda az semptom ya
da hi¢ semptom olmamasi, evre 4’deki hastalarin
iletisime kapali olmast ya da giinlik yasam



aktivitelerinde asir1 bagimli olma durumlar
nedeniyle bu ozellikteki hastalar calismaya dabhil
edilmemistir.

Arastirmanin etik yoni

Arastirmanin uygulanmas1 i¢in Mus Alparslan
Universitesi Bilimsel Aragtrma ve Yaym Etigi
Kurulu'ndan izin (14.06.2022 tarih ve sayili 52589)
alindiktan sonra Saglk Il Midiirligi'nden kurum
izni almarak veriler toplanmistir. Hastalara Helsinki
Deklarasyonu Prensipleri dogrultusunda arastirma
ile ilgili kapsaml bilgiler verildikten sonra yazili ve
sozlii onamlar alinmistir. Kullanilan olcekler igin
Olcek sahiplerinden gerekli izinler alinmustir.

Veri Toplama Araclar1

Hasta tanilama formu: Arastirmaci tarafindan
literatiir dogrultusunda olusturuldu (Agrawal ve
ark., 2021; Bakan, 2021). Form hastalarin sosyo-
demografik ozelliklerini (yas, cinsiyet, medeni
durum, egitim durumu, gelir diizeyi, sigara i¢cme
durumu, birlikte yasanilan kisiler) ve hastaliga iliskin
(KOAH tanu siiresi, bagka hastaligin olmasi) bilgilerini
iceren toplam 9 sorudan olusmaktadir.

Katz giinliik yasam aktiviteleri 6lcegi (GYAQ): Katz
ve ark. (1963) tarafindan gelistirilen Tiirkce gecerlik-
glivenirlik calismasi Pehlivanoglu ve ark. (2018)
tarafindan yapilan 6lgek kronik hastalig olan ve yash
bireylerin gtinliik aktivitelerini ne kadar bagimsiz

yapabildigini ve ozbakim fonksiyonlarini
degerlendirmek icin olusturulmustur. Olgekten
alinan puan azaldik¢a bireyin giinlik yasam
aktivitelerini  gerceklestirmekte  zorlandig1 ve

bagimliik durumlarinin  arttigi oldugu seklinde
yorumlanmaktadir. Olgekten alinan puana gore 0-2
puan bagimli, 3-4 puan yar1 bagimli, 5-6 puan ise
bagimsiz olarak degerlendirilmektedir (Pehlivanoglu
ve ark., 2018). Bu ¢alismada, 6lcegin Cronbach alfa
katsayis1 0,76 olarak bulunmustur.

KOAH degerlendirme testi (CAT): KOAH’a bagh
nefes darlig1, oksiiriik, balgam, uyuma, yorgunluk,
anksiyete durumlart ile ilgili semptomlarin
sorgulanarak hastalik siddetini degerlendirilmesinde
kullanilir. Jones ve ark. (2009) tarafindan gelistirilen
Yorganci ve ark. (2012) tarafindan Tiirkce gegerlik ve
glivenirligi yapilan o&lgegin  puanlamasi  0-40
arasindadir. (Yorganci ve ark., 2012). GOLD
raporunda hastaligin kapsamli degerlendirilmesinde
semptomlarin siddetinin belirlenmesinde kategorik
siiflandirilmas1 da yapilmaktadir. 0-10 aras1 puan
semptomlarin az siddetli, 11-20 puan orta diizeyde
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siddetli semptom, 21-30 puan yiiksek diizeyde
siddetli semptom, 31-40 puan ok yiiksek diizeyde
siddetli semptomlarmn oldugunu gostermektedir
(GOLD, 2011; Zhou ve ark., 2018). Bu c¢alismada,
Olcegin Cronbach alfa katsayis1 0,85 olarak
bulunmustur.

Degistirilmis Tibbi Arastirmalar Konseyi (MMRC):
Akciger hastaligt olan bireylerin bazi aktiviteler
sirasinda yasadiklar1 dispne hissini tanimlamasini
saglayan 5 maddeden olusan bir o6lcektir. Fletcher
(1952) tarafindan gelistirilen, Tiirkce gecerlik ve
giivenirlik calismasi Bestall ve ark. (1999) tarafindan
yapilmustir. 0-1 puan dispne siddetinin hafif, 2 ve
tizerinde puan orta ve siddetli dispne durumu ifade
etmektedir.

Verilerin Toplanmasi

Veriler, arastirmaci tarafindan haftanin belirli
glinlerinde poliklinige gidilerek muayene sonrasi
servise yatisi yapilan hastalarla ytiz ytize gortistilerek
toplandi. Hastalarin ileri yas ve egitim diizeyleri
dikkate alinarak anket sorular1 arastirmaci tarafindan
okunarak hastalarin geri bildirimleri dogrultusunda
arastirmaci tarafindan her hasta icin yaklasik 10-15 dk
zaman ayrilarak kayit edildi.

Verilerin Analizi

Arastirmada verilerin analizi, Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 22 paket programinda analiz
edildi. Analiz tekniklerini belirlerken degiskenlerin
carpiklik ve basiklik degerlerine bakilarak normallik
dagilima uygunluklar1 belirlenmis ve degerler £2 ise
normal dagilim gosterdigi varsayilmistir (George ve
Mallery, 2010). Verilerin analizinde bagmlh ve
bagimsiz degiskenlerde ytizde, ortalama ve standart
sapma analizleri kullanildi. Verilerin normal dagilimi
durumunda bagimsiz gruplarda t-testi, kategorik
verilerin gruplar agisindan incelenmesinde Pearson
ki-kare testi uygulandi. Degerlerin anlamlilik diizeyi
0,05 alinda.

BULGULAR

Calismaya alman COVID-19 gecgiren KOAHl1
bireylerin sosyo-demografik ve hastalik 6zelliklerine
gore karsilastirilmasi Tablo 1'de verilmistir.

Bu tabloya gore ¢alismaya alinan COVID-19 gegiren
KOAH tanili bireylerle gecirmeyen bireylerin sosyo-
demografik ve hastalik 6zellikleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo
1).
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Tablo 1. COVID-19 gecirme durumunun KOAH'l1 bireylerin sosyo-demografik ve hastalik ¢zelliklerine

ﬁére karsilagtirilmasi
COVID-19 Gegirme Durumu

Evet Hayir Toplam
(n=98) (n=101) (n=199)
n (%) n (%) n (%)
30-40 3 3.1 4 4.0 7 35
41-50 8 8.2 8 7.9 16 8.0
Yas (y1l) 51-60 18 184 22 218 40 201 0.968
61-70 32 327 32 317 64 322
71 ve tizeri 37 378 35 347 72 362
Ortalama 67,05+ 6,7
Cinsiyet Kadin 39 398 53 525 92 462 0.073
Erkek 59 602 48 475 107 538
Medeni duram Evli 74 755 80 792 154 774 0533
Bekar 24 245 21 208 45 226
Tek 12 122 9 8.9 21 106
Birlikte yasama Genis Aile 13 133 12 119 25 126 0.605
durumu Cekirdek aile 72 735 80 792 152 764 '
Diger* 1 1.0 0 0.0 1 0.5
Okur-yazardegil 70 714 73 723 143 719
[Ikogretim 25 255 22 218 47 236
Egitim durumu  Lise 3 3.1 4 4.0 7 35 0.503
Lisans 0 0.0 2.0 2 1.0
Lisanstistii 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Iyi 2 20 5 50 7 35
Gelir durumu Orta 51 520 53 525 104 523 0.516
Kotu 45 459 43 426 88 442
Evet 18 184 16 158 34 171
Sigara Kullanimi ~ Hay1r 32 32.7 46 455 78 39.2 0.172
Biraktim 48 490 39 386 87 437
1'den az 7 7.1 3 3.0 10 5.0
Fams Stiresi g1l 1-5 33 337 39 386 72 362 0,480
6-10 28 286 25 248 53 266
11 ve tizeri 30 306 34 337 64 322
Baska hastalik Evet 82 837 84 82 166 834 092
Varligi** Hayr 16 163 17 168 33 166 '

Ki-kare testi, *akraba yaninda, bakim evinde, **hipertansiyon, diyabet, kalp hastaliklar1, diger, p<0,05

Calismaya alman COVID-19 gegiren KOAHh1
bireylerin giinliik yasam aktiviteleri ve semptom
diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 2’de verilmistir.
Bu tabloya gore; calismaya alinan COVID-19 geciren
KOAH'l1 bireylerle gecirmeyen KOAH'l1 bireylerin

glinlik yasam aktiviteleri ve semptom diizeyleri
karsilastirildiginda GYA ve CAT toplam skorlar:
agisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0.05).
Gruplarin MMRC dispne 6lcegi ortalamasi acisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 2).



224

Tablo 2. COVID-19 gecirme durumunun KOAH'I1 bireylerin GYAO, CAT ve MMRC 6lgek ortalamalarina

gore karsilagtirilmasi

COVID-19 Gegirme Durumu

Evet Hayr P

(n=98) (n=101)

X £S5 X+S55
GYAO 36 £ 1.6 42 £ 1.7 0.014*
CAT 283 3.9 269 + 4.3 0.020*
MMRC 42 + 0.7 42 +* 0.7 0.450

Bagimsiz Gruplarda T Testi, X; ortalama, SS; Standart Sapma, *p<0,05.

TARTISMA

Bu calismada COVID-19un, KOAH hastalarinin
glinliik yasam aktivitelerinde kisitlilik yasamalarina
ve hastalik semptomlarinda kotiilesmeye neden
olarak hastalar1 olumsuz yonde etkiledigi saptandu.
Her iki grubun sosyo-demografik ve hastalik
ozellikleri COVID-19 gecirme durumuna gore
karsilastirildiginda, gruplar arasinda herhangi bir
farkliigin olmadig: her iki grubunda benzer sosyo-
demografik ve hastalik 6zelliklere sahip oldugu tespit
edildi. Her iki grubun sosyo- demografik ve hastalik
ozelliklerinin benzer olmasi hastalarin gtinliik yasam
aktivite dtizeylerini ve hastalilk semptomlarimni
degerlendirmede daha objektif sonuclar elde
edilmesini saglamistir. Ctinkii KOAH hastalarinda
sigara (Zamzam ve ark., 2012), yas, sosyoekonomik
durum, hastalik stiresi (Ahmed ve ark., 2016), cinsiyet
ve bagka hastalik varligr gibi faktorlerin hastaligin
prognozunu agirlastirarak hastalarin giinlitk yasam
aktivitelerini ve hastalik semptomlarini olumsuz
yonde etkilemektedir (Antanez ve ark., 2020; Attaway
ve ark., 2020; Kant ve ark., 2020).

KOAH gibi kronik hastalig1 olan bireylerin COVID-19
enfeksiyonuna yakalanmas: durumunda nefes
darligi, oksuriik gibi semptomlarin bir aydan daha
uzun sirede goruldugi ya da kalict semptoma
dontisttigti  bildirilmektedir. COVID-19 sonras:
sendromu olarak tanimlanan bu durum, hastalarda
dispne, yorgunluk, giinliitk yasam aktivitelerini
yerine getirememe gibi sorunlara neden olmaktadir
(Jimeno-Almazéan, 2021). Scarlata ve ark. (2021)
yapmis oldugu c¢alismada KOAH hastalarinin
pandemi doneminde giinliik yasam aktivitelerindeki
bagimlilik diizeyinin pandemi 6ncesi doneme gore
artigt  bildirilmistir. ~Fettes ve ark., (2021)
calismasinda KOAH hastalarinin COVID-19 korkusu
nedeniyle yetersiz aktiviteye baglh bagmlilik
diizeylerinin arttig1 saptanmistir. COVID-19 geciren
KOAH hastalarmin giinlitk yasam aktiviteleri
degerlendirildiginde Belli ve ark., (2020) calismasinda
COVID-19 geciren KOAH hastalarinin hastane ve
taburculuk sonraki donemlerde giinliikk yasam
aktiviteleri ve fiziksel performans diizeyinde ciddi
sikintilar yasadiklari, erken donem rehabilitasyon
programmin  baslatilmadigr taktirde bagmmlilik
durumlarinin artacag bildirilmistir. Al Chikhanie ve

ark., (2021) calismasinda COVID-19 gegiren agir
KOAH hastalarinin yogun bakim sonrasi fiziksel
fonksiyonlarinda azalma diizeyinin COVID-19
gecirmeyen agir KOAH hastalarina gore daha fazla
oldugu saptanmistir. Bu c¢alismada da tiim
katilmcilarin GYA'de bagimhilik diizeylerinin yari
bagimli olduklar1 bulundu. Ayrica COVID-19 geciren
KOAH hastalarimin giinliik yasam aktivitelerindeki
bagimlilik diizeyinin COVID-19 gecirmeyen KOAH
hastalarma gore daha fazla oldugu bulundu. Her iki
grubunda gtnlik yasam aktivitelerinde bagimlik
diizeylerinin yart bagimli olmas1 literatiirdeki
sonuglarla benzer olmakla birlikte COVID-19 geciren
KOAH hastalarmin giinliik yasam aktivitelerinde
bagimlilik diizeyinin COVID-19 olmayan KOAH
hastalarindan ytiksek olmasi COVID-19 hastaliginin
KOAH hastalarin fonksiyonel kapasite diizeyini
olumsuz etkiledigini gostermektedir. Bu nedenle bu
hastalar uzun donemde rehabilitasyon ve destek
tedaviler acisindan takip edilmelidir.

COVID-19, KOAH hastalarinda hastalik siirecinde
alevlenmeleri tetikleyerek semptomlarin
kotiilesmesine neden oldugu bildirilmektedir (Hu ve
ark., 2020). Ayrica COVID-19 olan KOAH hastalarinin
diger hastalara gore 5-9 kat daha kotii bir hastalik
stirecinin oldugu bildirilmektedir (Antanez ve ark.,
2020). Liang ve ark., (2020) calismasinda KOAH
hastalarinin ¢ogunun salgin sirasinda
semptomlarmnin hafif ve orta diizeyde oldugu

(CAT<10 veya 0<MMRC<2), %30"unun
semptomlarinda kotiilesme yasadig: fakat COVID-19
hastaligina  yakalanma  korkusuyla hastaneye

basvurmayarak kendi tedavilerine devam ettikleri
bildirilmistir. Bu durum COVID-19 olmayan KOAH
hastalarinin hastalik semptomlarinin hastaneye yatis:
gerektirmeyecek  diizeyde siddetli olmadigim
seklinde yorumlanabilir. Fettes ve ark., (2021)
calismasinda ise KOAH hastalarinin alman sosyal
izolasyon onlemleri nedeniyle solunum yolu
virtislerine daha az maruziyeti ile iligkili olarak
alevlenme sayisinda azalma ve semptomlarda
iyilesmenin oldugu bildirilmistir. Bakan (2021)1n
calismasinda pandemi siirecinde KOAH hastalarinin
en ¢ok yasadiklar1 semptomun nefes darligi oldugu
belirtilmistir. Turan ve ark., (2022) calismasinda
COVID-19 geciren KOAH hastalarinda en ¢ok



goriilen semptomlarin nefes darligi, kuru okstiriik ve
balgam artist oldugu bildirilmistir. Calismada
hastalarin nefes darlig1 semptomunu degerlendirmek
icin kullanilan MMRC skalasinin her iki grupta da
benzer ve yiiksek diizeyde oldugu gorulmektedir.
COVID-19 geciren KOAH hastalarinda bazi
aktiviteleri gerceklestirirken yasadiklar1 dispne
hissinin yiiksek olmas1 literatiirdeki sonuglarla
ortiismektedir. ~ COVID-19  olmayan = KOAH
hastalarinda MMRC dispne skalasmin literatiirdeki
sonuglardan farkli olarak yiiksek diizeyde olmasi
hastalarin ileri yas, ileri evre olmasi ya da hastalarda
COVID-19 korkusunun azalmasina bagh enfeksiyon
tedbirlerine uyulmamasi sonucu olumsuz saghk
davranisi gostermelerinden kaynaklanabilir.
Hastalarin KOAH’a bagh semptomlar1 kapsamli bir
sekilde degerlendirildiginde her iki grupta
semptomlarin yiiksek diizeyde oldugu saptand: ve
COVID-19 geciren KOAH hastalarinda bu degerin
anlaml bir sekilde daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Kant ve ark., (2020) calismasinda COVID-19 olan
KOAH hastalarmin COVID-19 olmayan diger
hastalara gore hastalik seyrinin daha agir gectigi,
nefes darlig1 ve yogun bakim ihtiyacinin daha fazla
oldugu bildirilmistir. Daynes ve ark., (2021) KOAH
hastalarint da dahil ettigi COVID-19 geciren kisilerin
semptomlarmi degerlendirmek icin kullandigi CAT
anketinin  sonucunda hastalarm  CAT puan
ortalamasinin =10 oldugu, hastalarin nefes darligi,
okstirtik, balgam, gogtiste sikisma ve uyku diizeninde
bozulma gibi semptomlarinda artisin oldugu
bildirmistir. Aul ve ark., (2021) ¢alismasinda COVID-
19 geciren KOAH'l1 hastalarin taburculuk sonrasi
takip donemlerinde akciger fonksiyonlarindaki
degisimi gozlemlemek icin semptomlarin
degerlendirilmesinde kullandiklar1 CAT ve MMRC
puanlarinin enfeksiyondan o6nceki doneme gore
arttigt belirtilmistir. Bu sonu¢ COVID-19 gegiren
KOAH'I1 hastalarin akciger fonksiyonlarmin kalict
olarak etkilenip etkilenmedigini tespit edebilmek icin
uzun donemli takip edilmesi  gerektigini
gostermektedir. COVID-19  geciren hastalarin
yaklasik %10'unun uzun vadeli sonuclar1 olarak
birden ¢ok organin olumsuz etkilendigi ve semptom
olarak en ¢ok yorgunluk, nefes darlig1, uyku guicliigi,

anksiyete ve depresyonun gorildugi
bildirilmektedir (Antoniou ve ark. 2022). Bu
calismada COVID-19 geciren hastalarin  uzun

donemli akciger fonksiyonlarmna bagh semptom
durumlarini  (nefes darligi, oksiiriik, balgam,
yorgunluk, wuyku, anksiyete) degerlendirmek
amactyla 1 yildan uzun stirede COVID-19 gegirmis
hastalar dahil edilmis ve bu semptomlar COVID-19
geciren hastalarda daha siddetli diizeyde oldugu
tespit edilmistir. Bu durum KOAH hastalarinda
COVID-19un uzun donem etkilerinin hala devam
ettigini gostermektedir. Yapilan bir meta analiz
calismasinin sonucunda sigara 6ykiisti olan veya hala
sigara i¢cmeye devam eden, komorbiditesi olan
KOAH  hastalarimin =~ COVID-19  hastaligina
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yakalanmast durumunda hastalik semptomlarinin
diger hastalara gore daha agir gectigi ve yiiksek
mortalite riskinin oldugu bildirilmistir (Alqahtani ve
ark., 2020). Bu calismada da benzer sekilde
hastalarinin  semptomlarinin  degerlendirilmesinde
kullamlan CAT puan ortalamasiin COVID-19
geciren KOAH hastalarinda daha yiiksek olmasi
%49unun gecmiste sigara Oykistiniin olmasi,
%18’inin hala sigara igiyor olmasi, %83,7’sinin en az

bir = komorbid hastaliga  sahip  olmasindan
kaynaklandig: diistintilmektedir.

Arastirmanin Sinirliliklar:

Calismanin  tek  bir merkezde yiiriitiilmesi

arastirmanin  stnirhigidir. Bu  smurlihign  azaltmak
amaciyla orneklem sayisi yeterli sayida tutulmaya
calisilmustir.

Sonug

Bu ¢alismanin sonucunda, COVID-19 geciren KOAH
hastalarinin giinliik yasam aktivitelerinde bagimlilik
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve hastalik
semptomlarinin daha agir oldugu bulundu. Dispne
semptomu acisindan her iki grup arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. Bu dogrultuda COVID-19
geciren KOAH hastalarinin uzun doénemde takip
edilerek COVID-19un meydana getirdigi kalic1
bozukluklar1 elimine/minimalize etmek ic¢in hasta
egitiminin  yayginlastirilmasi, tele-rehabillitasyon
uygulamalari ile egzersiz programlarinin
uygulanmasi, semptomlarmin hafifletiimesi  ve
aktivite diizeylerinin arttirilmasinda 6nerilmektedir.

Finansal Destek: Bu calisma icin finansal destek
alnmamustir.

Cikar Catismasi: Bu calismada yazarlar arasinda
herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadar.

Etik Onay: Mus Alparslan Universitesi Bilimsel
Arastirma ve Yayin Etigi 14.06.2022 tarihli ve 52589
sayilr).

Yazar Katkist: Ozdemir N, calismayi tasarladi.
Ozdemir N, Alkan H calismay1 gerceklestirdi ve
verileri analiz etti. Ozdemir N, makaleyi hazirladu.
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Clinical and Sociodemographic Features of Trichomonas vaginalis
and Comparison of Methods Used in The Diagnosis

Trichomonas vaginalis'in Klinik ve Sosyodemografik Ozellikleri ve Tanida
Kullamlan Yontemlerin Karsilastirilmast
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ABSTRACT

Objective: Trichomonas vaginalis is one of the most common non-viral sexually transmitted infection in the world. The aim of this
study is to determine the prevalence of T. vaginalis, the social, demographic and clinical features that affect it, and to compare the
sensitivity of diagnostic methods.

Material and Method: The study was conducted on 150 female patients aged 18-65. Samples were taken from the posterior vaginal
fornix during the pelvic examination, and the parasite was searched by direct microscopic examination, Giemsa staining, cysteine-
peptone-liver-maltose, and Trichomonas Broth culture methods.

Results: T. vaginalis was detected in 25 (16.6%) patients. While the best sensitivity was found in the TB culture, the lowest sensitivity
was found in DM. The highest positivities were found in the age group of 36-50 (26.1%) and in uneducated women (26.5%). The risk
of T. vaginalis increased 3.21 times in people who wore white cotton underwear. The majority of positive cases had aqueous or
purulent discharge, and 22.2% of the patients had complaints of discharge and itching.

Conclusion: Trichomoniasis is still an important public health problem. By using different diagnostic methods together, it will be
possible to prevent cases that cannot be detected with a single method from being missed.

Keywords: Trichomonas vaginalis, Diagnosis, Culture, Clinic, Tiirkiye
OZET

Giris: Trichomonas vaginalis diinyada en sik goriilen viral olmayan cinsel yolla bulasan enfeksiyonlardan biridir. Bu ¢calismanin amaci
T. vaginalis prevalansini, bunu etkileyen sosyal, demografik ve klinik ozellikleri belirlemek ve tam yontemlerinin duyarliligini
karsilastirmaktir.

Materyal ve Metot: Calisma 18-65 yas arast 150 kadin hasta tizerinde gerceklestirildi. Pelvik muayene sirasinda posterior vajinal
forniksten ornekler alind1 ve direkt mikroskobik inceleme, Giemsa boyama, sistein-pepton-karaciger-maltoz ve Trichomonas Broth
kiilttir yontemleri ile parazit arandi.

Bulgular: Yirmi-bes (%16,6) hastada T. vaginalis saptandi. En iyi duyarlilik TB kiiltiir yonteminde bulunurken, en diisiik duyarlilik
DM’ de tespit edildi. En yiiksek pozitiflikler 36-50 yas grubunda (%26,1) ve egitim seviyesi diistik kadmlarda (%26,5) goriildii. Beyaz
pamuklu i¢c camasir1 giyen kisilerde T. vaginalis riskinin 3,21 kat daha fazla oldugu tespit edildi. Pozitif vakalarin cogunda sulu veya
purulent akint1 vard1 ve hastalarin %22,2'sinde akint1 ve kasint1 sikayeti mevcuttu.

Sonug: Trichomoniasis halen 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Farkli teshis yontemlerinin bir arada kullanilmasi ile tek bir yontemle
tespit edilemeyen vakalarin gozden kagmasinin 6niine gecilebilecektir.

Anahtar kelimeler: Trichomonas vaginalis, Tam, Kiiltiir, Klinik, Ttirkiye
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INTRODUCTION

Trichomonas vaginalis (T. vaginalis) is a protozoan
parasite that lives in the human urogenital system. It
is probably the most common non-viral sexually
transmitted infection (STI) and ranks third among the
most common causes of vaginitis in the world. TV has
no cystic form, and transmission occurs by
trophozoites and often through sexual intercourse
(Vos et al., 2012; Edwards at al., 2016). Additionally, it
can be transmitted by flush toilets, pools, non-sterile
gynecological  instruments, commonly  used
underwear, swimsuits, toilet paper, and the transition
from mother to baby (Kissinger, 2015).

Although the incidence of infection varies according
to the lifestyle and sociocultural structure of society,
it is more common in the 20-45 age group with high
sexual activity (Walker, 2004). The prevalence of
infection is estimated to be 8.1% in women and
around 1% in men. According to the World Health
Organization (WHO) there were more than 270
million cases in a single year’, and approximately 90%
of the infections occurred among people living in
limited resource conditions (WHO, 2008). In
trichomoniasis, 95% of male patients are
asymptomatic, play a carrier role, and are a constant
source of infection (Vos et al., 2012). The clinic ranges
from asymptomatic carriage to rash, burning
sensation in the vulva and vagina, itching, and
vaginal discharge (Vos et al., 2012; Kissinger, 2015).
"Additionally, it has been claimed that T. vaginalis
raises the risk of HIV. "Even though trichomoniasis is
thought of as a straightforward infection, if left
untreated, it can cause low birth weight, an early
rupture of the membranes, pelvic inflammation, and
a higher chance of tubal infertility. Even so, it has even
been reported to have a predisposing effect on
prostate and cervical cancer formation (Kissinger,
2015; Edwards at al., 2016).

Clinical signs are helpful for preliminary diagnosis;
however, the definitive diagnosis is based on
observing the trophozoite form or detecting the DNA
of the parasite. Vaginal and urethral secretions,
prostate fluids, and sometimes urine are used as
examination materials. Direct microscopic
examination (DM) and PAP smear are frequently
used in diagnosis, followed by various stainings,
cultures, serological, and molecular methods
(Edwards at al., 2016; Van Der Pol B, 2016). It is
important that the method yields results in a short
time, has a low cost, and has high precision.

In this study, we aimed to investigate the prevalence
of T. vaginalis in female patients by DM, Giemsa
staining, and culture methods, and to evaluate the
infection in terms of clinical and social variables
obtained with the questionnaire form.
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MATERIAL and METHOD

This study was conducted on female patients aged
between 18-65 who applied to the Gynecology and
Obstetrics Service/Polyclinic in the State Hospital of
Siirt between June-October 2019 with the complaint
of vaginal discharge. Within the scope of the study,
the sample collection period was determined to be
five months, and a total of 150 patients were reached
during this period. 'Only patients with written
informed consent were used in the trial; those without
consent were not enrolled.

The participants were asked to complete a
questionnaire form, and patient consent was obtained
after the procedure was fully disclosed. Vaginal
discharge samples were examined by DM, Giemsa
staining, cysteine-pepton-liver-maltose (CPLM), and
Trichomonas Broth (TB) culture methods. Approval
for the study was obtained from the Van Yiiztincii Yil
University Non-Invasive Clinical Research Ethics
Committee (09.11.2018/08).

Questionnaire form

After receiving ethical approval and patient
agreement, these questions were created by a
parasitologist and given by the midwife employed by
the agency

Samples collection

After the speculum was placed in the lithotomy
position, three swab samples were taken from the
vaginal posterior fornix with a sterile swab. The first
swab sample was used for DM and Giemsa staining,
and the second and third ones were used for culture
methods.

Direct examination and Giemsa

staining

microscopic

The discharge sample was touched onto the slide and
spread out in a thin layer. A drop of saline was
dropped on it with a pipette and covered with a
coverslip. For staining, a sample was spread on
another slide and allowed to air dry. After fixation
with methyl alcohol, it was stained with freshly
diluted Giemsa dye for 15-20 minutes. The
preparations were examined under a microscope at
100 magnification for the presence of T. vaginalis
trophozoites (Figure 1).
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Figure 1. T. vaginalis trophozoites A. Direct microscopy,
B. Giemsa staining



Culture methods

CPLM (Liofilchem Diagnostic, Italy) and TB media
(Liofilchem Diagnostic, Italy) were used for the
culture  methods. Media were  purchased
commercially in powder form, adjusted to pH 6 after
reconstitution. Sterilized in the autoclave at 121 °C for
15 minutes, 20% inactive horse serum, Penicilin G,
Streptomycin, and Fluconazole were added to the
media. It was aliquoted into each of the tubes as 5 ml,
and the cultures were stored at +4°C. When the
culture was to be done, the tubes were kept at room
temperature, and the vaginal swab samples taken
from the patients were transferred to this medium.
Then, the tubes were placed in the incubator at 37°C,
and after 48 and 72 hours, the slide-coverslip
preparations were made, and the presence or absence
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Figure 2. T. vaginalis infection by age groups (p:0.474)
According to their educational status, most of the
patients (67/150) were primary school graduates
(Figure 3).
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Figure 3. T. vaginalis infection by education level

Eighty-one of the patients were settled in the city
center, 31 in the district center, and 38 in the village.
One hundred thirty-three patients were using
Turkish-style toilet; 10 were using both Turkish and
flush toilet; and seven were using only flush-toilet.
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of proliferation was examined under a microscope.
The trophozoite detected in a sample by any method
was evaluated as positive in total.

Statistical analysis

The chi-square and/ or Fisher's exact test were used to
examine the relationship between categorical
variables or differences between groups, and the
results were presented with the frequency of
occurrence and percentages. SPSS 15.0 for Windows
was used for the statistical analysis of the study, and
p<0.05 was accepted as the statistical significance
limit.

RESULTS

The patients were divided into five age groups: 18-25,
26-35, 36-50, 51-64, 65 and over (Figure 2).

50 60 70

For self-cleaning after the toilet, 74 people used only
water and 23 people used toilet paper. 116 people
were taking a shower while sitting, and 34 people
were standing. The underwear types of patients
mentioned in figure 4.

60
40
20 %27,7
, %&.2. -

white cotton Synthetic cotton-synthetic

M positive M negative

Figure 4. T. vaginalis infection by underwear type

Only 93 people change their underwear every day.
The patients used five different methods for sexual
protection (Figure 5); eight people stated that they
had sexual intercourse every day, and 66 people every
other day (Figure 6). While 70 of the patients felt pain
during sex once in a while, 31 in every intercourse,
and 9 in frequent sex, 40 of them did not feel pain.
Sixty-seven of the patients had purulent, 54 had



aqueous, 15 had an egg-white discharge, and 14 left
the question unanswered. The color of the discharge
was white in 89 patients, yellow in 52, green in seven,
and brown in two. While 98 of the patients were
asymptomatic, 18 of them had itching, 17 of them had
burning in the urine, and 17 of them had both itching
and frequent urination. The discharge occurred every
day in 109 patients, five times a month in 27 patients,

Needle
Pill
Withdraw
IUD

Condom
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up to treatment in five patients, and nine patients did
not answer this question. The odor of vaginal
discharge was like musty in 46 cases, spoiled cheese
in 27, dead fish in three, and 74 people stated that it
did not smell. Sixty-three of the patients were
uncomfortable when there was excessive discharge,
22 when it smelled, and five when there was a color
change; however, 60 patients were not disturbed.

—
-
F

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
H negative M positive
Figure 5. T. vaginalis frequency according to sexual protection method
Once in a month _
Every day -
0 10 20 30 40 50 60 70

B positive M negative

Figure 6. Distribution of T. vaginalis according to the frequency of sexual intercourse

T. vaginalis was detected in a total of 25 (16.6%) of 150 by Giemsa staining, 10 (12%) of them by CPLM
patients: 12 (8%) of them by DM, 16 (10.6%) of them  culture, and 18 (%) of them by TB culture (Table 1).



Table 1. Comparison of diagnostic methods

DM | Giemsa| CPLM Total

[CT K=" NG - N £, T YNGR VI O Y
.

+ |+ [+

N R R e R R R e R e N e R e R R

25 - -

Total | 12 | 16 15 | 18 25
positivity | (8%)| (10.6%) | (10%) | (12%) | (16.6%)

DM: Direct Microscopy, CPLM: Cysteine-Pepton-Liver-Maltose,
TB: Trichomonas Broth

4

Although no significant relationship was found
between age groups (p=0.474), the highest positivity
was found in the 36-50 (26.1%) and 26-35 (17.9%) age
groups in accordance with active sexual age (Figure
2). The parasite was more common in illiterate women
(26.5%) (p=-110) (Figure 3); in the group with a
monthly income of 3000-6000 TL with 27.5% (p=.366);
in people living in the city center with 20.9% (p=.296).
9.4% of water users for cleaning and 21.7% of toilet
paper users were found to be infected (p=.086).
Parasites were detected in 18.9% of people who had a
bath while sitting (p=.163); 27.7% in those using white
cotton underwear (p=.024) (Figure 4); 20% in those
who changed their underwear once a week (p=.278);
and 22.7% of patients who had sex once every two
days (p=.219) (Figure 6).

It was observed that approximately half of the cases
with parasites experienced pain in every intercourse
(p=.001) (Table 2).
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Table 2. T. wvaginalis infection according to the
frequency of pain in sex

Frequency of pain in Positive = Negative N p
sexual intercourse
In every sex 12 (%38,7) 19 31 0,001
Occasionally 12 (%17,1) 58 70
In frequent sex 0 (%0) 9 9
None 1 (%2,5) 39 40
Total 25 125 150

While 68% (17/25) of the infected patients were found
to be asymptomatic, only 32% of them had clinical
symptoms. 22.2% of the patients had discharge plus
pruritus (p=.661). The vast majority of positive cases
had aqueous (11 people) or purulent discharge (10
people); however, the highest parasite positivity was
detected in women with egg white consistency
discharge with 26.6% (p=.167) (Table 3).

Table 3.
consistency and infection

Relationship between vaginal discharge

The consistency of  Positive Negative N P
the discharge
Aqueous 11 (%20,3) 43 54 0,167
Purulent 10 (%14,9) 57 67
Egg white 4 (%26,6) 11 15
None 0 (%0) 14 14
Total 25 125 150

Different rates of positivity were detected according
to the color of vaginal discharge; 57.1% in green,
19.2% in yellow, and 12.3% in white ones (p=.034).

The best sensitivity was detected in the TB culture
method and the lowest in DM. The same high
selectivity was detected in all of them. While false
positivity was 0.00 in all methods, false negativity was
found to be 0.28 in TB and 0.52 in DM. Here, it was
understood that DM gave one false-negative result for
0.52 true negative results. Again, the highest total
correct prediction was found to be in the TB culture
method.

The results of the methods in the diagnosis of T.
vaginalis infection are evaluated separately, and eight
patients (32%) were detected by all methods: four
patients (16%) by Giemsa+TB, three patients (12%) by
only TB, two patients (8%) by only Giemsa, two
patients (8%) by DB+CPLM, one patient (4%) by only
CPLM, one patient (4%) by DB+Giemsa, one by
Giemsa+CPLM  (4%), and one (4%) by
DM+CPLM+TB methods (Table 1).



DISCUSSION

T. vaginalis is one of the leading sexually transmitted
diseases that survives in the urogenital system. The
prevalence of the infection may vary according to the
lifestyle, socio-cultural structure and age of the
society, and the presence of clinical symptoms (WHO,
2008; Vos et al., 2012). The prevalence rate was found
to be 50-70% among women working in the brothel
(Culha et al., 2006). It is thought that around 170
million people are infected each year worldwide, and
25 million of them are pregnant (Salakos et al., 2018).

The main diagnosis of the illness is based on
appropriate sample and close examination of the
parasite's trophozoite form under a microscope, even
though clinical signs are useful in making the
diagnosis. In the DM, a large number of
microorganisms are needed for detection, and it may
not be possible to see the parasite in chronic cases or
in cases that the parasite is rare (Ertabaklar et al., 2004;
Khatoon et al., 2015). By culture, accepted as the gold
standard method, even a small number of
microorganisms (about 1-10) can be detected in the
sample. However, the disadvantages of the method
are that it requires 2-7 days, and patients continue to
spread the infection in the meantime because they are
not treated (Kissinger, 2015; Van der Pol B, 2016).
Nabweyembo et al. (2017) reported that the sensitivity
of DM is very low (25%), on the contrary, Séonmez
Tamer et al. (2008) determined the sensitivity and
specificity of the CPLM method as 58% and 100%,
respectively. In Sri Lanka, T. vaginalis positivity was
found to be 2.8% by DM and 4.21% by the culture
method (Banneheke et al., 2013). Cevahir et al. (2002)
detected the parasite in 20 of 16310 patients with DM
and in exactly twice as many patients (40 patients) by
the culture method. In a study in which DM, Giemsa
staining, and CPLM culture methods were used, the
researchers detected 2.23% of the patients only with
the CPLM culture method (Yazar et al., 2002).
However, there are also studies in which all T.
vaginalis positive cases can be detected by both DM
and culture methods (Akarsu, 2006).

In this study, 12 samples were detected as positive by
CPLM and 15 samples by TB culture methods.
Although this difference may vary according to the
people who applied the method and the
characteristics of the commercially sold chemicals, it
was determined that the parasite had better growth
potential in the TB medium.

In women, the clinical presentation varies from
asymptomatic to severe vaginitis. Symptoms such as
vaginal and vulvar itching, redness, burning
sensations, a small or large amount of foamy and foul-
smelling discharge may be observed (Vos et al., 2012;
Edwards et al., 2016). In addition, embarrassment,
restlessness, insomnia, irritability, and weakness also
disturb women. Mainly, the clinic and the severity of
the disease are influenced by the host immune
response, and hormone levels, vaginal flora, parasite
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count, and strain types are also important in this
regard (Cetin, 2006; Kissinger, 2015).

Approximately 60% of positive cases in Alabama
were found to be symptomatic (Schwebke and
Burgess, 2004). This situation was 40% in Sri Lanka
(Banneheke et al., 2013) and 50% in Iran (Ahady et al.,
2016). In the clinic of infection, basic complaints such
as discharge, odor, and itching are mainly
encountered (Schwebke and Burgess, 2004; Dogan
and Gitmez, 2019). However, Ostan et al. (2005)
detected T. vaginalis in only 4.7% of patients with
vaginal discharge and itching complaints, and
Akdemir et al. (2010) found it in only 8% of 237 cases
with vaginal discharge. Apart from these findings,
complaints of pelvic pain, vulvovaginitis, irritation,
urethritis, and dysuria were found in fewer cases
(Abdul et al., 2011; Houso et al., 2011; Dogan and
Gitmez, 2019). As seen in general studies,
approximately half of the cases of trichomoniasis can
be asymptomatic. In this current study, 32% of the
positive cases were found to be symptomatic, and
complaints of discharge, itching, frequent urination,
and burning in the urine were observed. In this
infection, discharge is generally defined as an
abundant, fluid, greenish, foamy, malodorous, and
mucopurulent discharge. In addition, it has been
reported that the incidence of the parasite is higher in
purulent discharge (Kissinger, 2015; Edwards et al,,
2016). In a study, a smell of discharge was reported in
5.3% of the positive cases (Dogan and Gitmez, 2019),
and 16.2% in another one (Erbil et al., 2019). Cetinkaya
etal. (2011) observed green-foul-smelling discharge in
18.18% of positive patients, and Younis and Elamami
(2016) observed green-yellow discharge in 40.7% of
patients. We observed that 57.1% of the patients with
green discharge were infected, and 44% of the
infected patients had a musty smell. Erbil et al. (2019)
found that 18.2% of the patients who frequently
experienced pain during sex were positive, while
Dogan and Gitmez (2019) reported that this complaint
was seen in only five of the 35 positive cases. In this
study, it was observed that 38.7% of positive patients
felt pain during each intercourse, and only 2.5% did
not feel any pain.

T. vaginalis is seen more frequently at the ages of 20-
45 when sexual life is more active, and its incidence
decreases in young girls and in the periods after
menopause (Walker; 2004; Akarsu, 2006). The highest
positivity was observed in the 41-50 age group by
Degerli et al. (2011) and in the 18-39 age group by
Ambrozio et al. (2016) In a study conducted in
Nigeria, the positivity rate was 17.28% in the 21-30
age group, 14.45% in the 31-40 age group, and 9.52%
in the 41-50 age group, but parasites could not be
detected in people aged 61 years or older (Abdul et
al., 2011). In the studies carried out, the infection can
be encountered in all age groups. In this study, the
highest positivity was found in the 36-50 age group
with 26.0%.



The educational status of the individuals has a
significant effect on the infection. Cetinkaya et al.
(2011) stated that 88.9% of positive cases were
primary school graduates. Erbil et al. (2019) found 83
patients positive, and of these, 17.4% were illiterate,
13.2% were primary school graduates, 15 were high
school graduates, and six were university graduates.
Similarly, Ahady et al. (2016) found that 22% of
infected people were illiterate and 46.6% were
primary school graduates. On the other hand,
Nourian et al. (2013) did not detect T. vaginalis
infection among postgraduates. In this study, no
relationship was found between education level and
infection, and the parasite was found at a high rate in
both the illiterate (26.5%) and the bachelor (21.4%).

The hygiene and toilet habits of the public affect the
prevalence of infections. In Nigeria, 77.8% of positive
cases were seen in those who made their toilet
outdoors (Adeoye and Akande, 2007). Crucitti et al.
(2011) detected 10% positivity in patients who used
the common toilets. In this study, it was not possible
to obtain a meaningful result for comparison since the
majority of the patients used a Turkish-style toilet
(133/150 patients). Also, in our study, a much higher
level of infection was found in those who took a bath
while sitting (18.9%). It is thought that the reason for
this is that taking a bath while sitting increases the risk
of contamination. In our study, the infection was
detected more frequently in those who took a bath
while sitting (18.9%). This may be due to the fact that
sitting facilitates the transmission of the agent.

Since the primary route of transmission of the parasite
is sexual intercourse, it is important to use protection
methods to avoide infection. Even though it was
stated that 48% of the cases with T. vaginalis did not
use any protection method (Banneheke et al., 2013).
Likewise, Cetin (2006) found that three out of nine
positive cases did not use any contraceptive method.
In another study, the highest positivity was detected
with 16.2% in those who did not use any method, 12%
in those using outside ejaculation, 11.6% in those
using the IUDs, 9.2% in those using pills, and 8.6% in
those using condoms (Erbil et al., 2019). However, it
has been reported that no parasites are encountered
in those who use oral contraceptives, needles, or tubal
ligation methods (Cetin, 2006). In this study, the
highest positivity was found in those using IUDs
(29.6%) and condoms (26.3%). No agent was found in
patients using oral contraceptives or needle methods.
It is thought that the parasite is found more frequently
because the IUD and condom damage the epithelial
cells by causing local irritation, and thus T. vaginalis
can settle more easily.

Conclusions

Trichomoniasis still appears to be an important public
health problem. In this study it was determined that,
approximately 2/3 of T. vaginalis infected patients
were asymptomatic; it is more common in sexually
active ages, illiterate people, IUD and condom users;
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the risk of positivity increased in those with green-
colored discharge. The best sensitivity was found in
the TB culture method; therefore, this culture method
should be applied in addition to DM for a more
accurate diagnosis.
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ABSTRACT

Objective: Fluoroquinolones (FQs) are synthetic broad-spectrum antimicrobial agents derived from nalidixic acid. They are used in
the treatment of urinary tract infections, respiratory tract infections, skin infections, digestive system infections, genital infections and
other bacterial infections. Although the relationship between FQs and oxidative stress has been demonstrated, their effects on
erythrocyte fragility have not been adequately studied. In this study, the effects of three different FQ derivatives (ciprofloxacin (CIP),
levofloxacin (LVX) and moxifloxacin (MXF)) on erythrocyte fragility and hematological parameters were investigated in rats at the
end of the 1+, 7th and 14th day treatments by gavage.

Material and Method: 72 Wistar albino male rats were divided into 4 groups with 18 rats in each group and sacrificed at three different
time points (1%, 7th and 14t days).

Results: A significant increase in 0.2% sodium chloride (NaCl) concentration erythrocyte fragility value was found in the MXF group
on 1t day compared to the control group on 1st day. While the FQ derivatives used in the study did not cause a general change on the
erythrocyte and leukocyte parameters, they caused various fluctuations on the platelet parameters such as plateletcrit (PCT), platelet
large cell ratio (PLCR), platelet distribution width (PDW), mean platelet volume (MPV) and platelet (PLT).

Conclusion: As a further study, it would be beneficial to reveal the reasons for these effects on platelet parameters with more detailed
studies.

Keywords: Erythrocyte fragility, Hematological parameters, Levofloxacin, Moxifloxacin, Ciprofloxacin
OZET

Giris: Florokinolonlar (FQ'lar), nalidiksik asitten tiiretilen sentetik genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlardir. Bu grup idrar yolu
enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlari, deri enfeksiyonlari, sindirim sistemi enfeksiyonlari, genital enfeksiyonlar ve diger
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar. FQ'larin oksidatif stres ile iliskisi gosterilmis olmasina ragmen, eritrosit frajilite
tizerindeki etkileri yeterince arastirilmamistir. Bu calismada oral yolla ti¢ farkli florokinolon tiirevinin (siprofloksasin (CIP),
levofloksasin (LVX) ve moksifloksasin (MXF)) 1, 7 ve 14 giinliik tedavilerinin eritrosit frajilite ve hematolojik parametreler tizerindeki
etkileri arastirild1.

Materyal ve Metot: 72 Wistar albino erkek ratlar her grupta 18 rat olacak sekilde 4 gruba ayrilarak ti¢ farkli zaman noktasinda (1., 7.
ve 14. giinler) sakrifiye edildiler

Bulgular: % 0.2 sodyum kloriir (NaCl) konsantrasyonu eritrosit frajilite degeri 1. giin MXF grubu 1. giin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli artis gostermistir. Calismada kullanilan FQ tiirevleri eritrosit ve 1okosit parametrelerinde genel bir
degisiklige neden olmazken trombosit crit (PCT), trombosit biiyiik hiicre oran1 (PLCR), trombosit dagilim genisilig (PDW), ortalama
trombosit hacmi (MPV) ve trombosit (PLT) gibi trombosit parametrelerinde ¢esitli dalgalanmalara neden olmustur.

Sonug: Tleri bir calisma olarak trombosit parametreleri tizerindeki bu etkilerin nedenlerinin daha detayli calismalarla ortaya konmas:
faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: Eritrosit frajilite, Hematolojik parametreler, Levofloksasin, Moksifloksasin, Siprofloksasin
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INTRODUCTION

Fluoroquinolones (FQs) used in the treatment of
various bacterial infections are synthetically derived
from nalidixic acid (Stahlmann and Lode, 2010;
Doénmez et al, 2018). At the beginning of these
bacterial infections are lower and upper respiratory
tract, urinary tract, skin, bone, soft tissue infections
and community-acquired pneumonia (Hu et al,
2017). Bactericidal FQs prevent bacterial division by
inhibiting DNA gyrase and DNA topoisomerase IV
enzymes (Donmez and Dogan, 2022). The
classification of FQs was made by considering their
antimicrobial spectra and clinical indications. Drugs
in the same group have similar antimicrobial
activities. The next generation affects the pathogens of
the previous generation and a new group of
pathogens (Ezelarab et al., 2018). So far, ciprofloxacin
(CIP), ofloxacin, levofloxacin (LVX), moxifloxacin
(MXF), gemifloxacin, and delafloxacin, respectively,
have been approved by the US Food and Drug
Administration (FDA) (Maris et al., 2021).

The blood is responsible for the transport of oxygen,
nutrients, drugs, and waste products (Xie et al., 2020;
Gladysz et al, 2022). In humans and rodents,
approximately 6 to 7% of the total body weight is
composed of the blood compartment (Bertrand and
Leroux, 2012). Approximately 55% of this blood is
plasma (90% water, 10% protein), while 45% (99% red
blood cells, 1% leukocytes, and platelets) consists of
blood cells (Meinke et al., 2007). Considering all these,
itis important to investigate the effects of drugs on the
blood. Studies conducted in this direction have
revealed the relationship between FQs and oxidative
stress on erythrocytes (Akyol et al., 2003; Donmez and
Dogan, 2022). However, its effects on blood
parameters have not been sufficiently investigated. In
this study, the effects of three different FQ derivatives
(CIP, LVX and MXF) on erythrocyte fragility and
hematological parameters were investigated in rats at
the end of the 1st, 7th and 14th day treatments.

MATERIAL AND METHOD
Chemicals
Sodium chloride (NaCl), sodium dihydrogen

phosphate (NaH»PO4), and disodium hydrogen
phosphate (NaxHPO,) were supplied by Sigma
Chemical Co. (St. Louis, MO, USA). In addition, all
pharmaceutical drugs used in the study were
purchased from commercial pharmacies in tablet
form. CIP, LVX, and MXF suspended in 1 ml of
distilled water were administered as gavage to the
rats at 80mg/kg/day (Rawi et al, 2011),
40 mg/kg/day (Afolabi and Oyewo, 2014), and
40 mg/kg/day (Huang et al., 2016), respectively.
Animals

This experimental study was carried out with 72 male
Wistar albino rats, 2-3 months old, weighing 150-300
g, obtained from the Van Yiiziincti Yil University
Experimental Animals Unit. Ethics committee
number was given by Van Yiiziincti Yil University
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Experimental Animals Research Center (2023/09-11).
Rats in a 25+ 2 °C temperature and 12:12 hour light-
dark light environment were fed ad libitum (as
desired) with standard plastic containers. All
experimental procedures were performed according
to the Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals published by the National Institutes of
Health.

Experimental Design

In the study, rats were randomly divided into four
groups, with 18 animals in each group. Six rats from
each group were sacrificed at the end of 1, 7, and 14
days of treatment.

(I) Control group (n=18): The animals were given
distilled water by gavage for the specified periods and
fed with standard feed and water ad libitum. Six rats
each time were sacrificed at the end of the 1st, 7th, and
14th days, respectively.

IT) CIP treated group (n=18): CIP (80 mg/kg) was
given to the animals CIP by gavage for the specified
periods and fed with standard feed and water ad
libitum. Six rats each time were sacrificed at the end of
the 1st, 7th, and 14th days, respectively.

(IIT) LVX treated group (n =18): LVX (40 mg/kg) was
given to the animals by gavage for the specified
periods and fed with standard feed and water ad
libitum. Six rats each time were sacrificed at the end of
the 1, 7th, and 14t days, respectively.

(IV) MXF treated group (n=18): MXF (40 mg/kg)
was given to the animals by gavage for the specified
periods and fed with standard feed and water ad
libitum. Six rats each time were sacrificed at the end of
the 1%, 7th, and 14t days, respectively.

Measurement of Erythrocyte Fragility

30 pl of blood samples incubated for 24 hours at room
temperature were pipetted into a series of test tubes
containing 0.1,0.2,0.3,0.4,0.5,0.6,0.7,0.8,and 0.9 g/L
NaCl (pH 7.4). Mixtures incubated for 30 minutes at
room temperature were centrifuged at 3000 rpm for 5
minutes. The absorbance of the supernatant fractions
was measured at 546 nm by a spectrophotometer
(Dogan et al., 2020).

Calculation: Haemolysis (%) = (OD of Test Solution)
/ (OD of Standard Solution) x 100

Haematological Parameters

At the end of the experiment, blood samples were
taken from the cardiac puncture using a syringe for
the determination of hematological parameters.
haemoglobin (HGB), mean cell haemoglobin (MCH),
mean cell corpuscular haemoglobin concentration
(MCHC), red blood cells (RBC), mean corpuscular
volume (MCV), haematocrit (HCT), red cells
distribution width (RDW), white blood cell (WBC),
lymphocyte (LYM), monocytes (MID), granulocyte
(GRA), platelet (PLT), mean platelet volume (MPV),
platelet distribution width (PDW), platelet large cell
ratio (PLCR), and plateletcrit (PCT) were measured by



an automatic hematological assay analyzer (Swelab
Alfa Hematology Analyzer).

Statistical Analysis

The GraphPad Prism 8 package program was used in
the statistical analysis of the data obtained in the
study. One-way analysis of variance (ANOVA) was
used to determine the differences between groups,
and Tukey's multiple comparison test was used to
determine the differences between groups with more
than two. Significance was accepted as p<0.05 for all
tests.

Day 1

Erythrocyte osmotic fragility (%)
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RESULTS

Effects of FQ Derivatives on the Erythrocyte
Osmotic Fragility

The erythrocyte fragility value of 0.2% NaCl
concentration 1t day MXF group significantly
increased compared to 1t day control group (Figure
1). Besides, 7 and 14 day treatments of FQs did not
affect erythrocyte fragility (Figure 2 and Figure 3).

-~ CONTROL

- CIP (80 mg/kg/day)
-+ LVX (40 mg/kg/day)
¥ MXF (40 mg/kg/day)

0 T T T T T
0.3 0.4

T T T T T
0.5 0.6 0.7 0.8 0.9

Percentage NaCl concentrations

Figure 1. Effect of three different fluoroquinolone derivatives on 1st day rat erythrocyte fragility.

*: Difference between the Control group and the other groups was significant (p<0.05)
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Figure 2. Effect of three different fluoroquinolone derivatives on 7t day rat erythrocyte fragility.
*: Difference between the Control group and the other groups was significant (p<0.05).
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Day 14
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Figure 3. Effect of three different fluoroquinolone derivatives on 14th day rat erythrocyte fragility.

*: Difference between the Control group and the other groups was significant (p<0.05).

Table 1. Time dependent changes in the effect of three different fluoroquinolone derivatives on rat erythrocytic

parameter.
Parameters Groups Day1 Day 7 Day 14
g Control 16.47+0.48 16.40+0.78 16.30+0.70
) cIp 15.97+0.87 16.54+0.90 16.9340.62
3 LVX 15.24+0.86 15.24+0.78 16.82+0.86
T MXE 16.22+0.48 16.57+0.62 16.36+1.06
» Control 19.77+0.29 19.65+0.23 19.38+0.38
—t cIp 19.07+0.32 19.83+0.31 19.53+0.38
5 LVX 19.22+0.23 19.52+0.67 19.47+0.42
> MXE 19.160.40 19.67+0.33 19.72+1.11
U Control 32.38+0.42 33.27+0.33 33.52+0.52
T 5 CIP 32.05+0.33 31.70+2.16 32.98+0.94
% 3 LVX 32.52+0.69 32.87+1.60 32.77+0.52
MXE 31.96+0.46 32.47+0.53 32.54+0.71
= Control 8.34+0.25 8.36+0.46 8.42+0.48
g S CIP 8.36+0.39 8.12+0.87 8.67+0.27
] LVX 8.00+0.55 7.88+0.43 8.65+0.50
— MXF 8.47+0.41 8.44+0.33 8.32:+0.62
E Control 61.08+1.35 59.02+0.67 57.84+1.75
; CIP 59.53+1.30 61.12+2.41 59.27+2.65
@] LVX 59.12+1.23 59.35+2.60 59.43+1.69
> MXE 59.92+1.44 60.55+1.13 60.64+3.44
s Control 50.9+1.14 49.32+2.47 49.48+3.16
Pl CIP 49.82+3.20 50.96+3.75 51.43+3.22
®] LVX 47.18+2.29 47.26+1.93 51.35+2.40
= MXE 50.76x1.71 51.05+2.33 50.38+3.05
E Control 34.63+1.38 33.50+0.42 33.32+1.03
1 CIP 34.53+0.90 35.12+1.85 34.15+2.26
E LVX 32.68+1.37 34.20+2.33 34.35+1.25
[ MXF 34.26+1.43 38.52+8.49 36.76+4.26
< Control 13.58+0.18a 13.78+0.34 14.24+0.42
23 CIP 14.35+0.332 13.86+0.44 14.03+0.23
a < LVX 13.3340.52b 14.15+0.70 14.22+0.37
MXF 13.94+0.273b 14.08+0.51 14.84+0.77

Different lowercase letters (a, b), the difference is significant when comparing different groups in the same time period (p <0.05).

Effects of FQ Derivatives on the Haematological
Parameters: The RDW % level of the 1st day CIP group
increased significantly compared to the 1st day LVX
group (Table 1).

The LVX GRAN level on the 7t day showed a
significant increase compared to the CIP group on the

7th day, similarly, the LVX GRAN level on the 14t day
showed a significant increase compared to the MXF
group on the 14t day. On the contrary, the GRAN%
level of the MXF group on the 14™ day showed a
significant decrease compared to the MXF group on
the 15t day (Table 2).



On the 14t day, LVX PLT and PCT levels increased
significantly when compared with the 1st day LVX
groups. LVX MPV level on the 7t day showed a
significant increase compared to the LVX group on
the 1st day and control groups on the 7t day.
Similarly, when the 7t day LVX PDW and PLCR
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levels were compared with the 1st and 14t day LVX
and 7% day control groups, an increase was found to
be significant. In addition, the PLCR level of CIP on
the 7th day increased significantly compared to the
CIP and control groups on the 1st and 14th days (Table
3).

Table 2. Time dependent changes in the effect of three different fluoroquinolone derivatives on rat leukocyte

parameter.
Parameters  Groups Day 1 Day 7 Day 14
~ Control 4.33+1.30 4.02+0.83 4.58+1.13
=
2= CIP 3.60+1.05 3.82+0.80 3.73+0.49
23 LVX 3.64+1.06 5.48+1.51 4.07+0.72
- MXF 2.94+0.36 3.63+1.01 4.28+0.89
= Control 3.70+1.17 3.35+0.61 4.020.79
gE CIP 2.88+0.96 3.38+0.75 3.27+0.39
S LVX 2.63+0.78 4.44+1.48 3.32+0.59
~ MXF 2.3410.39 3.1410.74 3.800.71
S Control 84.67+1.89 83.77+2.86 87.70+2.58
< cIp 79.17+4.30 79.8049.82 87.57+5.84
= LVX 82.12+10.28 78.606.01 81.68+4.04
5 MXF 78.7047.86 82.48+4.39 89.04+1.25
= Control 0.30+0.06 0.35+0.06 0.28+0.05
8= cIp 0.370.12 0.30+0.07 0.25:0.08
=38 LVX 0.34+0.06 0.35+0.06 0.35£0.11
~ MXF 0.28+0.08 0.27+0.08 0.28+0.08
S Control 6.43+1.06 7.97+1.75 5.28+1.10
< cIp 9.38+1.69 7.5242.79 5.80+1.91
a LVX 9.38+2.72 9.00+2.96 8.13+1.90
= MXF 9.0442.82 7.8242.29 5.12+0.58
> o Control 0.33+0.05 0.32+0.0720 0.28+0.052
<= CIP 0.35:0.08 0.28+0.08 0.28+0.08
53 LVX 0.42+0.08 0.48+0.100 0.42+0.082
~ MXF 0.34+0.06 0.300.08 0.20+0.10
= Control 8.90+0.98 8.27+1.44 7.02+1.51
Zz cIp 11.45+2.64 9.62+4.54 6.63+1.38
e < LVX 12.9843.01 10.67+2.58 10.18+2.76
© MXF 12.864.374 9.70£2.5048 5.80+1.298

Different lowercase letters (a, b), the difference is significant when comparing different groups in the same time period (p < 0.05). Different
capital letters (A, B), the difference is significant when the same drug is compared in different timeframes (p <0.05).

Table 3. Time dependent changes in the effect of three different fluoroquinolone derivatives on rat platelets

parameter.
Parameters Groups Day 1 Day 7 Day 14
- Control 614.33+39.76 698.33+84.81 749.20+31.26
= & cIp 605.00+55.91 630.80+106.27 721.12+42.92
~ 9 LVX 593.50+37.354 668.20+111.6148 779.83+48.808
— MXF 593.00+97.14 679.33468.31 702.8+44.29
= Control 6.23+0.21 6.38+0.262 6.42+0.16
; cIp 6.37+0.50 6.92+0.082® 6.45+0.19
& LVX 6.16£0.134 7.00£0.468> 6.48+0.1548
= MXE 6.22+0.38 6.65%0.162 6.64+0.26
= Control 8.23+0.21 8.52+0.252 8.48+0.18
g cIp 8.42+0.54 8.93+0.14¢2° 8.52+0.16
E LVX 8.24+0.214 9.18+0.568> 8.57+0.10~
A~ MXE 8.260.37 8.77+0.1620 8.70+0.26
s Control 4.33+0.88 5.02+1.002 4.86%0.56
~ cIp 3.92+0.674 6.98+0.808> 4.98+0.854
9 LVX 3.66%0.774 7.60+1.7685> 4.83+0.494
A MXF 3.68+0.36 5.75+0.862° 5.72+1.32
2 Control 0.40+0.04 0.45+0.05 0.49+0.02
< cIp 0.38+0.03 0.42+0.08 0.47+0.03
b LVX 0.3620.022 0.4620.0548 0.50+0.038
= MXF 0.37£0.09 0.45:0.04 0.46£0.03

Different lowercase letters (a, b), the difference is significant when comparing different groups in the same time period (p < 0.05). Different
capital letters (A, B), the difference is significant when the same drug is compared in different timeframes (p <0.05).



DISCUSSION

FQs with bactericidal effect are used in the treatment
of diseases such as lower and upper respiratory tract,
urinary tract, skin, bone, soft tissue infections, and
community-acquired pneumonia (Hu et al., 2017;
Donmez and Dogan, 2022). Due to the high
permeability of the erythrocyte membrane to this
group of antibiotics, it shows a very rapid distribution
(Colino et al., 1998). Erythrocyte fragility depends on
various factors such as age, sex, species, membrane
composition, ion transport, and lipid peroxidation
(Igbokwe, 2018). In our study, no significant increase
was observed in time-dependent erythrocyte fragility
of FQ derivatives in general (excluding 1t day MXF
0.2% NaCl concentration). It has been previously
demonstrated in vitro that various antibiotics cause
increases in erythrocyte fragility (Lugman et al., 2006).
This increase in erythrocyte fragility caused by
various antibiotics (including FQs) can be interpreted
as a result of oxidative stress.

Changes in hematological parameters give important
information about various diseases such as anemia,
immune system disorder and bleeding. Antibiotics
are used to treat infections caused by a number of
microbes, such as bacteria and some parasites.
However, when antibiotics are not used rationally,
they can cause side effects such as the development of
unwanted antibiotic resistance. Moreover, this
situation can lead to the formation of undesirable
pictures in the immune system. FQs have very
important immunomodulatory effects in the
pathogenesis of many infectious and inflammatory
diseases by their effects on arginase and nitric oxide
synthase (Kovalenko et al., 2019). As seen in Table 1
and Table 2, while FQs did not have a significant
effect on erythrocytic and leukocytic parameters, it
was observed that they caused visible changes on
thrombocytic parameters (Table 3). The exact reason
for this effect of FQs on thrombocytic parameters is
not known. However, it was emphasized that
moxifloxacin, one of the FQ derivatives, has an effect
on thrombotic thrombocytopenic purpura (Surana et
al., 2012). In another study, it was determined that
local PLT application, which is a rich source of growth
factor, has a potential curative effect to increase
tendon healing in patients receiving glucocorticoid or
FQ therapy (Baboldashti et al., 2011). When the data
are evaluated as a whole, it is seen that
fluoroquinolones have an effect on thrombocytic
parameters and previous studies support our
findings, but still more studies are needed on this
subject.

Conclusion

It was shown that the FQ derivatives examined in this
study did not have a significant effect on erythrocyte
fragility. While the FQ derivatives used in the study
did not cause a general change on the erythrocyte and
leukocyte  parameters, they caused various
fluctuations on the platelet parameters such as PCT,
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PLCR, PDW, MPW and PLT. As a further study, it
would be beneficial to reveal the reasons for these
effects on platelet parameters with more detailed
studies.
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Kronik Alkol Maruziyetinin Dalak Uzerindeki Etkilerinin
Stereolojik ve Immiinohistokimyasal Yontemlerle Arastirilmasi

Investigation of The Effects of Chronic Alcohol Exposure on The Spleen By
Stereological and Immunohistochemical Methods

Nese Colcimen™1
1Van Yiiziincii Yil Universitesi, T1p Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji A.D. Van, Tiirkiye

Ataif: Colgimen N. (2023). Kronik alkol maruziyetinin dalak tizerindeki etkilerinin stereolojik ve immiinohistokimyasal yontemlerle
arastirilmast. Van Saglik Bilimleri Dergisi, 16(3), 244-248.

ABSTRACT

Objective: Alcohol is a toxic agent and its consumption is increasing day by day. It has harmful effects on all tissues and organs, and
in our study, we aimed to examine its effects on the spleen by stereological and immunohistochemical methods.

Material and Method: Thirteen Wistar albino male rats were recruited for the study. They were randomly divided into 2 groups as
Control (6) and Ethanol (7). The ethanol group was given 6.4% (v/v) ethanol orally for 18 days. No application was made to the
control group. At the end of the experiment, spleen tissue was removed from the animals under anesthesia. Tissue preparation steps
were applied for routine light microscopic histological follow-up procedure and immunohistochemical staining, embedded in parafin.
Then 5 pm thick sections were taken for each 40th section, the first of which was random, with an average of 10 sections. Sections
taken were stained with Hematoxylin & Eosin. The modified method of the Cavalieri principle was used for stereological
measurement. Total tissue volume ratios were measured with the dotted area ruler given in the Shtereom 1.5 version package
program. Collagen Type IV and Fibronectin immunohistochemical staining were applied to tissue sections. Immunohistochemical
and stereological evaluations were performed. The results were compared statistically.

Results: In stereological measurements, it was determined that spleen total volume and red pulp volume increased in the ethanol
group compared to the control group and were statistically significant (p<0.05). It was determined that the white pulp volume was
decreased in the ethanol group compared to the control group, but it was not statistically significant (p>0.05). In the
immunohistochemical evaluation of Collagen Type IV and Fibronectin, it was determined that the uptake was significantly reduced
in the ethanol group when compared to the control group in the capsular and trabeculae areas.

Conclusion: With the stereological and immunohistochemical findings of our study, the negative effects of alcohol on the spleen,
which is at the junction of the immune and hematopoietic systems, were revealed.

Keywords: Alcohol, Spleen, Immunohistochemistry, Rat, Stereology
OZET

Giris: Alkol toksik bir ajan olup, giin gectikce tiiketimi artmaktadir. Ttiim doku ve organlar {izerinde zararl: etkileri mevcut olan
alkoliin, calismamizda dalak tizerinde olusturdugu etkileri stereolojik ve immiinohistokimyasal yontemlerle incelemeyi amacladik.

Materyal ve Metot: Calisma icin 13 adet Wistar albino cinsi erkek sican alindi. Rastgele Kontrol (6) ve Etanol (7) olarak 2 gruba ayrildi.
Etanol grubuna 18 giin boyunca oral yolla % 6,4 (v/v) dozunda etanol verildi. Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapilmadi.
Deney sonunda hayvanlarin anestezi altinda dalak dokusu ¢ikarildi. Rutin 1sik mikroskopik histolojik takip prosediirii ve
immiinohistokimyasal boyama i¢in doku hazirlik asamalar: uygulands, parafine gomiildii. Akabinde 5 pm kalinliginda ilki rastgele
olmak {tizere her 40. kesit alinarak, ortalama 10 kesit alindi. Alinan kesitler Hematoksilen & Eozinle boyandi. Stereolojik dl¢timde
Cavalieri prensibinin modifiye metodu kullanildi. Shtereom 1.5 version paket programinda verilen noktali alan cetveliyle total doku
hacim oranlar1 olciildii. Doku kesitlerine Kollajen Tip IV ve Fibronektin immiinohistokimyasal boyama uygulandi.
Immunohistokimyasal ve stereolojik degerlendirmeler yapildi. Sonuglar istatistiki olarak karsilastirild:.

Bulgular: Stereolojik 6l¢timlerde dalak total hacmi ve kirmizi pulpa hacminin etanol grubunda kontrol grubuna gore artmis oldugu
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.05). Beyaz pulpa hacminin kontrol grubuyla karsilastirldiginda etanol
grubunda azalmis oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edildi (p>0.05). Kollajen Tip IV ve Fibronektin’in
immiinohistokimyasal degerlendirilmesinde kapsiil ve trabekiiller alanlarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda etanol grubunda
tutulumunun ciddi oranda azalmis oldugu tespit edildi.

Sonug: Calismamizin stereolojik ve immiinohistokimyasal bulgulariyla alkoliin immiin ve hematopoetik sistemin kavsak noktasinda
yer alan dalak tizerindeki olumsuz etkileri ortaya konuldu.

Anahtar kelimeler: Alkol, Dalak, Immiinohistokimyu, Sigan, Stereoloji
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GIRIS
Etanol insan ve hayvanlar icin toksiktir ve kalp,
iskelet  kaslari, beyin, karaciger, pankreas,

gastrointestinal, endokrin, immiin ve hematolojik
sistemler  tizerinde Onemli negatif etkileri
bulunmaktadir (Aldahmash ve El-Nagar, 2013). Alkol
tiiketimi, kiiresel anlamda 6nemli bir saglik sorununu
ve halk saghgr acisindan da bir o6nceligi temsil
etmektedir. Yilda ¢ milyon o6lum, alkole
baglanmakta; zararl alkol kullanimz, 6ltiim ve sakatlik
icin 6nde gelen kiiresel risk faktorii olarak yedinci
sirada yer almaktadir (Barberia-Latasa ve ark., 2022).
Dalak hem immiin sistem hem de hematopoetik
sistem organi oldugundan yogun sekilde hiicresel
etkilesimler icerir ve toksik ajanlar dalag: etkiler
(Keskin ve ark. 2012 ). Kronik alkol tiiketiminin
spesifik belirtilerinden biri de immiin sistem
organlarinda ozelliklede dalakta degisikliklere yol
agmasidir (Saidmumadovich ve Sharipovna, 2021 ).
Alkol kullanimi ve alkolizm immiin yetmezlik ile
iliskili olup buda alkol kullaniminda bazi tiimorlere
ve enfeksiyonlara karsi artan duyarililigi agiklar.
Etanoliin; timus, dalak, periferik kan ve lenf
nodlarindaki  lenfoid  hiicrelerin  azalmasim
indiikledigi calismalarda gosterilmistir (Bude¢ ve
ark., 2000).

Stereoloji gercekte ti¢ boyutlu yapilarin iki boyutlu
kesitlerinden elde edilen veriler kullanilarak bu
yapilar hakkinda bilgi edinmeye yarayan bilim
dalidir (Akalan ve Cevik Demirkan, 2013).
Guntimtizde stereoloji “three dimension studies”
olarak isimlendirmektedir. Bu metodun organlarin
farkli alt birimlerinin hacmini belirlemek igin
kullanilan metoduna Cavalieri prensibi denir
(Vojdani ve ark., 2010). Stereoloji bilimsel degeri
yiiksek, sonuclari gitivenilir, matematiksel olarak
dogrulugu kanitlanmis ve herkes tarafindan kabul

goren bir yontemdir (lkinci Keles, 2019).
Calismamizda kronik alkol tiiketiminin dalak
uizerindeki etkilerini stereolojik ve
immiinohistokimyasal =~ olarak  degerlendirmeyi
amacladik.

MATERYAL VE METOT

Calismamiza Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul (2023/05-08) onay: ile
basland1. On ti¢ adet, ortalama 190-220 gr agirliginda,
erigkin 2 aylhk, Wistar albino erkek sican alindi.
Sicanlar rastgele olarak Kontrol (n:6) ve Etanol (n: 7)
adet olmak tizere 2 gruba ayrildi. Etanol grubuna %
6.4'ltik (v/v) etanol musluk suyuna karistirildi ve oral
yolla almalar1 saglandi. Kontrol grubuna musluk
suyu verildi. Sicanlar 6zel metal kafesler iginde oda
sicakliginda ve stabil ¢evre kosullarinda (21°C £ 2°C
ve 12 saat karanlik- 12 saat 151k periyodu) barimndirildi.
Sicanlar standart uniform pelet yemle ad Ilibitum
beslendiler. 18 giin uygulamalara devam edildi.
Deney sonunda intramiiskiiler 10 mg/kg ksilazin
(Xylazyne, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve 50 mg/kg
ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer, Warner
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Lambert, Istanbul, Tiirkiye) uygulanarak genel
anestezi altinda tist abdomen bolgesi acildi. Dalak
dokusu periferik dokularindan disseke edilerek
cikarildi. Dalak, 72 saat %10 tamponlu formaldehit
icinde fikse edildi. Rutin 1s1k mikroskopik histolojik
takip prosediirti ve immiinohistokimyasal boyama
icin doku hazirhk asamalar1 uygulandi, parafine
gomildii.

Stereolojik analizler

Fikse edilen ve parafin blok haline getirilen
dokulardan mikrotom ile 5 pm kalinliginda ilk kesit
rastgele digerleri her 40. kesit olacak sekilde ortalama
10 kesit alind1. Akabinde rutin 1s1k mikroskobik islem
prosediirleri gerceklestirildi. Kesitler Hematoksilen &
Eozin ile boyandi ve entellan ile kapatildi. Daha sonra
1s1tk mikroskobu altinda goriintiilendi ve fotograflari
cekildi (AxioVision 3,1 Zeiss axioplan 2 imaging
Germany, Gottingen). Stereolojik ol¢timde Cavalieri
prensibinin modifiye metodu kullanildi (Gundersen
ve Jensen, 1987). Shetereom 1.5 versiyon paket
programinda verilen noktali alan dl¢im cetveli ile
toplam dalak hacmi, beyaz pulpa ve kirmizi pulpa
hacmi 6lctildii (Gundersen ve ark., 1988; Howard ve
Reed, 1998). Stereolojik calismalarda her grup icin
hata katsayis1 (CE) ve degisim katsayis1 (CV) degerleri
hesaplanir =~ (Gundersen ve  Jensen,  1987).
Calismamizda da CE ve CV degerleri hesapland1 ve
kabul edilebilir araliktaydi.

Immiinohistokimyasal analizler

Immiinohistokimyasal analizler i¢in mikrotomla 5 pm
kalinliginda polilizinli lamlara alinan doku kesitleri
deparafinize ve dehidrate edildi. Dalak dokusuna
immiinohistokimyasal ~ prosediirler = uyguland.
Kesitler, Fibronektin (Santa Cruz, sc8422, 1:200) ve
Kollajen Tip IV (Abcam, ab236640, 1:1000) primer
antikorlariyla streptavidin-peroksidaz metodu ile
manuel yontemle boyandi. Sonrasinda 1s1k
mikroskobu (Olympus BX53, Japonya) altinda
incelendi, olympus Cellsens Yazilimi kullanilarak
analiz edildi ve fotograflandi. Immiinohistokimyasal
degerlendirme; gruplardaki her hayvan igin rastgele
ornekleme  secimiyle ortalama 10-15 alan
degerlendirildi. Rastgele secilen doku alanlarmdaki
kahverengi renginin yogunluk indeksine gore
skorland1. Dalak dokusunda rastgele segilen alanlarin
kahverengi renginin yogunluk indeksleri; (-) negatif,
(+) zayif pozitif, (++) orta derecede pozitif reaksiyon,
(+++) gticlu pozitif olarak degerlendirildi (Parlak Ak
ve ark., 2021).

Istatistiksel analiz

Tanimlayic istatistikler; median, ortalama,
minimum, maksimum, standart sapma ve IQR olarak
verildi. Kontrol ve Etanol gruplarimin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanild.
Calismanin istatistiksel hesaplamalarinda SPSS
(ver:21) istatistik programi kullanildi ve istatistiksel
anlamlilik degeri %5 olarak kabul edildi.



BULGULAR

Dalagin histolojik yapisi incelendiginde kontrol
grubunda kapsiil, trabekiiller, beyaz ve kirmizi pulpa
yapilarinin normal histolojik goértiniimde oldugu
izlendi. Etanol grubunda kapsiil yapisinda
degisiklikler oldugu, konnektif dokunun azaldig: ve

Kontrol
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kapsiil yapisinin incelmis oldugu izlendi. Kirmizi
pulpa alanlarmin konjesyone ve duvar yapisinin yer
yer bozulmus oldugu damarlar icerdigi ve kontrol
grubuna gore genislemis oldugu, beyaz pulpa
alanlarinda organizasyonun bozulmus oldugu ve
azalmis oldugu izlendi (Sekil 1).

Sekil 1. Dalak histolojik yapisi, kapsiil (siyah ok), beyaz pulpa (ok basi), kirmizi pulpa ve konjesyone damarlar

(y1ldi1z) (Hematoksilen & Eozin, Scale bar: 200 pm)

Stereolojik olgiimlerde dalak total hacminin ve
kirmizi pulpa hacminin etanol grubunda kontrol
grubuna gore artmis oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi (p< 0.05) (Tablo 1).

Beyaz  pulpa hacminin  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda etanol grubunda azalmis oldugu
ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit
edildi (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Tanumlayici istatistikler ve gruplarin karsilastirmali sonuglar:

Median Ortalama St. Sapma Minimum | Maksimum IQR P

Dalak Kontrol | 213180000 220360000 56249359,11 162000000 | 299000000 | 116450000
Total 0.043
g:;g;l Etanol 315600000 | 310200000,00 76586474,00 | 221600000 | 402200000 | 156300000

Beyaz Kontrol | 110320000 121840000 35326907,59 88800000 [ 170400000 [ 70500000

Pull?a 0,460
:{aﬂ;;‘ Etanol 95200000 105866666,67 | 36715046,87 68400000 | 160000000 | 66700000

mm

Kirmizi | Kontrol | 100160000 98520000 28672662,94 63800000 | 140000000 54600000

Pul}')a 0,001
:—Iacm; Etanol 211600000 | 204333333,33 | 46179591,45 | 141600000 | 264800000 | 87200000

mm?3

Dalagm immiinohistokimyasal degerlendirilmesinde;
Kollajen Tip IV ve Fibronektin'le yapilan
immiinohistokimyasal boyamada her iki markirinda

tutulumunun kapsiil ve trabekiiller alanlarda kontrol
grubuyla karsilastirildiginda etanol grubunda ciddi
oranda azalmis oldugu tespit edildi (Sekil 2, 3).
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Sekil 3. Fibronektin immunohistokimyasal boyamasi kapsiil (siyah ok), trabekiil (ok bast) (Scale bar: 100 pm)

TARTISMA

Dalak biiytik bir lenfoid organ olup beyaz pulpa ve
kirmizi pulpa olarak bilinen iki ana kompartmandan
meydana gelmistir. Beyaz pulpa lenfoid folikiillerden
olusur (Aldahmash ve El-Nagar, 2013). Beyaz pulpa
arterlerinin  cevresindeki alanda  T-lenfositler
bulunur. Bu alandaki lenfosit kiimelerinde ise B-
lenfositler mevcuttur (Keskin ve ark., 2012). Dalaktaki
immiin sistem aktivitesindeki artis, beyaz pulpa
capinn boyutlarinda goriilebilir (Tasminatun ve ark.
2017). B lenfositler, kemik iliginden koken alan ve
dalakta olgunlasan lenfositlerdir (Pasala ve ark.,,
2015). Yapilan ¢calismalar, kronik etanol kullaniminin
hem T hem de B lenfositlerinin islevlerini bozdugunu
acitkca  gostermistir.  Kronik  alkol  tiiketimi,
dolasimdaki T ve B lenfositlerde kayipla birlikte
lenfopeniye neden olur. Ayrica kronik alkol tiiketimi
B lenfositlerin gelisimi ve olgunlasmasmna da
miidahale eder (Pasala ve ark., 2015). Literatiirle
uyumlu olarak yapmis oldugumuz ¢alismada etanol

grubunda beyaz pulpa alaninin azaldigi ve
yapisindaki organizasyonun bozulmus oldugu tespit
edildi.

Dalagm kapsiil ve trabekiil yapist diiz kaslardan
olusur ve fizyolojik aktivite artisi durumunda kan
mobilizasyonunda rol oynar (Tasminatun ve ark.
2017). Saidmumadovich ve Sharipovna (2021),
alkoliin organlarin yapisinin morfolojik ozelliklerini
onemli 6l¢tide degistirdigini, periferik immiin sistem
organi olan dalagmn da yapr ve fonksiyonlarinda
degisiklikler olusturdugunu bildirmislerdir. Ayrica
yapilan calismalarda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda  alkolik dalaklarda kapstiliin
onemli olctide inceldigini ifade etmislerdir. Bu
literatiirle uyumlu olarak calismamizda
uyguladigimiz immiinohistokimyasal boyamalarda
dalagin kapstl ve trabekiillerinin  konnektif
dokusunu olusturan Kollajen Tip IV ve Fibronektin
yogunlugunun etanol gubunda azalmis oldugunu,
kapsiil yapisinin inceldigini tespit ettik.



Bude¢ ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 (2000)
calismalarinda akut etanol verilen sicanlarda kontrol
grubuyla karsilastirildiginda dalagin  ortalama
follikiil ¢apmin ve follikiil hacim yogunlugunun
azaldigim tespit etmislerdir. Bu bulgularin da akut
etanol verilmesinin B hiicre kaybinin bir gostergesi
oldugunu bildirmislerdir. Aldahmash ve El-Nagar
(2013) yapmus olduklari ¢alismalarinda, diisiik doz
etanolun dalak tizerinde =zararli etkilere neden
oldugunu kirmiz1 pulpanin genisledigini ve makrofaj
sayisinin arttigini, doz artirildiginda beyaz pulpanin
azaldigini ve bozuldugunu ancak kirmizi pulpadaki
genislemenin ve konjesyonun arttigini bunun da
splenomegaliyle sonuclandigini tespit etmislerdir. Biz
de calismamizda literatiirle uyumlu olarak stereolojik
analizlerde dalagin beyaz pulpa hacminin etanol
verilen sicanlarda kontrol grubuna gore azaldigin,
kirmizi pulpa hacminin ve konjesyone damarlarin
arttigin1 ve kontrol grubuna gore etanol grubunda
dalak total hacminin arttigmi, splenomegali
olustugunu tespit ettik.

Sonug olarak, alkol viicuttaki tim dokular gibi dalak
tizerinde de olumsuz etkiler olusturmaktadir ve
calismamizda sundugumuz  bulgularin  alkol
tiiketiminde olusan immiin yetmezligin altta yatan

mekanizmalarm1  agiklamaya  yardim  edecegi
kanisindayiz.
Tesekkiir
Yazar, istatistiksel analiz asamasimdaki

desteklerinden dolay1 Dr. Siddik Keskin'e tesekkiir
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Maksiller Unilateral Gomiilii Kanin Dislerde Nazal Kavite
Hacminin Konik Isinl Bilgisayarl1 Tomografi ile Degerlendirilmesi

Evaluation of Nasal Cavity Volume in Maxillary Unilaterally Impacted Canine
Teeth with Cone Beamn Computed Tomography

Sema Kaya*!, Saadet Cinarsoy Cigerim?
1Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1z, Dis ve Cene Radyolojisi A.D. Van, Tiirkiye
2 Van Yiiziincii yil Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ortodonti A.D., Van Tiirkiye

Atif: Kaya S, Cinarsoy Cigerim S. (2023). Maksiller unilateral gomiilii kanin dislerde nazal kavite hacminin konik 1sinl bilgisayarl
tomografi ile degerlendirilmesi. Van Saglik Bilimleri Dergisi, 16(3), 249-253.
ABSTRACT
Objective: The aim of this study was to investigate whether impacted maxillary canine teeth cause stenosis in the nasal cavity volume.
Material and Method: The nasal cavity volumes of 100 patients with unilaterally impacted maxillary canine teeth, who were admitted

to our faculty and underwent cone beam computed tomography for any reason, were manually segmented using 3D-DOCTOR (Able
Software Corp., Lexington, MA, USA) and compared with the non-impacted side.

Results: The nasal cavity volumes of patients with unilateral maxillary canine impacted teeth were found to be smaller than the non-
impacted side, but this difference was not statistically significant (p>0.05).

Conclusion: impacted maxillary canines, whose germs are mostly located around the nose, do not show any difference in nasal cavity
volume compared to healthy individuals. Therefore, impacted maxillary canines without any pathology should not be extracted only
to increase nasal cavity volume.

Keywords: Cuspid, cone beam computed tomography, nasal cavity
OZET
Giris: Bu ¢calismanin amacy; gomiilti maksiller kanin dislerin nazal kavite hacminde darliga neden olup olmadigin: arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Fakiiltemize basvurmus, herhangi bir nedenle konik 1sml1 bilgisayarli tomografi alinmis; 100 maksiller kanin disi
unilateral gomiilii olan hastalarin nazal kavite hacimleri manuel segmentasyon yontemi ile 3D-DOCTOR (Able Software Corp.,
Lexington, MA, USA uygulamasi ile yapilmis ve gomiilii olmayan tarafa gore karsilastirilmistir.

Bulgular: Unilateral maksiller kanin disi gomdtilii hastalarm nazal kavite hacimleri, gomiilii olmayan tarafa gore daha kiictik
bulunmus ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0.05).

Sonug: Germleri ¢ogunlukla burun cevresinde bulunan maksiller kaninlerin gomiilti kalmalar1 nazal kavite hacminde saglikli
bireylere gore bir farklilik gostermemektedir.Bu nedenle herhangi bir patoloji izlenmeyen gomiilii maksiller kaninler sadece nazal
kavite hacmini artirmak amaciyla cekilmemelidir.

Anahtar kelimeler: Kuspid, konik 1sinli bilgisayarli tomografi, nazal kavite
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Nazal kavite inferiorda; maxillanin palatal kismi1 ve
palatal kemigin horizontal kismi, sagda ve solda
maksiller siniistin medial duvary, stiperiorda ise nazal
kemik, ethmoid ve  sphenoid sintis ile
sinirlanmaktadir  (Sing ve ark., 2013). Burun
boslugunun primer kisimlari superior, orta ve inferior
konkalardir. Konkalar burun bosluguna dogru ¢ikinti
yaparak alinan havanin nemlendirilmesini, 1sisinin
ayarlanmasini ve filtrelenmesini saglamaktadirlar. Bu
boslugun esas gorevi aslinda koku duyusunu yerine
getirmektir. Ayrica konusma fonksiyonunda da gorev
almaktadir. Konkalar arasinda yer alan bosluklara
meatus adi verilmektedir. Inferior meatus, inferior
konkanin altinda yer alir ve nazolakrimal kanal
buraya drene olur. Ethmoid sintistin anterior boltimdi,
maksiller ve frontal siniisler ise orta meatusa direne
olmaktadirlar. Maksiller sintisiin orta meatusa
acildigr bolgeye ostium adi verilmektedir. Nazal
kavite medialde ise nazal septumla ikiye
ayrilmaktadir (Sidden ve ark., 2002).

Maksiller kanin disler, tictincii molar diglerden sonra
en ¢ok gomiik kalan dislerdir (Alamri ve ark., 2020).
Maksiller kanin dislerin gomiik kalma prevalansi
toplumdan topluma gore farkliik gostermekle
birlikte %1-3 arasinda degisiklik gostermektedir.
Kanin dislerin gomiik kalma etiyolojisi hentiz tam
olarak belirlenememistir (Al- Mayati ve ark., 2020).
Ancak palatal konumlu gomiik maksiller kaninlerin
daha c¢ok genetik faktorler nedeniyle; bukkal
konumlu kaninlerin ise lokal faktorler nedeniyle
gomiik kaldig1 dtstintilmektedir (Sekil 1). Ayrica
malforme ya da erken kaybedilen lateral kesici digler
nedeniyle yer kaybi1 meydana gelmekte ve kanin
dislerin stirme rehberligi kaybolmaktadir. Bu
durumlar da maksiller kanin dislerin gomiilii
kalmasina neden olmaktadir (Schroder ve ark., 2018).

Maksiller kanin dislerin pozisyonunu ve diger
diglerle iliskisini degerlendirmek icin periapikal,
okluzal, panoramik radyografiler, bilgisayarh
tomografiler ve son zamanlarda dis hekimliginde
yaygimlig: artan konik 1sinl1 bilgisayarli tomografiler
kullanilmaktadir (Chapokas ve ark., 2012).

Nazal kavite hacmi solunum fonksiyonu {izerinde
oldukca etkilidir. Bu calismanin amaci unilateral
gomiilii maksiller kanin dislerin nazal kavite hacmine
etkileyip etkilemedigini 6grenmektir.

MATERYAL VE METOT
Bu calisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Etik Kurulu
tarafindan  onaylanmistir ~ (Onay no. YYU-

2022/03/20). Calismaya 15-40 yaslar1 arasinda olan
daha once herhangi dental bir sebeple konik 1smnl1
bilgisayarli tomografi (KIBT) goriuntiisii alinan;
maksiller kanin disi unilateral gomiuk kalmis 100
hasta dahil edilmistir. Calismanin tamami Helsinki
Deklerasyonu  Prensiplerine  uygun  olarak
yapimustir. Maksiller bolgenin goriintii kalitesini
etkileyecek herhangi metal ya da hareket artefakt:
bulunan hastalara ait goriintiiler, maksiller kanin disi
bilateral gomiilti olan, nazal bolgede herhangi bir
travma belirtisi veya ciddi konka hipertrofisi ve
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septum deviasyonu olan bununla birlikte geneleri
etkileyen herhangi bir sendromu olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Ayrica maksiller kanin
disi disinda anterior bolgede gomiilti disi olan
hastalar da calisma disinda tutulmustur. KIBT
goruntileri 18.54 mAs, 120 kVp, 8.9 s tarama stiresi,
160 x 130 gortis alam (FOV) ve 0.4 mm voksel
boyutuna sahip tarama parametreleri olan, yillik
periyodik bakimlar1 yapilan 3D eXam cihaz1 (KaVo,
Biberach, Almanya) kullanilarak elde edilmistir. Tim
olctimler, KIBT incelemesinde bes yillik deneyime
sahip bir oral ve maksillofasiyal radyolog tarafindan
yapilmustir.

KIBT Goériintiilerinin Elde Edilmesi

KIBT gortntiileri 3D eXam cihaz1 (KaVo, Biberach,
Almanya) kullanilarak elde edilmistir. 160 x 130 goriis
alan1 (FOV) ve 04 mm voksel boyutlu KIBT
goriintiileri nazal kavite hacimleri yapilmadan once
DICOM formatina  donistiiriilmiistiir.  Hacim
hesaplamalar1 KIBT axial kesitleri tizerinden manuel
segmentasyon yontemi ile 3D-DOCTOR (Able
Software Corp., Lexington, MA, USA uygulamas: ile
yapimustir. Axial kesitler tizerinde nazal kavite
smurlar1 gomiilii olan ve olmayan taraf i¢in ayr1 ayri
manuel olarak c¢izilmistir. Her iki taraf i¢in de nazal
kavitenin baslangi¢ kesitinden, gomiilii kanin disin
kok apeksinin goriindtigii son kesite kadar olan tim
kesitler nazal kavite hacim hesaplamasma dabhil
edilmistir. Kog¢ ve ark. (2020) diizensiz sekilli kemik
defekt alanlarimin  hacimlerini 6lgerken manuel
segmentasyon yontemi kullanilmasimin daha gercege
yakin sonug verdigini savunmuslardir ( Kog ve ark.,,
2020). Bu nedenle nazal kavite  hacim
hesaplamalarinda manuel segmentasyon yontemi
kullanilmustir (Sekil 2).

Veriler IBM SPSS V23 (IBM Co., Armonk, NY). ile
analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelenmistir 1ki gruplu normal
dagilmayan stirekli verilerin karsilastirilmasinda
Mann Whitney-U testi kullanilmustir. Eslestirilmis iki
gruplu normal dagilim gostermeyen verilerin
analizinde Wilcoxon Signed Rank testi kullaruldi.
Nazal septum deviasyonu yonii ve gomiilii kanin disin
yonii arasinda korelasyon bulunup bulunmadig:
Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. Analiz
sonuglar1 nicel veriler i¢in ortalama + standart sapma,
ortanca,minimum ve maksimum seklinde, kategorik
degiskenler icin frekans (ytizde) seklinde sunulmustur.
Onem diizeyi p<0.05 alinmstir

BULGULAR

Calismaya 15-40 yaslari arasinda olan daha once
herhangi dental bir sebeple KIBT goriintiisti alinan;
maksiller kanin disi unilateral gomiilii olan 100 hasta
dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin yas
ortalamast  21.11  olarak  tespit  edilmistir.
Katillmcilarin = %76’st kadin, %241t erkektir.
Kadinlarin ortalama nazal kavite hacmi 4631.12
(1397.89-13388.98) mm3, erkeklerin ortalama nazal
kavite hacmi 5113.44 (1259.77-13656.45) mm3 olarak
hesaplanmistir. Unilateral gomiilii kanin vakalarinin
%49"u sag, %51'i sol taraftaydi. Ayrica bu vakalarmn
%34'tinde saga, %34'tinde sola nazal septum



deviasyonu gozlenirken, %32'sinde ise herhangi bir
yone deviasyon izlenmemistir. Nazal septum
deviasyonu yonti ile gomult kanin dis arasindaki
iliski Pearson korelasyon testi ile analiz edilmistir ve
istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii
zayif iligski oldugu goriilmistiir (r=-0.173). Gomilu
kanin bulunan taraflardaki ortalama nazal kavite
hacmi 2342.35 (617.41-6783.52) mm3, gomiilii kanin
bulunmayan taraftaki ortalama nazal kavite hacmi
2404.53 (642.36-6872.93) mm3 olarak hesaplanmustir.
Gomiilt kanin bulunan taraflardaki ortalama nazal
kavite hacmi ile gomiilii kanin bulunmayan taraftaki

251

ortalama nazal kavite hacmi arasindaki fark Wilcoxon
Signed Rank testi ile degerlendirilmis istatistiksel
olarak anlamlh bir fark bulunamamustir (p=0.092).
Ortalama nazal kavite hacimlerinin cinsiyete gore
farklilik gosterip gostermedigi Mann Whitney U testi
ile analiz edilmis istatistiksel olarak anlamli bir fark
elde edilememistir (p=0.362). Ortalama nazal kavite
hacimlerinin ~ yonlere gore farkliik gosterip
gostermedigi Wilcoxon Signed Rank testi ile analiz
edilmis istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilememistir (p=0.472), (Tablo 1).

Tablo 1. Cinsiyete, yonlere ve gémiilii olan ve olmayan taraflara gore istatistik analiz tablosu.

n Ortalama (Min-Max) mm3 Standart Sapma P
Kadin Nazal Kavite Hacmi 76 4631.12 (1397.89-3388.98) 2138.05 0.362"
Erkek Nazal Kavite Hacmi 24 5113.44 (1259.77-13656.45) 2904.54
Sol Taraf Nazal Kavite Hacmi 100 2363,42(617.41-6872.93) 1204.21
Sag Taraf Nazal Kavite Hacmi 100 2383.46(642.36-6783.52) 1166.43 0.4727
Gomiilii Taraf Nazal Kavite Hacmi 100 2342.35(617.41-6783.52) 1204.62
Gomiilii Olmayan Taraf Nazal 100 2404.53(642.36-6872.93) 1165.26 0.092"

Kavite Hacmi

**Wilcoxon Signed Rank Testi, *Mann Whitney U Testi.

Sekil 1. Sag maksiller kanin disi gomiilii olan hastaya
ait intraoral goriintii.

Sekil 2. A- palatal pozisyonlu gomdiilti kanin dise ait
KIBT aksiyel kesit gortintiisii, B- 3D Doctor
uygulamast ile gomiilii kanin disin apeksinin son kez
goriindugii aksiyel kesit KIBT goriintiisiinde nazal
kavitenin manuel olarak segmentasyonu, C- 3D Doctor
uygulamasi ile manuel olarak segmente edilen nazal
kavitenin ti¢ boyutlu rekonstruksiyonuna  ait
gortintliniin tistten gortiniimii (M: medial, L: lateral),
D-3D Doctor uygulamasi ile manuel olarak segmente
edilen nazal kavitenin {i¢ boyutlu rekonstruksiyonuna
ait gortintlintin anterior posterior goriiniimii



TARTISMA

Maksiller kanin disler tigtincii molar dislerden sonra
en stk gomiilii kalan dislerdir (Alamri ve ark., 2020).
Bu disler ¢ene kemigi tizerinde bulunabildikleri gibi
cene kemigi disinda (nazal kavite, maksiller siniis
vb) da yerlesim gosterebilirler. Gomiilti maksiller
kanin dislerin yaklasik 1/3’ti labial konumlu iken;
2/3’11 palatalde konumlanmislardir (Ericson ve ark.,
1987). Maksiller kanin dislerin gomiik kalma
etiyolojisi hala kesin degildir. Ancak maksiller yer
darliklari, travma, cgesitli kok malformasyonlari,
lokal mekanik engeller (gesitli kistler ve tiimorler),
genetik yatkinlik ve alveolar kret yariklarinin buna
sebep oldugu diistiniilmektedir (Peck ve ark., 1994;
Cruz ve ark., 2019). Maksiller kanin dislerin gomdilii
kalmalar1 cevre dislerde rezorpsiyona, dentigertz
kist gelismesine ve norolojik agrilara sebep
olabilmektedir. Maksiller kaninler unilateral
gomuiilii kalbildikleri gibi bilateral olarak da gomiuilii
oldugu vakalar mevcuttur. Ancak unilateral
gomiilii kalma prevalansi bilateral gomiilii kalma
insidasindan yiiksektir ( Aileni ve ark., 2017).

Nazal kavite hacimlerinde gerceklesen ytikselis ve
azalislar nazal hava akisinda 6nemli degisikliklere
sebep  olmaktadir. Opere edilmis septal
deviasyonlar neticesinde istatistiksel olarak anlaml
diizeyde nazal kavite hacminde ve nazal hava
akisinda artis subjektif nefes alma problemlerinde
ise azalislar goriilmiisttir (Rao ve ark., 2005).

Alshehri ve ark. (2023) unilateral ve bilateral
gomilii maksiller kanin olan hastalarda santral
kesici dislerin mesio-distal genisliklerinin ve nazal
kavitenin lineer genisliginin istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha genis oldugu gorulmiistiir.
Ancak cinsiyete gore nazal kavite genislikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozleyememislerdir (Alshehri ve ark. 2023). Bu
calismada ise nazal kavite hacimleri ti¢ boyutlu
olarak degerlendirilmistir. Unilateral gomiik kalmis
maksiller kanin dislerdeki gomiilii taraf ve karsit
taraftaki nazal kavite hacimleri degerlendirilmistir.
Gomiilii dis bulunan tarafta ortalama nazal kavite
hacmi daha disiik olarak hesaplanmis ancak
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  farklilik
izlenmemistir. Ayrica cinsiyete gore de nazal kavite
hacimleri arasmnda anlamli  bir  farklilik
gozlenmemistir. Maksiller kanin disin unilateral
gomiilii oldugu vakalarda nazal kavite hacmi 6nem
arz edecek bir daralma gostermemistir ancak bu
dislerin gomiilii olmasindan kaynakli patolojiler ve
bu dislerin nazal kaviteye stirmesi gibi durumlarda
bu disler ya ortodontik olarak stirdiiriilmeli ya da
gerekli hallerde cerrahi olarak ¢ikarilmalidir.

Yan ve ark. (2012) maksiller kanin dislerin bukkal ve
palatinal konumlu oldugu hastalarda nazal
kavitenin lineer genigligini ve lateral ve kanin
dislerin mesiodistal ve bukko-lingual genisliklerini
degerlendirmislerdir. Maksiller kanin disi unilateral
gomilii olan bukkal ve palatinal konumlu
vakalarda santral lateral kesici ve kanin diglerin
bukko-lingual genislikleri arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmazken; sadece kanin dislerin
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mesiodistal genislikleri normal vakalara gore
istatistiksel olarak daha ytiiksek bulunmustur (Yan
ve ark., 2013). Benzer sekilde; Saiar ve ark. (2006)
palatinal pozisyonlu gomilii maksiller kanin disi
olan vakalarin lineer nazal kavite degerlerinin
kontrol vakalar1 ile arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadigini belirtmislerdir
(Saiar ve ark., 2006). Nazal kavite genislikleri ise
bukkal ve palatinal pozisyonlu gomiili maksiller
kanini olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermemistir. Bu calismada da benzer
sekilde unilateral gomilti maksiller disi olan
hastalarda nazal kavite hacimleri karsit tarafa gore
anlamli bir farklilik gostermemistir.

Tek tarafli palatal veya bukkal pozisyonlu gomiilii
kalan kanin dislerin bulunduklar1 tarafin nazal
kavite hacminde istatistiksel olarak anlamli bir
daralmaya sebep olmadigr gorulmistir. Nazal
kavite hacmi saglikli nefes alabilmek icin oldukca
onemli bir fenomendir. Hastalarin maksiller kanin
dislerinin gomiilt kalmalarimin nazal kavite hacmi
tizerinde onemli bir etkisi olmadig1 bu galisma ile
gorilmis olup; cevre anatomik yapilara herhangi
bir zarar vermemis ya da gomiilii dislere bagh
odontojenik  patolojilerin meydana gelmedigi
durumlarda yalnizca nazal kavite hacminde darliga
sebep oldugu diistintilerek gereksiz cerrahi
islemlerden kaginmak dogru bir yaklasim olacaktr.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir
¢ikar catismasi yoktur.

Etik Onay: Bu calisma Van Yiziunci Yil
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir
(Onay no: YYU-2022/03/20).

Yazar katkis1: Yazarlar yazim ve tasariminda ortak
katki sunarak makaleye son halini vermislerdir.
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ABSTRACT

Objective: Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disorder and the most frequent (50-60%) cause of dementia in the elderly
population. It is characterized by amyloid deposits in selected regions of the brain. These deposits include amyloid plaques and
neurofibrillary tangles. Macroscopic features of the Alzheimer brain include widening of the sulci, cortical atrophy and ventricular
dilatation, which affect regions of the brain associated with memory and language. Hyperhomocysteinemia is thought to contribute
to Alzheimer’s disease by induction of vascular changes. Homocysteine can be converted to methionine by the remethylation
pathway. In this pathway, methylenetetrahydrofolate reductase catalyses the reaction methylenetetrahydrofolate to
methyltetrahydrofolate. Vitamins like folate, Bs ve Bi> have also roles in the remethylation of homocysteine. In this study, we aimed
to investigate the relationship between Alzheimer's disease and homocysteine, folate, vitamin Bs, Bi2 levels and
methylenetetrahydrofolate reductase genotypes.

Material and Method: Blood samples were collected from 56 patients and 82 healthy volunteers. Folate and vitamin Bi> levels were
detected on Modular E170 (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Germany) biochemistry otoanalyser. Homocysteine and vitamin
B6 levels were detected with high pressure liquid chromatography method on Agilent 1100 Series (Germany) device.

Results: Although vitamin Bz levels were higher in the patient group, and vitamin Bs and folate levels were lower in the patient
group, the differences were not statistically significant (p>0.05). Homocysteine levels were found to be statistically significantly higher
in the patient group (p=0.016). It was determined that there was no difference between the groups in terms of
methylenetetrahydrofolate reductase C677T polymorphism 677CC, 677CT and 677TT genotypes and A1298C polymorphism 1298AA,
1298 AC and 1298CC genotypes.

Conclusion: It is thought that homocysteine is a risk factor for Alzheimer's disease and studies involving other biomolecules and
enzymes involved in homocysteine metabolism may reveal the relationship between Alzheimer's disease and homocysteine.
Keywords: Alzheimer’s disease, Homocysteine, Methylenetetrahydrofolate reductase, Gene polymorphism

OZET

Giris: Alzheimer hastalig1 nérodejeneratif bir hastaliktir ve yash popiilasyonda goriilen demansin en sik gesididir (%50-60). Hastalik
beynin belirli bolgelerinde amiloid birikimi ile karakterizedir. Bu birikimler amiloid plak ve norofibriller yumaklar: icermektedir.
Alzheimer’l1 beynin makroskopik 6zellikleri hafiza ve konusma ile ilgili olan bolgeleri etkileyen sulkuslarin genislemesi, kortikal
atrofi ve ventrikiiler dilatasyondur. Hiperhomosisteineminin vaskiiler degisiklikleri indiikleme vasitasiyla Alzheimer hastalig: ile
baglantili  olabilecegi dustintilmektedir. Homosistein remetilasyon yoluyla metiyonine c¢evrilmektedir. Bu yolakta
metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi metilentetrahidrofolatin metiltetrahidrofolata doniisiim reaksiyonunu katalizlemektedir.
Homosisteinin remetilasyonunda folat, B6 ve B12 gibi vitaminler de gorev almaktadir. Bu calismada Alzheimer hastalig: ile
homosistein, folat,vitamin B6, B12 diizeyleri ve metilentetrahidrofolat rediiktaz genotiplerinin iliskisini arastirmay1 amagcladik
Materyal ve Metot: Kan 6rnekleri 56 Alzheimer hastasindan ve 82 saglikli bireyden toplandi. Folat ve B12 vitamini dtizeyleri Modular
E170 (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Germany) biyokimya otoanalizériinde, homosistein ve B6 vitamini diizeyleri ise ytiksek
basingh sivi kromatografisi yontemiyle Agilent 1100 Series (Germany) cihazinda olctildii. Metilentetrahidrofolat rediiktaz gen
polimorfizmleri real time PCR ydntemiyle LightCycler (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Germany) cihazinda tespit edildi.
Bulgular: Vitamin B12 diizeyleri hasta grubunda daha yiiksek, vitamin B6 ve folat diizeyleri hasta grubunda daha diisiik
bulunmasina ragmen farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Homosistein diizeyleri hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.016). Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T polimorfizminin 677CC, 677CT ve 677TT
genotipleri ve A1298C polimorfizminin 1298AA, 1298 AC ve 1298CC genotipleri bakimindan gruplar arasinda farklilik olmadig tespit
edildi.

Sonug: Homosisteinin Alzheimer hastali1 i¢in risk faktorii oldugu ve homosistein metabolizmasinda gorev alan diger biyomolekiiller
ve enzimleri de kapsayan ¢alismalarin Alzheimer hastalig1 ve homosistein iliskisini ortaya ¢ikarabilecegi diistintilmektedir.
Anahtar kelimeler: Alzheimer hastalig1, Homosistein, Metilentetrahidrofolat rediiktaz, Gen polimorfizmi
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GIRIS

Heterojen ve ¢ok faktorlii nérodejeneratif bir hastalik
olan Alzheimer hastalin (AH) diinya genelindeki
demans vakalarinin yaridan fazlasinin nedenidir.
Hastalik, beyinde amiloid plak ve norofibriler yumak
birikimine eslik eden ve zamanla ilerleyen bilissel
gerilemeyle karakterizedir. Patogenezi ile ilgili
merkezi hipotez; beta amiloid protein birikiminin
patolojik olaylar1 baslattigini 6ne stiren amiloid
kaskad hipotezidir (Sery ve ark., 2013). Bircok klinik
ve epidemiyolojik calisma vaskiiler bozukluklar ve
gec baslangich AH arasindaki iliskiyi ortaya
koymustur. Diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon,
kalp hastaliklar1 ve yiiksek serum homosistein
diizeyleri gibi vaskiiler risk faktorleri de AH igin
bildirilen risk faktorleridir (Ott ve ark., 1999; Jick ve
ark., 2000). Homosistein esansiyel bir amino asit olan
metiyoninden sistein amino asidi sentezlenmesi
esnasinda meydana gelen bir ara {riindiir. Bir
suifidril grubu tagimasindan dolay:r bu iki amino
aside benzerlik gosterir ve sisteine benzerliginden
dolay1 homosistein adini almigtir (Hoffbrand ve Weir,
2001). Plazmada oksidasyona ugrayan homosistein;
homosistin, homosistein tiyolakton ve proteine bagh
homosisteine  dontismektedir. Bu oksidasyon
sirasinda stiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali gibi oksijen radikalleri meydana gelir.
Hidrojen peroksit diiz kas proliferasyonu, platelet ve
lokosit aktivasyonuna neden olur (Burner ve ark.,
1999). Stiper oksitten olusan hidroksil radikali lipid
peroksidasyonunu arttirir. Lipid peroksidasyonu
hiicre membraninda bulunan ¢oklu doymamis yag
asitlerinin ~ oksidasyonunun  yaminda  distik
yogunluklu lipoproteinin (LDL) de okside olmasiyla
sonuclanabilmektedir. Okside LDL subendotelyal
bolgeye gecer, makrofajlar tarafindan fagosite edilir
ve koptik hiicreleri halinde birikerek ateroskleroz
olusumuna katki saglar (Prasad, 1999). Homosisteik
asit gibi metabolitlerin proapoptotik protein
aktivasyonu yoluyla N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerine toksik etki gostererek hiicre dltimlerine
neden oldugu bilinmektedir (Porter ve Roberts, 1993;
Smirnova ve ark., 1993). Bir diger metabolit olan S-
adenozil homosisteinin metilasyon reaksiyonlarini
inhibe ederek norotoksisiteye neden olmaktadir

(Schatz ve ark., 1981). Homosistein
transstilfiirasyonla  sisteine, remetilasyonla da
metiyonine dontstir. Bu dontistimlerde

metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), metiyonin
sentaz ve sistatiyonin sentaz gibi enzimler gorev
almaktadirlar. Remetilasyon yolaginda folat, B¢ ve B1z
gibi B grubu vitaminler de gorev almaktadirlar
(Aleman ve ark., 2001). Folat, tek karbon
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metabolizmasinda bir kofaktdrdiir ve homosisteinin
remetilasyonunda  rolit  vardir. Cok sayida
epidemiyolojik ve deneysel ¢alisma folat eksikligini
ve buna baglh olarak artan homosistein diizeylerini
AH ile iliskilendirmistir (Seshadri ve ark., 2002). B¢ ve
B2 vitaminleri, beyinde monoamin
norotransmitterler, fosfolipidler ve niikleotidlerin
tiretiminde elzem olan metilasyon gibi tek karbon
transfer reaksiyonlarinda gereklidirler. Bi> vitamini,
insan viicudunda sentezlenemediginden et, siit ve
yumurta gibi hayvansal gidalardan alinmalidir (Ural
Ulucan ve ark., 2023). Bu B vitaminlerinin diisiik
seviyeleri, artmus homosistein diizeyleri ile de
iliskilendirilmistir (Quadri ve ark., 2004). MTHFR
homosisteinin folat bagimli metabolizmasinda 6nemli
bir enzimdir. MTHFR enzimi 5, 10-
metilentetrahidrofolatin 5-metiltetrahidrofolata
dontistim reaksiyonunu katalizlemektedir (Choi ve
Mason, 2000). Bu nedenle ¢alismamizda vitamin Bg,
B1, folat ve homosistein diizeyleri ile MTHFR C677T
ve A1298C polimorfizmlerinin Alzheimer hastalig1 ile
iliskisini arastirmay1 amacladik.

MATERYAL ve METOT

Calisma Grubu

Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
yuriitildit  ve calismaya dahil edilen tum
katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alindi.
Analiz sonuglarina gore Biyoistatistik Anabilim
Dali'nin goriisii alinarak en az 90 kisinin bu ¢alismaya
dahil edilmesi planlandi. Calisma grubumuzu
01.09.2003-01.12.2004 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji polikliniginde
Alzheimer tipi demans tanis1 konulmus 37’si kadin ve
19'u erkek toplam 56 hasta, demans: ve sistemik bir
hastalig1 bulunmayan, vitamin tableti ve homosistein
diizeyine etki edecek ila¢ kullanmayan 47’si kadin ve
35'i erkek olmak tizere toplam 82 kontrol birey
olusturmaktadir. Kan 6rnekleri iceriksiz cam tiiplere
ve etilendiamin tetraasetikasit (EDTA) 11 tiiplere
alind1. Iceriksiz cam tiiplerdeki kanlarm 3500 rpm’de
10 dk santrifiij edilerek ayrilan serumlarinda folat,
vitamin B6, B12 diizeyleri, plazma 6rneklerinde ise
homosistein diizeyleri ayni giin icerisinde calisildi.
EDTA’L tuplerdeki kan ornekleri ¢alisma giiniine
kadar +4 °C’de muhafaza edilerek ¢alismalar haftalik
yuritalda.

DNA izolasyonu

DNA izolasyonu icin high pure PCR template Kkiti
(Cat no. 1 796 828, Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Germany) prospektiisiine uygun sekilde
kullanildi. Kit icerigi Tablo 1'de verilmistir.
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Tablol. DNA izolaszon kit igerigi

Kimyasal Miktar1 Icerigi

Binding tampon 20 mL 6 M guanidine-HCI, 10 mM Tris-HCl, %20 Triton X-100 (v/v),
pH:4.4

Proteinaz K 90 mg Liyofilize proteinaz K

Inhibitor uzaklastiric1 33 mL 5 M guanidine HCl, 20 mM Tris-HCl, pH: 6.6

tampon

Yikama tamponu 20 mL 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH: 7.5

Eliisyon tamponu 40 mL 10 nM Tris, pH: 8.5

MTHFR C677T
Belirlenmesi

ve A1298C Genotiplerinin

PCR ve mutasyon goriintiileme icin LightCycler-
MTHEFR C677T ve A1298C Mutation Detection kitleri
(MTHEFR C677T: Cat no. 2 015 012, Roche Diagnostics

GmbH Mannheim, Germany) (MTHFR A1298C: Cat
no. 2 015 012, Roche Diagnostics GmbH Mannheim,
Germany) kullarildi. Kit icerigi, ornek basmna
kullanilan miktarlar ve uygulanan PCR protokolii
Tablo 2 ve Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 2. MTHFR C677T/ A1298C mutaszon calismasi igin kit igerigi ve kullanilan miktarlar

Karisimlar Icerikleri Bir ornek i¢in harcanan
miktar (uL)
Mutasyon belirleme karisimi Primer, hibridizasyon probu 2.8

Reaksiyon karisimi

FastStart Taq polimeraz reaksiyon karigimi, 3.6

MgCl> (25 mM)
Enzim soliisyonu FastStart Taq polimeraz 0.1
Kontrol templat Heterozigot plazmit DNA's1 4
Steril su PCR grade steril distile su 9.6

Tablo 3. MTHFR C677T/ A1298C mutaszon calismasi igin PCR protokolii

Siklus 1

Hedef sicaklik (°C) 95
Denattirasyon Inkiibasyon siiresi (sn) 60

Sicaklik degisim orani (°C/sn) 20

Siklus 50

Sicaklik ayarlar1 Segment 1 Segment 2 Segment 3
Amplifikasyon Hedef sicaklik(°C) 95 57 72

Inkiibasyon siiresi(sn) 1 5 3

Sicaklik degisim orani (°C/sn) 20 20 3

Siklus 1

Sicaklik ayarlar1 Segment 1 Segment 2 Segment 3
Melting Curve Hedef sicaklik (°C) 95 40 80
Analizi Inkiibasyon siiresi (sn) 60 60 0

Sicaklik degisim orani (°C/sn) 20 20 01

Siklus 1

Hedef sicaklik (°C) 40
Cooling Inkiibasyon siiresi (sn) 30

Sicaklik degisim orani (°C/sn) 20

Homosistein ve Vitamin B Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Homosistein (plazma) ve vitamin Bs (serum)
diizeyleri Agilent 1100 Series (Germany) yiiksek
basinglt sivi  kromatografisi (HPLC) cihazinda
floresan dedektor ile tespit edildi. Homosistein
ol¢timii icin 100 pL plazmaya 25 pL reduction reagent
ile 25 pL internal standart eklenerek vortekslendi.
Karisim oda sicakliginda 5 dk inkiibe edildikten sonra
100 pL  precipitation reagent eklenerek 30 sn
vortekslendi. 5-7 dk boyunca 9000 g’de santrifiijlenen
karisimin stipernatani ayrildi. 50 puL stipernatan 100
uL derivatisation karisimina (2 mL derivatisation
reagent 2 + 2 mL derivatisation 1 olacak sekilde

hazirlandi) eklenerek 50-55 °C’lik su banyosunda 10
dk bekletildi ve oda sicakhigina geldikten sonra
sisteme enjekte edildi. Vitamin Be 6l¢timii igin 151k
gecirmeyen bir eppendorf tiiptine 200 pL serum
tizerine 300 pL precipitation reagent eklenerek 30 sn
vortekslendi. +4 °C’de10 dk inkiibe edildikten sonra 5
dk boyunca 13000 rpm’de santrifiijlendi ve
stipernatanin 250 pL’si yeni bir eppendorf tiipiine
aktarildi. Ayrilan stipernatanin tzerine 250 pL
neutralisation reagent ve 100 pL derivatisation
reagent eklenerek karistirildi. Karisim 20 dk 60 °C’lik
su banyosunda bekletildikten sonra +4 °C’de 10 dk
sogutuldu. 13000 rpm’de 2 dk santrifijjlenen
karisimin siipernatan kismindan 40 pL drnek sisteme



enjekte edildi. Homosistein ve Bg vitamini i¢gin HPLC
calisma kosullar1 Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Homosistein ve vitamin Be¢i¢in HPLC galisma
kosullar1

Ornek Homosistein Vitamin Be
Enjeksiyon 40 uL 40 pL
hacmi
Akis hizi 1.7 mL/dk 1-1.2 mL/dk
Deteksiyon Eksitasyon: 385 Eksitasyon: 320
dalga boylar: nm nm

Emisyon: 515nm  Emisyon: 415

nm

Kolon sicakligns 25 °C 25°C
Calisma siiresi 5 dk 8 dk

Folat ve vitamin Bi» serum diizeyleri Modular E170
(Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Germany)
biyokimya otoanalizoriinde kit (Folat: Cat no.
1182761, Roche Diagnostics GmbH Mannheim,
Germany) (Vitamin Bi2: Cat no. 11820869322, Roche
Diagnostics =~ GmbH Mannheim, Germany)
kullanilarak ol¢tildii.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, version 11.5) paket programi
kullanuldi. Calismadaki homosistein, folat, Bgsve
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Bipvitaminlerinin  hasta ve kontrol gruplarindaki
degiskenleri igin tanimlayici istatistikler ortalama ve
standart sapma olarak ifade edilmistir. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda farkliik olup olmadigs,
normal dagilim gosteren ve yastan -etkilendigi
diistntilen homosistein icin Covariance analiziyle,
normal dagilim gostermeyen Bg vitamini icin Mann
Whitney-U testiyle, normal dagilim gosteren folat ve
B, vitaminleri igin ise student t testi ile
degerlendirildi. MTHFR gen polimorfizmleriyle
Alzheimer hastalig1 arasindaki iliski binary logistic
regresssion analizi ile degerlendirildi. MTHFR
genindeki bu mutasyonlarin homosistein diizeyine
etkisi olup olmadig1 polimorfizmler agisindan normal
dagilim gostermedigi igcin Mann Whitney-U testiyle
degerlendirildii.

BULGULAR

Bu calismada Alzheimer hastaligi ile folat, vitamin Be,
Bi2 ve homosistein diizeyleriyle MTHFR C677T ve
A1298C nokta mutasyonlarinin iliskisi arastirildi. Bu
amagcla 56 Alzheimer hastasi ve 82 saglikli birey
arastirmaya dabhil edildi.

Folat, Vitamin Bg, B12 ve Homosistein Sonuglari
Hasta ve kontrol gruplarmin homosistein, folat,
vitamin By, diizeylerinin ortalama ve standart sapma

degerleri ile vitamin Bs ortanca deger (median) ve 1.-
3. geyreklik [Q1-Qs] degerleri Tablo 5’ de verilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda homosistein, folat, vitamin Bi» diizeyleri ile vitamin Bs median [Q1-Q3]

de g erleri

Grup n Homosistein Vitamin B1» Folat Vitamin Be
OrtalamatSD Ortalama £SD Ortalama £SD Median [Q;-Qj3]
(nmol/L) (pg/mL) (ng/mL)
Hasta 56  24.63+14.92 310.6£200.5 8.35+3.9 9.30 [4.065-14.5]
Kontrol 82  15.58+7.77 264.9+151.6 9.03+4 7.92 [4.84-15.6]
p 0.016 0.151 0.327 0.805

n: birey sayisi, SD: standart sapma, median: ortanca deger, Qu: 1. Ceyreklik, Qs: 3. ceyreklik

Elde ettigimiz sonuglara gore homosistein
diizeylerinin hasta grubunda anlamh diizeyde
yiiksek oldugu bulundu (p=0.016). Hasta grubunda
vitamin Bi» diizeylerinin yiiksek, vitamin Bs ve folat
diizeylerinin ise diisiik oldugu bulunmasina ragmen
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
tespit edildi (p>0.05).

MTHFR C677T ve A1298C Polimorfizmlerinin
Alzheimer Hastalig1 i¢in Risk Degerlendirmesi

MTHEFR C677T ve A1298C polimorfizmlerinin hasta
ve kontrol gruplarindaki dagilimlari, odds oranlari ve
%95 gitiven aralif1 degerleri Tablo 6'da verilmistir.

Tablo 6. MTHEFR polimorfizmlerinin hasta ve kontrol Erubundaki frekanslari ve risk hesaplamalari

Genotip Hasta n (%) Kontrol n (%) OR %95 CI
MTHER 677 C/C 21 (%37.5) 35 (%42.7) 1 (referans) -
MTHER 677 C/T 30 (%53.6) 33 (%40.2) 0.66 0.31-1.37
MTHER 677 T/T 5 (%8.9) 14 (%17.1) 1.68 0.5-5.3
MTHER 1298 A/A 19 (%33.9) 33 (%40.2) 1 (referans) -
MTHFR 1298 A/C 29 (%51.8) 41 (%50) 0.81 0.38-1.7
MTHER 1298 C/C 8 (%14.8 8 (%9.8 0.57 0.18-1.78

n: birey sayisi, OR: odds orani, CI: giiven araligi



MTHFR polimorfizmlerinin istatistiksel olarak
anlamh fark gostermedigi saptand: (C677T icin
p=0.21, A1298C icin p=0.618). Mutasyonlar genotipik
acidan  binary logistic regresyon analizi ile
incelendiginde MTHFR 677 T/T genotipine sahip
bireylerin 677 C/T genotipine sahip bireylere gore
Alzheimer hastaligina maruz kalma riskinin 1.68 kat
daha fazla oldugunun tespit edilmesine ragmen risk
artisinin istatistiksel olarak anlaml olmadig1 bulundu
(p=0.37).

MTHFR  Genotiplerine @ Gore  Homosistein
Diizeyleri
MTHFR C677T ve MTHEFR A1298C

polimorfizmlerinin grup ayrimu yapilmadan tim
genotipler igcin (MTHFR 677 C/C, MTHFR 1298 A/ A)
homosistein median ve 1.-3. ceyreklik degerleri Tablo
7’de verilmistir.

Tablo 7. MTHFR 677 ve 1298 genotiplerinde

homosistein median [Q1-Q3] deg erleri
p

Genotip n Homosistein
Median [Q1-Q3]

MTHFR 677 56 15.025[11.92-23.36] 0.905
c/C

MTHFR 677 63 15.67 [11.97-20.95]

C/T

MTHEFR 677 19 18.57[13.527.93]  0.276
T/T

MTHFR 52 15.72[11.97-22.54]  0.564
1298 A/A

MTHFR 70 15.01 [11.55-21]

1298 A/C

MTHFR 16 19.21[13.21-35.17]  0.219
1298 C/C

n: birey sayisi, median: ortanca deger, Qi: 1. Ceyreklik, Qs: 3.
ceyreklik

MTHER 677 ve 1298 genotiplerine sahip bireylerdeki
homosistein  diizeylerinin farkliik gostermedigi
saptand (p>0.05).

TARTISMA

McCully'nin 30 yil 6nceki ilk hipotezinden bu yana,
12.000'den fazla hastay1 iceren 100'den fazla ¢alismay1
kapsayan prospektif kohort, kesitsel ve vaka kontrol
calismalarindan elde edilen bir¢cok epidemiyolojik
kanit, yiiksek homosistein diizeyleri ile vaskiiler
hastalik arasindaki iliskiyi dogrulamistir (Welch ve
ark., 1998; Hankey ve ark., 1999). Kesin patofizyolojik
baglanti heniiz aydinlatilmamis olmasina ragmen,
hiperhomosisteineminin koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik vaskiiler hastalik
ve vendz tromboz igin bagimsiz bir risk faktori
oldugu agiktir (Sacco ve ark., 1998; Selhub ve ark.,
1997). Homosisteinin norotoksik etkisini N-metil-D-
aspartat reseptoriinii aktive ederek ya da néron
hiicreleri  tizerinde  eksitotoksik etkisi olan
homosisteik aside dontiserek gosterdigi
dusunitilmektedir (Lipton ve ark., 1997; Beal ve ark.,
1991). Homosisteinin AH ile iliskisini inceleyen birgok
arastirma yapilmustir. Pacheco-Quinto ve ark.
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amiloid protein
yiikseltebilecegini  gostermislerdir
(Pacheco-Quinto ve ark., 2006). Ho ve ark.
homosisteinin  hipokampusta DNA  onarimini
olumsuz etkiledigini ve hipokampal néronlar1 beta
amiloid toksisitesine duyarli hale getirdigini tespit
etmislerdir (Ho ve ark., 2010). Zhang ve ark. ratlarda
homosistein diizeylerindeki artisin beyinde beta
amiloid  birikimine ve tau  proteinlerinin
hiperfosforilasyonuna neden oldugunu
gostermislerdir (Zhang ve ark., 2008). Ayrica Seshadri
ve ark. yapmus oldugu calismada plazma homosistein
diizeylerindeki artisin AH hastalig1 icin giiglii bir risk
faktorti oldugu sonucuna varilmistir (Seshadri ve
ark., 2002). Calismamizda soz konusu verileri
destekleyici  sekilde  Alzheimer'li  bireylerde
homosistein diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek oldugu bulundu.

farelerde homosisteinin beta

diizeylerini

Folat eksikliginin gesitli patofizyolojik degisikliklere
neden oldugu bilinmektedir. AH'da da oksidatif
hasara yol acan mitokondriyal fonksiyon bozuklugu,
kalsiyum regtilasyonunun kaybi, néronal ve sinaptik
hiperfosforile tau ve p-amiloid birikimi gibi
nedenlerden dolay1 folat eksikliginin patojenik
oldugu diistintilmektedir (Querfurth ve ark., 2010).
Homosisteinin metiyonine remetilasyonunda folat,
B6 ve B12 gibi B grubu vitaminler gorev almaktadirlar
(Aleman ve ark. 2001). Bu vitaminlerin diisiik
seviyeleri, artmis homosistein diizeyleri ile
iligkilendirilmistir (Quadri ve ark., 2004). Yapilan
calismalar yiiksek doz folat, B6 ve B12 vitamin
takviyesi ile homosistein diizeylerinin
dusurilmesinin  AH hastaligi icin bir strateji
olabilecegini duistindtirmektedir (Aisen ve ark., 2003;
Linnebank ve ark., 2010). Ancak c¢alismamizin
sonucunda elde ettigimiz veriler 1s181nda vitamin B6
ve folat diizeylerinin hasta grubunda diisiik oldugu
bulunmasina ragmen farkliliklarin istatistiksel olarak
anlamli olmadig; tespit edildi.

Remetilasyon yolaginda 5,10-metilentetrahidrofolatin
5-metiltetrahidrofolata ~ dontisiimii  reaksiyonunu
katalizleyen metilentetrahidrofolat rediiktaz (EC
1.5.1.20) geni 1. kromozomda (1p36.3)
bulunmaktadir. MTHFR aktivitesinde azalmayla
sonuglanan mutasyonlar metiyonin iretimini
etkilemekle beraber, serebrospinal sivida S-adenozil
metiyonin (SAM) diizeylerinde azalmaya da neden
olmaktadir (Kirsch ve ark., 2013). SAM katekolamin
norotransmitterler, proteinler, niikleik asitler,
fosfolipitler ve miyelin sentezi gibi noronal
metilasyon reaksiyonlar i¢in primer metil vericisidir
(Zhuo ve ark., 2010). Hipometilasyonun amiloid
anjiyopatisi ve tau patolojisi ile sonuglanan AH ile
iliskili genlerin yukar: regiilasyonunu indiikledigi
gesitli calismalarda gosterilmistir (Sunder ve
Fodinger, 2003; Li ve ark., 2014; Sontag ve ark., 2014;
Li ve ark., 2015). En yaygin MTHFR mutasyonu
MTHEFR C677T olarak adlandirilmaktadir. Mutasyon
belirli etnik ve cografi popiilasyonlarda son derece
yaygindir. Amerika Birlesik Devletleri'nde Beyaz ve



Hispanik bireylerin yaklasik %20-%401 MTHFR
C677T agisindan heterozigottur. MTHFR C677T
mutasyonu icgin heterozigot olan kisilerde enzim
fonksiyonunun %65’e kadar azaldig1 gortilmektedir.
MTHFR A1298C adi verilen baska bir mutasyon
Kuzey = Amerika, Avrupa ve  Avustralya
popiilasyonunda %7 ila %12 oraminda bulunur ve
Ispanyol kokenliler (%4-%5), Cinliler (%1-%4) ve
Asyalilar (%1-%4) arasinda daha az yaygindir.
MTHFR A1298C mutasyonu igin homozigot olan
bireylerde normal enzim fonksiyonunun %60'a kadar
dusttigii bilinmektedir (Moll ve ark., 2015).

MTHFR enziminin 222. sirasindaki alanin amino
asidinin yerine valinin ge¢gmesine neden olan 677C-T
mutasyonu ekzon 4'de, 429. sirasinda bulunan
glutamik asit amino asidinin yerine alaninin
gecmesine neden olan 1298A-C mutasyonu ise ekzon
7’de olusmaktadir. S6z konusu mutasyonlarin ayr:
ayr1 homozigot ya da ikisinin beraber heterozigot
bulunmasi durumlarinda enzim aktivitesinde
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Regland ve
ark., 1999; Jiang ve ark., 2021). Jiang ve ark. (2021) Cin
popiilasyonunda yapmis oldugu calismada MTHFR
C677T ve A1298C polimorfizmlerinin AH hastalig ile
iligkili oldugu bulunmustur. Bouguerra ve ark. (2022)
Cezayir popiilasyonunda yaptig1 calismada MTHFR
C677T ve A1298C polimorfizmlerinin AH ile iliskisi
olmadig1 tespit edilmistir. Rai (2017) meta analiz
calismasinda C677T polimorfizmlerinin AH hastalig1
riskini arttirdigini tespit etmistir. Calismamizda elde
ettigimiz verilere gore MTHFR 677 T/T genotipine
sahip bireylerin 677 C/T genotipine sahip bireylere
gore Alzheimer hastaligina maruz kalma riskinin 1.68
kat daha fazla oldugunun tespit edilmesine ragmen
risk artisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
bulundu (p=0.37). MTHEFR A1298C
polimorfizmlerinin de AH ile iliskili olmadig:
saptandi. Ayrica MTHFR 677 T/T ve 1298 C/C
genotiplerinde daha yiiksek plazma homosistein
diizeyleri bulunmus olsa da farkliigmn istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptandi.

Sonug olarak homosisteinin AH hastaliginda risk
faktorii olarak degerlendirilebilecegi, MTHFR C677T
ve A1298C polimorfizmlerinin risk tesgkil edip
etmediginin anlasilmas: igin daha genis calisma
gruplari ile yapilacak arastirmalara ya da meta analiz
calismalarina ihtiyag oldugu dustintilmektedir.
Homosistein plazma diizeylerinin diistiriilmesi icin
folat, B6 ve B12 gibi B grubu vitaminlerin AH
hastaliginin onlenmesinde ve ilerleyisinin
yavaslatilmasinda kullanilmas: bir segenek olarak
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ABSTRACT

Postpartum depression, defined as clinical depression occurring anytime within the first year after birth, has become a major public
health problem worldwide. Risk factors that increase postpartum depression include psychiatric, obstetric, biological and hormonal,
social and lifestyle. However, recently, it has been seen in the literature that analgesia and anesthesia taken during labor also affect
the prevalence of postpartum depression. In this review, it is aimed to discuss the effects of analgesia and anesthesia applied at birth
on postpartum depression and to discuss in the light of the literature. Considering the importance of postpartum depression in terms
of women and public health, it is very important to follow up women. There are studies in the literature that analgesia and anesthesia
applied at birth affect postpartum depression. However, this information is limited and high-quality studies are needed. If future
studies confirm that women who have received analgesia and anesthesia are associated with postpartum depression, it is
recommended that systems be established for counseling and close follow-up of these women.

Keywords: Analgesia, Anesthesia, Childbirth, Postpartum Depression
OZET

Dogumdan sonraki ilk yil icinde herhangi bir zamanda ortaya ¢ikan klinik depresyon olarak tanimlanan postpartum depresyon,
diinya ¢apinda biiytik bir halk saghigi sorunu haline gelmistir. Postpartum depresyonun artmasina sebep olan risk faktérleri arasinda
psikiyatrik, obstetrik, biyolojik ve hormonal, sosyal ve yasam tarzi bulunmaktadir. Ancak son zamanlarda literatiirde dogum
sirasinda alinan analjezi ve anestezinin de postpartum depresyon prevelansim etkiledigi goriilmiistiir. Bu derlemede, dogumda
uygulanan analjezi ve anestezinin postpartum depresyon {iizerindeki etkilerinin ele alinmasi ve literatiir 1s1ginda tartisiimasi
amaglanmustir. Postpartum depresyon kadin ve halk sagligi agisindan énemi goze alindiginda kadinlarin takip edilmesi oldukga
onemlidir. Dogumda uygulanan analjezi ve anestezinin postpartum depresyonu etkiledigini calismalar literatiirde bulunmaktadir.
Ancak bu bilgiler sinrli olup yiiksek kaliteli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Gelecekteki ¢alismalar analjezi ve anestezi almis
kadinlarin postpartum depresyon ile iliskili oldugunu dogrularsa, bu kadinlara damismanlik ve yakin takip igin sistemler
olusturulmasi 6nerilmektedir.
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GIRIS

Uzerinde hem klinik hem de deneysel olarak
yeterince ¢alisilmamus ciddi bir psikiyatrik bozukluk
olan postpartum depresyon giiniimiizde, kadinlar1
yeni bir bebegin beklenen sevincinden mahrum
birakarak  “anneligi  calan  hirsiz”  olarak
tanimlanmaktadir (Hutchens ve Kearney, 2020).
Literattirde postpartum deprsyon prevelans1 %14.2-
%27 arasinda degismektedir (Hahn-Holbrook ve ark.,
2018; Kolukirik ve ark., 2018; Hacilar ve Cetisli 2021;
Sunay ve ark., 2021). Verilen bu oran kiiltiirler arasi
farklilik gosterebilmektedir (Lara ve ark., 2016; Coast
ve ark., 2012). Yapilan calismalar incelendiginde
Asya’da %28-63, Pakistan’da %29, Amerika’da ise
%10-15 arasinda oldugu goriilmiistiir (Bauman ve
ark., 2020; Yadav ve ark. 2020; Ekpenyong ve
Munshitha, 2023). Ulkemiz agisindan incelendiginde
bu oraninin %24 oldugu gortilmektedir (Karagam ve
ark., 2018). Literatiir incelendiginde postpartum
depresyonu olan kadinlarin %50’sinden fazlasinin
teshis edilemedigi goriilmistiir. Dogumun en yaygin
komplikasyonlarindan  biri olan  postpartum
depresyon anneyi olumsuz etkilemektedir ve dogum
sonrasi oliimlerin yaklasik %20'sini depresyona bagh
intihar olusturmaktadir (Payne ve Maguire, 2019).
Postpartum depresyona sahip anneden uyku
bozuklugu, istah degisikligi, konsantrasyon azligy,
arzu edilen aktivitelere katilmada onemli azalma,
tekrarlayan intihar diistinceleri gibi davranislar
goriilmektedir (Falana ve Carrington, 2019). Bu
belirtilerin yan1 sira anne-bebek baglanmasinda
bozulma, emzirmede azalmaya ek olarak bebegin
ilerleyen yaslarda bilissel, davramgsal, fiziksel,
emosyonel ve sosyal gelisimini olumsuz yonde
etkiledigi bildirilmektedir (Badr ve ark., 2018; Miksi¢
ve ark., 2020). Postpartum depresyon tanili annelerin
cocuklarinda asilama ve tibbi kontrol oranlarmin
daha disiik oldugu bulunmustur (Eisenach ve ark.,
2008; Ding ve ark., 2015). Ayrica, postpartum
depresyonunun baba depresyonu icin en giicli risk
faktorti oldugu ve tiim babalarmn %5'ini etkiledigi
bulunmustur (Rao ve ark., 2020). Postpartum
depresyonun prevelanst goz oOntine alindiginda,
onleme ve risk grubunda olan anneleri saptamak,
erken tani saglamak igin saglik profesyonellerini
postpartum depresyona neden olan risk faktorlerini
tam olarak bilmeleri 6nemlidir. Son yillarda dogum
sirasinda uygulanan analjezi ve anestezinin
postpartum depresyona sebep olacagma dair
calismalar yapilmistir (Roseland ve ark., 2020;
Edipoglu ve Aslan 2021; Du ve ark., 2022; Waller ve
ark., 2022). Bu derlemenin amaci, dogumda
uygulanan analjezi ve anestezinin postpartum
depresyona etkisi incelemektir.

Postpartum depresyonun olusmasina neden olan pek
cok faktor bulunmaktadir. Bunlar psikiyatrik,
obstetrik, biyolojik ve hormonal, sosyal ve yasam
tarzi risk faktorleri olmak tizere bes alanda
siniflandirilmaktadir. Psikiyatrik faktorler arasinda
gebelikten onceki depresyon ve anksiyete oyktisii
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gosterilmektedir. Gebelikte depresyon gibi ruh saglig:
bozukluklarmin ortaya ¢ikmasi da dogum sonrasi
depresyonu ongormede gugli bir faktordiir
(Lancaster ve ark. 2010; Katon ve ark. 2014).
Obstetrik risk faktorleri arasinda dogum sayisi, riskli
gebelik, acil sezaryen ve postpartum
komplikasyonlarin postpartum depresyonu arttirdig:
gorilmiistir (Gaillard ve ark., 2014; Houston ve ark.,
2015; Eckerdal ve ark., 2018). Biyolojik faktorlerde ise
daha geng (24 yas alt1) anneler arasinda riskin arttig1
(Viguara ve ark., 2011; Guintivano ve ark., 2018), 20'li
yaslarin sonlarinda ve 30'lu yaslarin baslarinda riskin
azaldig1 (Rincon-Pabon” ve Ramirez Vélez, 2013) ve
35 yasindan biiytik annelerde yiiksek riske dontis
(Guintivano ve ark., 2018) oldugu gozlenmistir.
Literatiir =~ ayrica  gebelik  sirasinda  glikoz
metabolizmas: bozukluklarinin da dogum sonrasi
depresyon igin predispozan faktorler oldugunu
gostermektedir (Huang ve ark., 2015). Sosyal ve
yasam tarzi risk faktorleri arasinda destek azligy,
sigara kullanimi, diizensiz beslenme, yetersiz uyku
durumu, egzersiz ve fiziksel aktivitede azalma
gosterilmektedir (Cui ve ark., 2020; Alshikh ve ark.,
2021; Desta ve ark., 2021). Bu bes kategori
incelendiginde c¢ogunun degistirilemez oldugu
goriilmektedir. Literatiirde pek c¢ok calisma kontrol
edilebilen risk faktorleri tizerine yogunlasmaya
baslamistir. Bu faktorlerden biri olan dogumda
uygulanan anestezinin postpartum depresyonu
etkiledigine dair ¢alismalar bulunmaktadir (Heesen
ve ark., 2020).

Anestezi uygulamasindan ¢nce agri ve literatiirde
depresyon iliskisi incelenmis olup agrinin depresyon
ile iliskili oldugunu gosteren calisma mevcuttur
(IsHak ve ark., 2018). Duygusal durumlarmn agr
deneyimi tizerindeki etkisi yaygin olarak kabul
edilmektedir ancak agri ve depresyon genellikle ayr1
yapilar olarak incelenmektedir (Victor ve ark., 2010).
Wisner ve arkadaslarinin yayimnladig derlemeye gore;
dogum sonras: agrinin optimal yonetimi, annenin
baglanma ve bebek bakimi kapasitesini destekledigi,
agr1 kontroliinii iyilestirmek ve agriin kisa ve uzun
vadeli sekellerini azaltmak, anneligin gelisimsel
gorevlerini destekledigini gostermektedir (Wisner ve
ark., 2014). Dogum sonrasi donemin maksimum
rahatlik ile baslamasi ©6nemlidir. Bu dénemde
annelige uyumlu davranslar sergilenmesi ve anne
icin olumlu bir duygusal ortamin olusturulmasinin
postpartum depresyon riskini azalttig1 gortlmiuistiir.
Literatiir optimal agr1 yonetimi almayan kadinlarin
depresyon acisindan yiiksek risk altinda oldugu
tizerinde durmus ve bu noktada dogumda uygulanan
anesteziye dikkat ¢ekmistir (Roseland ve ark., 2020;
Waller ve ark., 2022).

Dogumda wuygulanan analjezi ve anestezi ile
postpartum depresyon arasindaki iliski tartismalidir.
Vajinal dogumda uygulanan analjezinin nullipar
kadmlar {tizerinde etkisinin incelendigi bir calisma
sonucuna gore; epidural dogum analjezisi alan
gebelerin %14’tinde ve almayanlarin %34.6'sinda 6.



haftada postpartum depresyon tamisi aldiklar:
gorilmistiir (Ding ve ark., 2015). Orbach-Zinger ve
arkadaslarinin 1497 kadin ile yaptiklar1 bir calismada
ise epidural analjezi almayi planlamayan ancak
dogumda epidural analjezi alan kadinlarin
pospartum depresyon riski ile daha fazla kars: karsiya
olduklarimi bulmuslardir. Bunun nedeni olarak
epidural analjezi talep eden kadinlarda basarisizlik
duygularmin arttig1 gosterilmektedir (Orbach-Zinger
ve ark., 2018). Ancak Eckerdal ve arkadaslar1 bu
caligmalardan farkli bir sonuca varmustir. Bu
calismada 1503 kadindan 800'tt dogum sirasinda

epidural analjezi ald181 bildirilmis ve bu kadinlarin 6.
haftada postpartum depresyon diizeyleri
karsilastirildiginda herhangi bir iliskiye

rastlanmamuistir (Eckerdal ve ark., 2020). Dogumdan
alt1 hafta sonra postpartum depresyonun incelendigi
bir galismada, epidural analjezi talep eden kadinlarin
%4,67'sinde, dogum sirasinda analjezisi olmayan
kadinlarda ise %6,79'da teshis edildigini bildirmistir
(Ioscovich ve ark., 2018). Bununla birlikte bir baska
kohort ¢alismast dogumda etkili analjezi kullaniminin
postpartum depresyon ile negatif bir iliskisi
oldugunu bildirmistir (Lim ve ark, 2018).
Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada ise epidural
analjezi veya paraservikal blokaj ile agrinin
giderilmesinin dogumdan sonraki ilk haftada azalmis
postpartum depresyon olasilig: ile iliskili oldugunu
bulmustur (Hiltunen ve ark., 2004). Ancak bu
calismalara ragmen Kountanis ve arkadaslarinin
yaptig1 gozlemsel meta-analiz calismasinda analjezi
ve postpartum depresyon arasinda bir iliski
bulunamamistir (Kountanis ve ark., 2020). Literattir
incelendiginde epidural analjezinin dogumda etkili
bir agri kesici olanag sunsa da, postpartum
depresyon tizerinde azalttif1 ya da arttirdigina dair
kesin bir kanit yoktur (Orbach-Zinger ve ark., 2018).
Epidural analjezinin dogum sonrasi depresyon riski

tizerindeki etkisi Dbelirsizligini stirdiirmektedir.
Sezaryen dogumun ise postpartum depresyonu
arttirdiin1  gosteren galismalar  bulunmaktadir

(Silverman ve ark., 2017; Xu ve ark., 2017). Bu
durumun anestezi ile iligkili olup olmadig: tartismali
bir konudur. Yakin zamanda yapilan retrospektif
kohort calismasinda sezaryen dogum igin genel
anesteziye maruz kalan kadinlarda hospitalizasyon,
kendi kendini yaralama, intihar diistincesi gibi ciddi
postpartum depresyon bulgularinin  noraksiyel
anestezi alan kadinlardan daha fazla olduguna
rastlanmistir (Guglielminotti ve Li, 2021). Japonya’da
yapilan bir ¢alismada ise analjezi olmadan yapilan
vajinal dogum ile anestezi altinda yapilan dogumlar
postpartum depresyon riski acisinda
karsilagtirilmigtir.  Bu calismanmin  sonucu olarak
dogumdan alt1 ay sonra anestezi altinda dogum
gerceklestiren kadinlarin postpartum depresyon
riskinin arttig1 bulunmustur (Suzumori ve ark., 2021).
Olieman ve arkadaglarinin ¢alismasinda sezaryende
uygulanan anestezi ile dogum yapan kadinlar ve
analjezisiz ~ vajinal dogum yapan kadimnlar
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karsilagtirllmistir.  Bu c¢alismanin  sonucu olarak
sezaryen ile dogum yapan kadinlarda travma sonrasi
stres bozuklugu ve depresyon semptom diizeylerinin
onemli olciide daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(Olieman ve ark., 2017). Yakin zamanda yapilan meta-
analiz calismasmin sonuglarina gore noraksiyel

dogum analjezisi, postpartum depresyon
prevalansinin  yiiksek oldugu bolgede gebelere
uygulandiginda  koruyucu  etkiye  sahipken,

postpartum depresyon prevalansinin diisiik oldugu
bolgede gebelere uygulandiginda risk faktorii haline
geldigi gorulmistir (Wang ve ark., 2022).

Sonug

Depresyon, dogumdan sonra kadinlarda en sik
goriilen  psikolojik  bozukluklar  arasindadur.
Postpartum depresyonun halk saghgi acisindan
onemi goz ontine alindiginda, annelerin bu konu
hakkinda egitim ve tarama altina alinmas1 6nemlidir.
Dogumda uygulanan analjezi ve anestezi ile
postpartum  depresyon  arasindaki  karmasik
etkilesimi anlamak igin yiiksek kaliteli ileriye donitik
calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Gelecekteki
calismalar analjezi ve anestezi almis kadinlarin
postpartum  depresyon ile iliskili oldugunu
dogrularsa, bu kadinlara danismanlik ve yakin takip
i¢gin sistemler olusturulabilir. Literattir ¢ogunlukla
sezaryen dogum igin verilen genel anestezinin,
hastaneye yatis, intihar diistincesi ve kendi kendine
yaralanma gerektiren ciddi postpartum depresyon
belirtilerini oldugunu gostermistir. Bu bulgular
sezaryen dogum icin miimkiin oldugunca genel
anestezi kullanimindan kaginma ve genel anesteziye
maruz kalan kadmnlara ruh saglig taramasi,
danismanlik ve diger takip hizmetlerinin saglanmasi
ihtiyacinin altin1 ¢izmektedir. Ancak her ne sekilde
olursa olsun dogum sonrast 6. ayda depresif
belirtilerin takibi ve taranmasinin énemi kadinlar igin
oldukc¢a 6nemlidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar cikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.
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ABSTRACT

While the human body provides a nutrient-rich environment for living microorganisms, it provides a number of benefits for itself by
these beneficial microorganisms or their metabolites. Probiotics are generally defined as "live microorganisms that, when
administered in adequate amounts, confer health benefits to the host". Antimicrobial substances secreted by probiotic bacteria are
considered postbiotics and prevent the growth of pathogenic bacteria in food, ensuring food safety and improving human health.
Short-chain fatty acids (SCFA), microbial cell wall fragments, extracellular polysaccharides, cell lysates, cell-free supernatants, teichoic
acid, enzymes, vitamins, etc. are examples of postbiotics. Examples of postbiotics such as microbial-derived SCFA or flavonoids can
directly affect the host's nutritional behavior, energy metabolism, insulin secretion, and insulin sensitivity. To date, very little research
has been done on the antidiabetic and therapeutic effects of postbiotics, and although there are some inconsistencies between research
results, postbiotics seem to open the door to new therapeutic and preventive approaches for insulin resistance, diabetes mellitus (DM),
and other metabolic diseases. More studies are needed on postbiotics for a specific dose adjustment that will reveal the therapeutic
effect for human health.

Keywords: Probiotic, Postbiotic, Insulin resistance, DM
OZET

Insan viicudu, yasayan mikroorganizmalar igin besin agisindan zengin bir ortam saglarken, kendisi icin de bu yararh
mikroorganizmalar ya da onlarn metabolitleri tarafindan bir dizi fayda saglamaktadir. Probiyotikler genellikle "yeterli miktarlarda
uygulandiginda konakgciya saglik yararlari saglayan canli mikroorganizmalar" olarak tanimlanmaktadir. Probiyotik bakteriler
tarafindan salgilanan antimikrobiyal maddeler, postbiyotikler olarak kabul edilmekte ve gidada patojen bakterilerin biiytimesini
engelleyerek, gida giivenligini saglamakta ve insan sagligin iyilestirmektedir. Kisa zincirli yag asitleri (KZYA), mikrobiyal hiicre
duvari pargalar, hiicre dis1 polisakkaritler, hiicre lizatlari, hiicresiz siipernatanlar, teikoik asit, enzimler, vitaminler vb. postbiyotiklere
ornek olarak verilebilir. Mikrobiyal tiirevli KZYA veya flavonoidler gibi postbiyotik ¢rnekleri, konak¢iin beslenme davranisini,
enerji metabolizmasiny, instilin sekresyonunu ve instilin duyarliligin1 dogrudan etkileyebilmektedir. Bugiine kadar postbiyotiklerin
antidiyabetik, terapotik etkileri tizerine ¢ok az arastirma yapilmis ve arastirma sonuglari arasinda bazi tutarsizliklar olmasima ragmen
postbiyotiklerin instilin direnci, DM ve diger metabolik hastaliklar icin yeni terapotik ve onleyici yaklasimlara kapr araladigt
goriilmektedir. Insan saglig1 igin terapotik etkiyi ortaya koyacak spesifik bir doz ayarlamas igin postbiyotiklerin tizerinde daha gok
calisma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Probiyotik, Postbiyotik, Insiilin Direnci, DM
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GIRIS

Insan viicudu, yasayan mikroorganizmalar icin
besin agisindan zengin bir ortam saglarken, kendisi
icinde bu yararli mikroorganizmalardan ya da
onlarin metabolitleri tarafindan bir dizi fayda
saglamaktadir. Bu faydalar, bagisiklik sisteminin
uyarilmasi, besinlerin daha iyi sindirilmesi ve
emilmesi, patojenik floranin ~ biiylimesinin
onlenmesi ve bagirsak bariyer biitiinliigiiniin
korunmasmi  igermektedir. = Mikrobiyota ile
gastrointestinal sistem arasindaki etkilesimin bu
yararl etkileri, bagirsakta tiretilen maddelerin ve
hiicrelerin sistemik dagilim1 sayesinde sadece lokal
olarak degil, uzak organlarda da
gozlemlenebilmektedir. Bagirsak-beyin, bagirsak-
deri, bagirsak-akciger eksenini ayirt edebilecegimiz
bu fenomene bagirsak-organ ekseni denmektedir
(Zolkiewich ve ark., 2020).

Insan bagirsak  mikrobiyomunun  gelisimi
dogumdan ©nce baglar ve annenin agiz
mikrobiyomu, dogum sekli, anne ve bebek

beslenmesi, antibiyotik tedavisi ve stres dahil olmak
tizere perinatal donemden baslayarak kisinin
mikrobiyotasinin bilesimini etkileyebilecek cesitli
faktorlerden olusmaktadir (Brown ve ark., 2013;
Edward ve ark., 2017). Hastaliklar veya ytiksek doz,
genis spektrumlu antibiyotiklere maruz kalma gibi
mikrobiyomun erken yastaki 6nemli bozulmalari,
allerji ya da otoimmdiin hastaliklarma (inflamatuar
barsak hastalifi, tip 1 diyabet gibi) ve yasamin
ilerleyen donemlerinde kronik hastaliklara veya
zihinsel bozukluklarin gelisimine yol acabilir (Borre
ve ark., 2014; Bastiaanssen ve ark., 2019)

Bagirsak mikrobiyotast (BM), alman besinlerin
enerjiye dondiistiirtilmesine yol acan metabolik
yollarin diizenlenmesinde kilit bir unsurdur
(Tenorio-Jiménez ve ark., 2020). Bagirsak
mikrobiyotas1  polisakkaritlerin,  polifenollerin
parcalanmasi ve vitaminlerin sentezi gibi insan
genomu tarafindan kodlanmayan enzimlere
katkida bulunarak metabolizmaya 6nemli bir katki
saglamaktadir (Rowland ve ark., 2018).

Probiyotikler  genellikle "yeterli —miktarlarda
alindiginda konakgiya saglik yararlari saglayan
canli mikroorganizmalar" olarak tanimlanr.

Geleneksel olarak, yogurt, kefir, kimchi, lahana
tursusu, tempeh, miso ve kombucha gibi ¢ok cesitli
fermente besinler, geleneksel probiyotik suslar
kaynag1 olarak, farkli kiiltiirler ve etnik kokenler
arasinda dtizenli beslenmenin bir parcasidir
(Kothari ve ark., 2019). Fermente besin ve icecekler,
bu besinlerde bulunan ¢ok gesitli probiyotik
mikroorganizmalarin tirettigi yiiksek besleyici ve
potansiyel terapotik etkileri nedeniyle son
ylizyillarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Diez-
Guti’errez ve ark., 2022). Probiyotik bakteriler
tarafindan salgilanan antimikrobiyal maddeler,
postbiyotikler olarak kabul edilir ve besinde patojen
bakterilerin daha az biiytimesinin saglayarak gida
gluvenligini saglar ve insan saghgim iyilestirir
(Moradi ve ark., 2020). Konak¢t ve BM arasindaki
etkilesimi, kolonda sindirilemeyen maddelerin

269

fermantasyonu ile tiretilen postbiyotiklerin aracilik
ettigi duistiniilmektedir (Tenorio-Jiménez ve ark.,
2020). Postbiyotikler, aktif mikroorganizmalarin
glctini arttirir veya onlar1 fonksiyonel bilesenlere
dontismesini saglayabilmektedir. Bunun yam sira
postbiyotiklerin, kolonizasyona iliskin
bozukluklarin tistesinden gelmeyi ve yararh
mikroorganizmalarin sayisini arttirmayi, canl ve
stabil kalmalarimi saglayabildigi tespit edilmistir
(Wegh ve ark., 2019).

Postbiyotikler, prebiyotikler gibi organik besinlerin
anaerobik fermantasyonu sirasinda {iretilen
fonksiyonel biyoaktif bilesiklerdir. Postbiyotikler
canli mikroflora tarafindan salgillanan veya
mikrobiyal hiicre parcalanmasindan sonra salinan
dusik molekiler agirliklhi ¢oziintir bilesiklerdir.
Farkli mikroorganizmalarin kiiltiirlerinden elde
edilen postbiyotikler, farkl aktiviteler
gosterebilmektedir. ~ Laboratuvarda hazirlanan
postbiyotikler, organik asitler, kisa zincirli yag
asitleri, karbonhidratlar, antimikrobiyal peptitler,
enzimler, vitaminler, kofaktorler, immiin sinyal
bilesikleri ve kompleks ajanlar gibi cesitli biyoaktif
metabolitler icermektedir (Moradi ve ark., 2020).
Uluslararas: Bilimsel Probiyotikler ve Prebiyotikler
Birligi tarafindan 2021'de postbiyotikler; (i) "canlt
bakteriler tarafindan salgilanan enzimler, peptidler,
teikoik asitler, peptidoglikan tiirevli muropeptitler,
polisakkaritler, hiicre ytiizeyi proteinleri ve organik
asitler gibi bakteriyel parcalanmadan sonra salinan
coziinebilir faktorler (tirtinler veya metabolik yan
trtinler)”; (ii) "konaklar tizerinde biyolojik etkiler
gosteren mikroorganizmalar tarafindan {retilen
cansiz metabolitler"; (iii) ‘"yeterli miktarlarda
uygulandiginda saglig1 ve refahi destekleyen cansiz
hiicreler dahil olmak iizere besin bilesenlerinden
veya mikrobiyal bilesenlerden salinan
mikroorganizmalar tarafindan tretilen bilesikler"
seklinde gruplandirilmistir (Salminen ve ark., 2021).
Yaygin olarak galisilan birkag postbiyotik ornegi,
kisa zincirli yag asitleri (KZYA), mikrobiyal hiticre
duvari parcalari, hiicre dis1 polisakkaritler (EPS),
hiicre lizatlari, hiicresiz siipernatanlar, teikoik asit,
enzimler, vitaminler vb.'dir (Vrzd'ckova ve 2021;
Thorakkattu ve ark., 2022). Postbiyotiklerden
hiicresiz stipernatanlar, bagirsak epitel hiicreleri
tizerinde antioksidan ve anti-inflamatuar etki
gosterebilmekte (anti-inflamatuar sitokin interlkin
10 (IL-10) sekresyonunu artirmakta ve pro-
inflamatuar timoér nekrozis faktér a (TNF-a)
sekresyonunu azaltmakta) ve ishal tedavisi icin
anti-enfeksiyon ajanlar olarak umut vermektedir
(De Marco ve ark., 2018) Hiicre dist polisakkaritler,
besin endiistrisinde stabilize edici, emiilsifiye edici
ve su baglayicn madde o6zelliginden dolay:
farmasotik {irtinlerde ve fonksiyonel besinlerde
kullanilabilmektedir (Zolkiewich ve ark. 2020).
Postbiyotik enzimlerin (glutatyon peroksidaz,
peroksit dismutaz, katalaz ve NADH-oksidaz),
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) zararli etkilerine
karst  koruyucu  mekanizmalar  gostererek
antioksidan etki sagladig: bildirilmistir (Izuddin ve
ark., 2020).



Kisa zincirli yag asitleri; diyet ile alinan
sindirilemeyen karbonhidratlar, bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan fermente edilir ve asetat,
propiyonat ve biitirat gibi KZYA’a dontsturilur
(Aoki ve ark. 2017). Kisa zincirli yag asitleri,
bagirsak  homeostazinin  korunmasina  katki
saglamaktadir. Bagirsak epitel hiicreleri i¢in 6nemli
bir yakittir ve enteroendokrin hiicrelerin
proliferasyonunu, farklilasmasini ve
fonksiyonlarmi diizenler. Bagirsak hareketliligini
etkilemek ve bagirsak bariyer fonksiyonlarim ve
konak¢t metabolizmay1 giiglendirmek icin farkl
mekanizmalar yoluyla bagirsak epitel hiicrelerinin
fonksiyonlarmi diizenlemektedir (Martin-
Gallausiaux ve ark., 2021). Yapilan calismalar,
KZYA'nin ve 6zellikle biitiratin énemli bagirsak ve
immiinomodiilator fonksiyonlara sahip oldugunu
gostermektedir. Biitirat, enterositler icin en 6nemli
enerji kaynaklarindan biridir. Biitirat ayn1 zamanda
bagisiklik  sistemini  baskilayict  etkiler de
gostermektedir (Lee ve ark., 2017, Martin-
Gallausiaux ve ark., 2021) Potansiyel mekanizmasi
acgisindan KZYA’ leri, G-protein bagl reseptorleri
(GPCR'ler) ve glukagon benzeri peptit 1'in (GLP-1)
salgilanmasin1 ~ uyararak  enerji = dongtisiini
etkileyebilir. Asetat, merkezi bir hipotalamik
mekanizma yoluyla istahi azaltir ve pankreatik
GPR43 sinyalini, f-hticre fonksiyonunu gticlendirir
(Aoki ve ark., 2017). Tolhurst ve ark. (2012) bagirsak
L-hticreleri  tizerindeki GPR43'tiin KZYA’leri
tarafindan  uyariddigimmi, tokluk ve glukoz
homeostazin1 modiile ettigi bilinen bagirsaktan
turetilen bir peptid olan GLP-1 salgilanmasini
indiikledigini ortaya koymustur (Tolhurst ve ark.,
2012).

Postbiyotiklerden olan teikoik asitler ise, hiicre
seklinin belirlenmesinde, hiicre boliinmesinin
diizenlenmesinde ve hiicre fizyolojisinin diger
temel metabolik yonlerinde o6nemli roller
tstlenmenin yaninda, gram-pozitif bakterilere kars:
patogenez ve antibiyotik direnci saglamaktadir
(Kattke ve ark., 2017; Sumrall ve ark., 2019). Insanlar
tarafindan ¢ogu vitaminin biyosentezi yapilamadigt
icin vitaminlerin ¢cogunu supleman olarak almak
gerekirken, smirlh sayida vitamin (tiamin,
riboflamin, biotin, niasin, folik asit, kobalamin)
komensal bagirsak bakterileri ve bazi probiyotikler
tarafindan  sentezlenebilmektedir. Insanlardaki
vitamin eksikliginin tstesinden gelmek igin
laboratuvar ortaminda probiyotik  bakteriler
tarafindan  tiretilen  postbiyotik  vitaminlerin
besinlere eklenerek zenginlestirilmesi iyi bir
uygulama olarak son yillarda ortaya c¢itkmustir
(Deptula ve ark., 2017, Nataraj ve ark., 2020).
Bagirsak mikrobiyotas: tarafindan dontistiiriilen
amino asit tiirevleri, potansiyel postbiyotik
bilesiklerin ~ bir smifimt  olusturur. Ornegin,
triptofandan tiiretilebilen indol, siki baglant1 miisin
tretimini arttirirken, bagirsak epitel hiicrelerinde
inflamasyon gostergelerini, proinflamatuar
transkripsiyon faktorlerini ve patojen
kolonizasyonunu azalttig1 bildirilmistir (Bansal ve
ark., 2010)
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Insiilin direnci, fizyolojik olarak, insiilin hedefli
dokularda yiiksek fizyolojik insiilin seviyelerine
azalmis yanit verme durumu olarak tanimlanir ve
metabolik sendrom, non-alkolik yagh karaciger
hastalii, ateroskleroz ve tip 2 Diabetes Mellitus
(T2DM)  dahil olmak tizere bir¢ok hastaligin
patojenik nedeni olarak kabul edilir (Lee ve ark.,
2022).

Besin alimindan sonra, plazma glukoz seviyeleri,
pankreatik  p-hiicreleri  tarafindan  insiilin
sekresyonunu uyaran bir esik seviyesine ulasir.
Normal kosullar altinda, bu insiilin,
karbonhidratlarin ve proteinlerin lipitler olarak
depolandig1 yag dokusu ve iskelet kas1 gibi 6nemli
depolama ve tiiketim bolgelerinde karbonhidrat
alimimi tesvik eder. Ayrica bu durum karaciger
glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe eder ve
hepatik glukoz ¢ikisini engelleyerek plazma glukoz
klirensini saglamaktadir. Insiilinin bir diger etkisi
de spesifik protein gruplarmin translasyonu ve
protein  parcalanmasinin  inhibisyonu yoluyla
iskelet kasi kiitlesinin korunmasimi saglamaktir.
Asir1 ve dengesiz beslenme, hareketsiz yasam tarzi
bu sistemi bozar ve metabolik sendrom, obezite,
T2DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar: iceren ciddi
tibbi sorunlara neden olabilir (Wilcox 2005;
Barazzoni ve ark., 2018; Lee ve ark., 2022).

Bagirsak ~ mikrobiyotas;,  lipid  birikimini,
lipopolisakkarit icerigini ve besin alimni,
inflamatuar tonusu veya instilin sinyalini etkileyen
KZYA’nin tiretimini modiile edebilir (Hur ve Lee,
2014). Ayrica KZYA'leri, GPCR sinyali yoluyla da
lipid metabolizmasini, glukoz homeostazin1 ve
instilin duyarliligini diizenleyebilmektedir (Canfora
ve ark. 2015) Bazi calismalarda gastrointestinal
mikrofloranin  bilesimindeki bir dengesizligin,
obezite ile iligkili insiilin direncinin gelismesine
katkida bulunabilecegini gostermistir (Turnbaugh
ve ark., 2006; Biackhed ve ark. 2007; Tenorio-
Jiménez ve ark., 2020).

Matheus ve ark. (2017)'nin Tip 2 DM'li fare modeli
tizerinde yurtttiikleri bir calismada, yiiksek yagh
diyet ile beslenen farelere verilen biitirat diyet
takviyesinin, metabolik ~ parametreler  ve
doku/organ yapisi tizerindeki zararl etkileri inhibe
ettigi gosterilmistir. Bu da endokrin-metabolik
bozukluklarin tedavisinde KZYA’nin potansiyel bir
kullanima sahip oldugunu diistindtirmektedir. Bir
baska calismada propiyonatin, instilin duyarliligin
ve glukoz toleransini arttirip, lipid metabolizmasini
degistirebildigi (Salminen ve ark., 2021), biitiratin
ise anti obezite islevi gosterdigi ve B-hiicre islevinin
devamini saglayarak inflamatuar yaniti
azaltabildigi ve metabolik stresi hafifletebildigi
belirlenmistir (Li ve ark., 2013). Lin ve ark (2012)
ylrittiikleri bir calismada asetat, biitirat veya
propiyonat igeren diyet takviyesinin farelerde
yiiksek yagli diyetin neden oldugu obezite ve
instilin  direncine karst korudugunu, sadece
biitiratin degil propiyonatin da bagirsak hormonu
salgilanmasini  uyardigmi ve besin alimim



baskiladigin belirtmislerdir. Calismalar KZYA "nin
ratlarda, inflamasyonu azalttigt ve insiilin
duyarliligini iyilestirdigini ortaya koymaktadir
(Hernandez ve ark., 2019; Mandaliya ve ark., 2020).

Kisa zincirli yag asitleri, bagirsakta hormon
salgilayan L hiicrelerinden peptit YY (PYY) ve GLP-
1 salgilanmasini uyarmaktadir. PYY ve GLP-1 istah1
bastiran hormonlardir, bagirsaktan salinir ve beyne
tokluk hissi veren sinyaller olarak islev gortirler
(Park ve ark., 2022). Van der Beek ve ark (2016)'nin
yaptiklar: bir ¢alisma da; obez goniilliilerin distal
kolonuna asetik asit enjekte edilmis ve asetik asitin
yag oksidasyonunu tesvik ettigi ve plasebo alan
bireylere kiyasla PYY konsantrasyonunu arttirdig:
belirlenmistir. Baska bir ¢alismada da propiyonik
asitin insan kolon hiicrelerinde PYY ve GLP-1
ekspresyonunu arttirdig1 saptanmistir (Pingitore ve
ark., 2017). Mikrobiyal tiirevli KZYA veya
flavonoidler gibi postbiyotik ornekleri, konak¢inin
beslenme davranisini, enerji metabolizmasini,
instilin  sekresyonunu ve insiilin duyarhiligimm
dogrudan etkileyebilmektedir (Cavallari ve ark.,
2017).

Periyodik olarak postbiyotik aliminin viicut agirlig:
regiilasyonu ve obezite ile iliskili hastaliklar
tizerindeki etkilerinin incelendigi bir calismada,
Lactobacillus plantarum L-14 kaynakli
ekzopolisakaritin, Toll benzeri reseptor (TLR2) ve
adenozin monofosfat aktiflestirilmis protein kinaz
(AMPK) sinyal yollar1 yoluyla adipogenezi inhibe
ettigi, serum triasilgliserol/ytiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol oranimi (bir instilin direnci
belirteci) ve steatohepatiti cnemli 6l¢tide azalttigy,
obezite ve metabolik bozukluklarin 6nlenmesi ve
tedavi edilmesinde kullanilabilecegi belirtilmistir
(Lee ve ark., 2021). Biyostirfaktanlar, hiicre
homeostaz i¢in bir dizi hayati fonksiyona yardimci
olan dusiik veya ytiksek molekiiler agirhiga sahip
ylizey aktif bilesiklerdir. Lactobacillus rhamnosus GG
kiilttir stipernataninin etkilerini incelemek igin
ylritilen bir ¢alismada, enerji harcamasmi ve
instilin duyarhiligim arttirdi1 ve aralikhi hipoksiye
maruz kalmis farelerde metabolik anormallikleri
onledigi belirlenmistir (Liu ve ark., 2020).

Bir bagka postbiyotik olan, bakteri duvari bileseni
muramil dipeptid metaboliti, obez farelere
verildiginde glukoza bagiml insiilin salmimin
arttiran GLP-1 sekresyonunu modiile ettigi boylece
instilin duyarliligini arttirdig1 ve glukoz toleransini
iyilestirdigi belirlenmistir (Williams ve ark., 2020).
Bir baska ¢alisma da triptofanin disimilasyonundan
tiretilen bir metabolit olan indoliin, GLP-1
salgilanmasmi  modiile edebildigi bildirilmistir
(Chimerel ve ark., 2014). Kisa zincirli yag asitleri,
hidrojen siilfit ve sekonder safra asitleri dahil olmak
tizere bakteriyel metabolitlerin, GLP-1
salgilanmasini in vitro ve/veya in vivo olarak
uyardigl cesitli calismalarda rapor edilmistir
(Tolhurst ve ark., 2012; Morimoto ve ark., 2016;
Pichette ve ark., 2017).

Bir bakteri hiicre duvarmmn ana bileseni olan
peptidoglikanlarin reseptorleri olan NOD1 ve
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NOD?2 sistemindeki aksakliklarin obezite sirasinda
instilin ~ direncini  siddetlendirdigini  ayrica
peptidoglikan ~ bagisiklik  sensorit  NOD2'nin
metabolik inflamasyonu ve insiilin duyarliligin
diizenledigi belirlenmistir (Denou ve ark., 2015).
Ratlar tizerinde yiriitillen benzer bir calisma da
peptidoglikan icin bir reseptor olan NODI1
ligandinin insiilin direncini indiikledigi ama NOD2
ligandinin yiiksek yagl diyetle beslenen fareler
tizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu
saptanmistir (Chan ve ark. 2017; Jastrz ve ark.,
2021).

Hiicre dist polisakkarit (EPS) treten
Bifidobakterium susunun, obez farelerde, glukoz,
lipit metabolizmasi ve bagirsak mikrobiyal bilesimi
tizerine etkisi incelendiginde, serum insiilin
diizeyini azalttift ve boylece EPS’lerin insiilin
duyarlilig: tizerinde olumlu etkisi oldugu tespit
edilmistir (Salazar ve ark., 2019) Baska bir calismada
B. licheniformis'ten elde edilen EPS'min oksidatif
strese karsi etkili oldugu, doku ve organlar
koruyarak diyabetik komplikasyonlar1 onledigi
belirlenmistir (Dahech ve ark., 2011)

y-Aminobutyric asit (GABA), hiicreler ve bazi
bakteriler tarafindan tiretilebilen nérotransmiter ve
noromodiilatérdiir. GABA agisindan zengin bir
yogurtla beslenen Tip 2 DM kemirgen
modellerinde, 2 g/L yogurdun instilin duyarliligin
iyilestirebildigi, bir baska calismada Tip 1 DM
gelismis ratlarda, GABA'nin insiilin {retimini
destekleyerek, glukoz tolerans1 ve insiilin
duyarhiligini  arttirabildigi, antiinflamatuar ve
immiinomodiilator etkiler gosterebildigi tespit
edilmistir (Soltani ve ark., 2011; Li ve ark., 2020;
Cabello ve ark.,2021).

Sonug

Bagirsak mikrobiyotas1 tiirevli bazi metabolitler
(safra asitleri, indol, KZYA, EPS, GABA) dogrudan
veya dolayli olarak enerji homeostazini ve glukoz
metabolizmasin1 modiile edebilmektedir. Bugtine
kadar cok az sayidaki arastirmada, KZYA’lerin,
fenolik bilesiklerin, vitaminlerin, peptitlerin veya
bakteriyosinlerin antidiyabetik veya terapotik
etkileri tizerine calisilmistir. Bu alandaki calismalar,
hala olduk¢a smirli olmasma veya sonuglar
arasinda bazi tutarsizliklar gostermesine ragmen,
mevcut literatiir, postbiyotiklerin instilin direnci,
DM ve diger metabolik hastaliklar i¢in onleyici ve
yeni terapotik yaklagimlara kapr araladigim
gostermektedir.

Ayrica postbiyotikler 6lti  hiicre durumunda
olduklari, diisitk reaktiviteye sahip olmalari,
islenmelerinin  kolay (6rnegin 1s1l islemle),
depolama, nakliye igin uygun olmalari, canlt
bakteriler icermemelerinden dolay: raf dmiirlerinin
daha uzun olmas: ve potansiyel saglk etkileri gibi
avantajlarindan dolay:r son yillarda dikkatleri
tizerine cekmektedir.

Ozetle postbiyotikler, immiinolojik veya metabolik
sistemler ve mikrobiyom toplulugunu da
hedefleyen evrimsel olarak optimize edilmis bir
mekanizmaya sahip umut verici aktif bir molekiil



kaynagi olmakla birlikte, insan saglig1 icin terapotik
etkiyi ortaya koyacak spesifik bir doz ayarlamasi
icin daha fazla sayida c¢alisma yapilmasi
gerekmektedir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.
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