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ORIJINAL CALISMA

KRONIK HEPATIT B HASTALARININ iRDELENMESI VE
TEDAVIYi KESME KRITERLERININ iNCELENMESI

The Review of Patients With Chronic Hepatitis B and The
Investigation of The Criteria for The Treatment Discontinuation

Seyma CiFCi%, Nazlim AKTUG DEMIR?, Onur URAL?, Sua SUMER?, Liitfi Saltuk DEMIR®

OZET

Amag: Calismamizda HBeAg pozitif Faz 2 ve HBeAg negatif Faz 4 kronik hepatit B (KHB) tedavisi alan hasta-
larin incelenmesi ve aldiklari tedaviler gézden gegirilerek tedavi kesilmesine uygun hastalarin belirlenmesi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismamizda Ocak 2009-Agustos 2018 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip
Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’'nde takip edilen HBeAg pozitif Faz
2 ve HBeAg negatif Faz 4 KHB tanisi ile tedavi alan 245 hastanin dosyasi retrospektif olarak taranmistir.
Bulgular: Hastalarin almakta olduklari tedaviler incelendiginde 124 hastanin tenofovir disoproksil fumarat,
99 hastanin entekavir, 9 hastanin lamivudin, 7 hastanin telbivudin, 1 hastanin adefovir, 5 hastanin ise ente-
kavir + tenofovir disoproksil fumarat kullanmakta oldugu gérilmastir. Uzun stredir HBV DNA duzeyi baskili
olan ve ALT-AST diizeyleri normal seyreden hastalardan 2 yildan uzun stiredir HBV DNA diizeyi baskili ve ALT
diizeyi normal seyreden 118, 3 yildan uzun siredir HBV DNA diizeyi baskili ve ALT diizeyi normal seyreden
87, 5 yildan uzun suredir HBV DNA diizeyi baskili ve ALT diizeyi normal seyreden 38 hastanin oldugu tespit
edilmistir.

Sonug: Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’'nde takipli ve KHB nedeni ile tedavi alan has-
talarin mevcut durumlari degerlendirilmistir. Hastalar, tedavilerinin kesilme durumu agisindan tedavi kesme
kriterleri 1siginda irdelenmistir. Su anda bu konu ile ilgili kesin kriterler olmamasi ve tedavi kesilmesinde
takibi 6nerilen HBsAg titresi hastanemizde c¢alisilamamasi nedeniyle hastalarin tedavileri kesilememistir.
ilerleyen siirecte bu konuyla ilgili yeni veriler 1siginda hastalarimizin tekrar degerlendirilmesi planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: HBV, Kronik Hepatit B, Tedavi Kesilmesi

ABSTRACT

Objective: To examine patients receiving phase-2 HBeAg positive and phase-4 HBeAg negative chronic he-
patitis B (CHB) treatment and to determine those appropriate for discontinuation of treatment by reviewing
the treatments administered.

Material and Methods: Hospital records of 245 patients followed-up in departments of Infectious Diseases
and Clinical Microbiology at a university hospital between January 2009 and August 2018 due to diagnosis
of phase- 2HBeAg positive and phase-4 HBeAg negative CHB were retrospectively scanned.

Results: Given treatments, 124 patients were seen to be treated with tenofovir disoproxil fumarate, 99 with
entecavir, nine with lamivudine, seven with telbivudine, one with adefovir, and five patients also received
entecavir+tenofovir disoproxil fumarate. Among those with long-term suppressed HBV DNA and normal
ALT-AST levels, 118 patients presented with suppressed HBV DNA and normal ALT levels for more than two
years; 87 patients were detected to have normal ALT and suppressed HBV DNA levels for more than three
years; however, 38 patients were determined to have suppressed DNA levels and normal ALT levels for more
than five years.

Conclusion: Patients’ current status was evaluated for CHB regarding the discontinuation status of the given
treatments based on the discontinuation criteria. Due to the lack of current definite criteria regarding the
issue, and since the HBsAg titer recommended to be followed-up for discontinuation of the treatment can-
not be studied currently in our facility, patients’ treatments could be discontinued. In the future, it has been
planned to re-evaluate our patients in the light of new data on the entity.

Keywords: HBV, Chronic Hepatitis B, Discontinuation of Treatment



63

CIFCi ve ark.
Kronik hepatit B

GIRIS

Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu tiim diinyada ve
Turkiye'de siroz ve hepatoselliiler karsinomun (HCC)
onde gelen nedenlerinden biridir. Diinya genelinde
yaklasik 2 milyar insanin hepatit B virtsii (HBV)
ile enfekte oldugu ve bu enfekte kisilerin yaklasik
olarak 240 milyonunun kronik HBV vylizey antijeni
tastyicisi oldugu belirtiimektedir. Bununla birlikte her
yil 700 binden fazla kisinin HBV’ye bagli siroz, HCC
gibi komplikasyonlar nedeniyle hayatini kaybettigi
bilinmektedir.

Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalar icin tedavideki
baslica amag; hastalilk progresyonunun ve HCC
gelisiminin dnlenmesiyle, sagkalim ve yasam kalitesinin
iyilestirilmesidir (1). Bunun igin HBV replikasyonunun
surekli  baskilanmasi  ve histolojik diizelmenin
saglanmasi gereklidir. Bu da uygun hastaya, dogru
zamanda, uygun tedavinin verilmesi ile mimkandir
(2). Kompanse veya dekompanse sirozu olan KHB
hastalarinda oral antiviral tedaviye 6mir boyu devam
edilmelidir. Sirozu olmayan HBeAg pozitif KHB'li
hastalarda HBeAg serokonversiyonundan sonra
tedaviye en az bir yil daha devam edildikten sonra
tedavi kesilebilir. Sirozu olmayan HBeAg negatif KHB’li
hastalarda HBsAg negatifligi saglanmadan tedavi
kesilmemelidir (2).

Tedavi kesilmesi konusunda bilgilerimiz 2018 yilina
kadar bu sekildeydi. Ancak 2018 yilinda yapilan
European Association of the Study of Liver Disease
(EASL) mezuniyet sonrasi viral hepatit kursunda
yayimlanan kilavuzda nikleot(z)id analog (NA)
tedavisinin, tedavi sonrasi takibe devam edilmesi
sartiyla sirotik olmayan, viral olarak baskilanmis
ve HBeAg negatif KHB’li hastalarda kesilebilecegi
belirtilmistir. Ayrica tedavi kesilmesi ile ilgili HBsAg
titresi, serum hepatit B cekirdegi ile iliskili antijenin
(HBcrAg) ve dolasan viral RNA'larin niceligi Uzerine
calismalar yapilmaya devam edilmektedir. Fakat tedavi
kesilmesi ile ilgili kesin kriterlerin olmamasi, etkinligi ve
glvenilirligi kanitlanmis kesin testlerin bulunmamasi,
tedavileri kesilen hastalarin takibi ile ilgili sorunlar
bulunmasi nedeniyle hastalarin tedavilerinin sonlanimi
ile ilgili belirsizlik devam etmektedir.

Bu makalede; klinigimizde takip edilen, Faz 2 ve Faz
4 KHB tanili hastalarin tedavileri gdzden gegirilerek,
tedavi kesilme kriterlerinin irdelenmesi planlanmistir.

Bozok Tip Derg 2024;14(2):62-70
Bozok Med J 2024;14(2):62-70

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Selcuk Universitesi Tip  Fakiiltesi
Hastanesi'nde retrospektif olarak planlandi. Calisma
icin Selcuk Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhgi’ndan izin alindi
(Karar Sayisi:2018/310). Ayrica c¢alismada, Helsinki
Deklarasyonu (2013) prensiplerine uyuldu. Hastalarin
bilgilerine hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon
sisteminden ulagild.

Ocak 2009-Agustos 2018 vyillari arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde takip edilen;
HBeAg pozitif KHB (Faz 2) ve HBeAg negatif KHB
(Faz 4) enfeksiyonu tanisi ile en az bir yildir tedavi
alan olgularin dosyalari retrospektif olarak tarandi.
Bu hastalardan asagidaki kriterleri karsilayanlarin
dosyalari ¢calismaya dabhil edildi.

*Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’'nde takip
edilip, Faz 2 ve Faz 4 KHB tanisi ile en az bir yildir tedavi
almak

*18 yas ve Uzerinde olmak

*Gebe olmamak

*HBV-HCV, HBV-HDV ve HBV-HIV koenfeksiyonu
olmamak

*Immiinosipresif tedavi almamak

*3-6 aylik araliklarla dlzenli takiplere gelmek

Hastalar, EASL 2018 kongresinde yayimlanan kilavuzdaki
tedavi kesimi ile ilgili kriterler 1siginda tedavi kesilmesi
acisindan irdelendi. Bu kriterler; tedavi sonrasi takibe
devam edilmesi kosuluyla, HBeAg negatif KHB olmasi,
HBV DNA’nin uzun slredir negatif olmasi (stresi ile ilgili
kesin bir gortis birligi olmasa da en az 2 yildir baskili
olmasi 6nerilmektedir), alanin aminotransferazin (ALT)
uzun siredir normal seyretmesi, hastanin karaciger
biyopsisinde siroz saptanmamasi, tedaviyi kesme karari
alindigl zaman bakilan HBsAg titresinin disiik olmasi
seklindedir.

Calismaya alinan hastalarin dosyalari taranarak;
demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), diger hepatit
markerlari, karaciger biyopsi sonuglari, kullandiklari
tedaviler, tedavi sireleri ve yanitlari kaydedildi.Bu
verilerin isiginda hastalarin EASL kilavuzuna gore tedavi
kesme kriterlerine uyup uymadiklari incelendi.
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Veriler SPSS 16.0 paket programi ile analiz edilmistir.
Verilerin analizinde ortanca (min-max) ve yiizde dagilim
tanimlayici istatistikleri kullaniimigtir.

BULGULAR

Ocak 2009-Agustos 2018 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde takip edilen, Faz 2
ve Faz 4 KHB tanisi ile en az bir yildir tedavi alan 374
hastanin dosyasi retrospektif olarak taranmigtir.
Taranan hastalardan 7 kisi antiHDV pozitif olmasi, 3
kisi antiHCV pozitif olmasi ve 119 kisi dizenli takiplere
gelmemesi nedeni ile calismadan cikarilmistir. Calisma
245 hasta Uzerinde yapilmistir.

Calismada bulunan 245 hastanin 146’sinin  erkek,
99’unun kadin oldugu goériilmustir. Ortanca yas 48 (21-
77) olarak saptanmustr.

Hastalara yapilan karaciger biyopsi sonuglari Ishak
modifiye Histolojik Aktivite indeksi (HAI) sistemine gére
degerlendirilmistir. Fibrozis evresi 0 fibrozis yok; 1-2
hafif fibrozis, 3-4 orta fibrozis, 5 ve Uzeri ileri fibrozis
olarak siniflandiriimistir.  Olgular fibrozis agisindan
degerlendirildiginde 8 hastada fibrozis olmadigi (%3,3),
177 hastada (%72,2) hafif fibrozis, 52 hastada (%21,2)
orta fibrozis, 8 hastada (%3,3) ise ileri fibrozis oldugu
saptanmistir. Hastalarin karaciger biyopsi evrelerinin
ortalamasi 2,14+1,09 olarak tespit edilmistir. Hastalarin
karaciger biyopsi fibrozis evre sonuglari Tablo 1'de
gosterilmistir.

Karaciger biyopsi aktivite skoruna gore toplam aktivite
skorlari 0-4 arasi olanlar minimal, 5-8 arasi hafif, 9-12
arasi orta, 13-18 arasi olanlar agir iltihabi aktivite
olarak degerlendirilmistir. Hastalara yapilan karaciger

Tablo 1. Hastalarin karaciger biyopsisi fibrozis evre
sonuclari
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biyopsisi HAI sonuglari incelendiginde 36 hastada
(%14,7) minimal iltihabi aktivite, 145 hastada (%59,2)
hafif iltihabi aktivite, 57 hastada (%23,3) orta iltihabi
aktivite ve 7 hastada (%2,8) da agir iltihabi aktivite
skoru oldugu saptanmistir. Hastalarin karaciger biyopsi
HAI ortalamasi 6,84+2,45 olarak tespit edilmistir.
Hastalarin almakta olduklari tedaviler incelendiginde;
124 hastanin tenofovir disoproksil fumarat (TDF),
99 hastanin entekavir (ETV), 9 hastanin lamivudin
(LAM), 7 hastanin telbivudin (LdT), 1 hastanin adefovir
(ADV) ve 5 hastanin ise ETV+TDF  kullanmakta
oldugu gorilmistar. Bu ¢alisma doneminde tenofovir
alafenamid (TAF) llkemizde geri 6deme kapsaminda
olmadig igin bu tedaviyi kullanan hastamiz yoktur.
Hastalarin aldiklari tedaviler Tablo 2’de gosterilmistir.
Gunumuzde kullanilantimilaglarin hedefi HBV DNA'nIn
baskilanmasidir. Bunun elde edilmesi icin gereken HBV
DNA baskilanma dizeyi iyi tanimlanmamis olmakla
birlikte, ne kadar diisik olursa o kadar iyi seklinde
yorumlanmaktadir (1). Calismamizda hastalarin HBV
DNA duzeyleri incelendiginde; <20 1U/ml dizeyinde
olan hastalarimizin HBV DNA duzeylerinin baskil
oldugu kabul edilmistir. Calismamizda bulunan 245
hastadan 227’sinin (%92,7) HBV DNA diizeyinin baskil
oldugu saptanmistir. HBV DNA baskilanma sirelerine
bakildiginda; 56 hastanin (%22,9) 5 yildan uzun siredir,
113 hastanin (%46,1) 3 yildan uzun suredir, 148
hastanin (%60,4) 2 yildan uzun siredir, 186 hastanin
(%75,9) 1 yildan uzun siredir, 227 hastanin (%92,7) ise
1 yildir HBV DNA diizeyinin negatif oldugu saptanmistir.
Hastanemizin aspartat aminotransferaz (AST) ve
ALT normal degerleri ALT 0-55 U/L, AST 0-35 U/Ldir.
Calismamizda bulunan 245 hastadan 242’sinin (%98,8)

Tablo 2. Hastalarin almakta oldugu tedaviler

Biyopsi evresi Kisi sayisi Tedaviler Kisi sayisi
0 8 Tenofovirdisoproksilfumarat (TDF) | 124

1 54 Entekavir (ETV) 99

2 123 Lamivudin 9

3 41 Telbuvidin

4 11 Kombine (TDF+ETV) 5

5 ve Uzeri 8 Adefovir 1

Toplam 245 Toplam 245
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ALT-AST dlizeylerinin normal oldugu saptanmistr.
Galismamizda 59 hastanin (%24) 5 yildan uzun siredir,
120 hastanin (%49) 3 yildan uzun siredir, 158 hastanin
(%64,4) 2 yildan uzun siredir, 199 hastanin (%81,2) 1
yildan uzun siredir ve 242 hastanin (%98,8) ise 1 yildir
ALT-AST dizeylerinin normal seyrettigi tespit edilmistir.
Basvuru aninda 29 kiside HBeAg pozitif, 216 kiside
ise AntiHBe pozitif oldugu goriilmustir. HBeAg pozitif
hastalardan 10 (%34,4)'unda tedavi sonrasi HBeAg
serokonversiyonunun gelismis oldugu gortlmustir.
Bu hastalarin tedavilerinin bir yilin sonunda kesilmesi
planlanmistir. Kalan 19 hastanin, HBeAg pozitifliginin
devam etmesi nedeniyle tedaviyi kesme kriterlerini
karsilamamasi sonucu tedavilerine devam edilmistir.
Calismada degerlendirilen toplam 245 hasta igerisinde
fibrozis evresi 5 ve lizeri olan 8 kisi tespit edilmistir. Bu
8 kisinin hepsinin AntiHBe pozitif oldugu gorilmustir.
AntiHBe pozitif 216 hastadan 8'inin karaciger biyopsi
evresi 5 ve lzeri (siroz) olmasi nedeniyle bu hastalarin
da tedavileri kesilemeyecegi igin tedavilerine devam
etmesi gerektigine karar verilmistir.

Kalan 208 hastanin HBV DNA baskilanma siiresi ve
ALT normalizasyon siiresi degerlendirilerek almakta
olduklari tedavilerinin kesilmesi planlanmistir. Bu
hastalar icerisinde 2 yildan uzun siuredir HBV DNA
diizeyi baskili ve ALT dizeyi normal seyreden 118,
3 yildan uzun siredir HBV DNA diizeyi baskili ve ALT
diizeyi normal seyreden 87 ve 5 yildan uzun siredir
HBV DNA dizeyi baskili ve ALT diizeyi normal seyreden
38 hastanin tedavilerinin kesilebilecegi planlanmistir.

TARTISMA

Kronik hepatit B enfeksiyonu tim dinyada ve
Turkiye’de siroz ve HCC’nin 6nde gelen nedenlerinden
birisidir (3,4).

TKAD (Turkiye Karaciger Arastirmalari Dernegi)
tarafindan Glkemizin genelini kapsayan toplum tabanh
bir viral hepatit prevalans calismasi olan TURHEP
(Turkiye hepatit prevalans) calismasinda 5471 kisiye
ulasilmistir. Calisma sonucunda HBsAg pozitif 218
kisi saptanmis, bu kisilerin yas ortalamasi 42,8
olarak bulunmustur (5). Ulkemizde yapilan baska bir
calismada 572 KHB hastas! incelenmis, hastalarin yas
ortalamasi 43,4+12,4 yil olarak tespit edilmistir (6).
Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak ortalama
yas 48 (21-77) olarak saptanmistir.
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Kronik hepatit B'nin cinsiyete goreiliskisiincelendiginde;
Kakhki ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada
%56,2 oraninda erkeklerde, %43,8 oraninda kadinlarda
hepatit B tespit edildigi bildirilmistir (7). Ulkemizde
yapilan TURHEP calismasinda KHB saptanan 218
kisiden 89 (%40,8)’'u kadin, 129 (%59,1)'u erkek olarak
saptanmistir (5). Yine Ulkemizde yapilan bir baska
¢alismada KHB olan 820 hasta incelenmis, cinsiyetlere
gore dagilimina bakildiginda %61,7 oraninda erkek,
%38,3 oraninda kadin oldugu gorilmastar (8).
Turkiye Istatistik Kurumu’nun 2009 yili verilerine gore
hesaplanan 20 yas Uzeri Turkiye nufusunun cinsiyet
dagilimi ile karsilastirildiginda erkek hasta oraninin
beklenenden daha fazla, kadin hasta oraninin da
beklenenden daha az oldugu gorilmektedir. Tirkiye
genelinde erkeklerin tim nifusa orani %50,2 iken
KHB’li hastalarda bu oran %61,7'dir (9). Bizim
¢alismamizda 245 hastanin 146’sinin erkek (%59,5),
99’unun kadin oldugu saptanmistir (%40,4). Literatirle
uyumlu olarak HBV enfeksiyonu seroprevalansinin
erkeklerde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum
erkeklerin risk faktorleri ile daha sik karsilagsmalari ve
cinsiyetler arasindaki hormonal farklihigin HBV’nin S
geninde bulunan ‘glucocorticoid-responsive element’
genom bodlgesini etkilemesi ile iliskilendirilebilir.

Kronik hepatit B’de karaciger biyopsilerinin patolojik
degerlendiriimesinde 1995 yilinda Ishak tarafindan
tanimlanan modifiye HAI sistemi giinimiizde altin
standart olarak kullaniimaktadir. Ulkemizde Koniir ve
arkadaslaritarafindanyapilancalismada 137 KHBhastasi
incelenmis, yapilan karaciger biyopsisi sonucunda; 25
(%18,2) hastada fibrozis saptanmamisken (evre 0), 77
(%56,2) hastada hafif fibrozis (evre 1-3) ve 35 (%25,6)
hastada da belirgin fibrosiz (siroz:evre 4-6) saptanmistir
(10). Cakal ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
ise 88 KHB hastasl incelenmistir. Karaciger biyopsi
orneklerinin histolojik incelemesi sonucu elde edilen
fibrozis evre skorlari baz alinarak FO-1 (yok/hafif), F2-4
(orta/siddetli) ve F5-6 (siroz) olarak gruplandiriimis
ve her bir grupta sirasiyla 20, 64 ve 4 hasta oldugu
gorilmuistir. Hastalarin  6nemli  bir boliuminin
(%72,7) fibrozis evre skoru F2-4 olarak belirlenmistir
(11). Ulkemizde yapilan bir baska calismada ise 572
hastanin karaciger biyopsileri degerlendirilmistir ve
tim hastalarin baslangi¢ fibrozis skoru ortalamasi
2,310,82 saptanmistir (12). Calismamizda hastalarin
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8’inde fibrozis olmadigi (%3,3), 177 (%72,2)'sinde hafif
fibrozis, 52 (%21,2)'sinde orta fibrozis, 8 (%3,3)'inde
ise ileri fibrozis oldugu saptanmistir. Karaciger biyopsi
evrelerinin ortalamasi ise 2,14+1,09 olarak tespit
edilmistir. Calismamizda hastalarin biyuk bir kisminin
evre 2-3 oldugu gorulmektedir. Hastalarin buyik
kisminin hafif fibrozis evresinde olmasi, tedaviyi kesme
kriterlerinden olan dusuk fibrozis evresi gerekliligini
saglamasi agisindan énemlidir.

Xiu-Juan Chang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
320 KHB hastas! incelenmistir. Bu hastalarin Knodell
nekroinflamasyon skoru degerlendirildiginde; 0-3 arasi
57 kisi, 4-6 arasi 104 kisi, 7-9 arasi 114 kisi, 10-14 arasi
55 kisi oldugu gérilmistir (13). Ulkemizde Sahin ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 79 KHB hastasi
incelenmis, ortanca HAI'nin 5 (4-6) oldugu saptanmistir
(12). Konlr ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 102
hasta incelenmis, HAI ile ilgili yapilan analizde 63
(%61,7) kiside HAI<6 iken 39 (%38,3) kiside HAI 6-18
olarak saptanmistir (10). Cakal ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada ise 88 KHB hastasi incelenmistir. Hastalar
nekroinflamatuar aktivite derecelerine (Grade) gore
G1-7 (hafif), G8-11 (orta) ve G12-18 (siddetli) olarak
gruplandiriimisve herbirgruptasirasiyla70,14ve4hasta
oldugu gorilmuistir. Hastalarin 6nemli bir bolimiiniin
(%79,5) nekroinlamatuar aktivite derecesinin G1-7
oldugu saptanmistir (11). Calismamizda karaciger
biyopsisi HAI sonuclari incelendiginde 36 hastanin
(%14,7) minimal iltihabi aktivite, 145 hastanin (%59,2)
hafif iltihabi aktivite, 57 hastanin (%23,3) orta iltihabi
aktivite ve 7 hastanin (%2,8) ise agir iltihabi aktivite
skoru oldugu tespit edilmistir. Hastalarimizin karaciger
biyopsi HAI ortalamasi 6,84+2,45 olarak saptanmistir.
Calismamizda da literatlirle uyumlu olarak hafif iltihabi
aktivitenin ¢ogunlukta oldugu gorilmektedir. Bu
durum karaciger biyopsisi sonuglarimizin cogunda hafif
fibrozis tespit edilmesi ile iliskilendirilebilir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu bulunan hastalar igin
tedavideki baslica amag¢ hastalik progresyonunun
ve HCC gelisiminin 6nlenmesiyle sagkalim ve yasam
kalitesinin iyilestirilmesidir (1). Kronik hepatit B
tedavisinde, pegile interferon (PEG-IFN) alfa-2a ve
2b, LAM, ADV, LdT, ETV, TDF ve TAF kullanim onayi
almis ilaglardir (14,15). Ginimizde en sik kullanilan
ve giincel kilavuzlarca onerilen tedaviler ETV, TDF ve
TAF'tir (1,16). LAM, ADV, LdT direng igin dlsik genetik
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bariyere sahip olmalari nedeniyle ilk secenek olarak
onerilmemektedir (17). Galismamizda 124 hastanin
TDF, 99 hastanin ETV, 9 hastanin LAM, 7 hastanin LdT,
1 hastanin ADV, 5 hastanin ise ETV+TDF kullanmakta
oldugu gorilmistir. GUnimizde ylksek genetik
direng bariyeri olmasi ve kilavuzlarda ilk tercih edilecek
tedaviler olarak dnerilmeleri nedeniyle en sik kullanilan
iki ajan TDF ve ETV’dir. Calismamizda hastalarin blyuk
¢ogunlugunun bu ilaglari kullandig gérilmektedir.
Viral replikasyonun antiviral tedaviyle inhibisyonunun
hastalarin biytk c¢ogunlugunda KHB ile indiklenmis
nekroinflamatuar aktiviteyi ve progresif fibrotik
karaciger sureglerini ortadan kaldirarak HCC riskini
azalthg gosterilmistir. Bu nedenle tiim tedavilerin en
o6nemli hedefi HBV DNA’nin baskilanmasidir (1,18).
Gunumuzde kullanilan ylksek genetik direng bariyerli
ilaglar ile HBV DNA baskilanma oranlari g¢alismalara
gore degismekle beraber 1.yillin sonunda ortalama
%61-95, 2.yilin sonunda %80-92,9, 3.yilin sonunda
%85,7-97, 4.yilin sonunda %90-100 ve 5.yilin sonunda
ise %96-100 oranlarinda oldugu gorilmektedir (19-
29). Calismamizda 56 hastanin (%22,9) 5 yildan uzun
siredir, 113 hastanin (%46,1) 3 yildan uzun siredir,
148 hastanin (%60,4) 2 yildan uzun siredir, 186
hastanin (%75,9) 1 yildan uzun siiredir, 227 hastamizin
(%92,7) ise 1 yildir HBV DNA diizeyinin negatif oldugu
saptanmistir.

GUnimuizde HBeAg negatif KHB olup tedavi alan
hastalarda tedavinin ne zaman kesilecegine dair net
bir oneri yoktur. EASL 2018 kongresinde yayimlanan
kilavuzda tedavi kesilmesi glindeme gelmistir. Bu
kilavuzda uzun sdreli viral stpresyon (siresi ile
ilgili kesin bir gorus birligi olmasa da en az 2 yildir
baskili olmasi 6nerilmektedir) uygulanan hastalarda
NA kesilmesi dustndlebilir. Sirozlu hastalar tedavi
sonrasl alevlenme ve hepatik dekompansasyon riski
nedeniyle bu stratejiden c¢ikarilmalidir. NA tedavisinin
durdurulmasi sadece tedavi kesilmesi sonrasi takip
edilebilen hastalara o©nerilebilir. Hastalar tim bu
kriterleri karsiladiginda, HBsAg'nin nicellestiriimesi;
tedavi sonrasi yanit ve HBsAg kaybi olasiligi daha
ylksek olan hastalarin tanimlanmasina yardimci olur.
Nikleoz(t)id analoglarinin kesilmesinin hedefi, tam
iyilesme olarak kabul edilen HBsAg'nin kalici kaybidir.
Bir baska hedef, yeniden tedavi baslanmamasidir.
Bununla  birlikte, HBsAg pozititken  hastalik
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reaktivasyonu ortaya cikabileceginden, bu hastalarin
uzun sireli takibi gereklidir. NA tedavisi kesilmesinden
sonra uzun doénemli sonuglari degerlendiren ¢ogu
seriye gore hastalarin yaklasik %40-60'Ina yeniden
tedavi baslanmistir. Yapilan calismalarda HBsAg kaybi
%0 ile %30 arasinda bildirilmistir. Ayrica HBsAg kaybl,
NA'nin kesilmesinden uzun bir siire sonra da ortaya
¢ikabilir. Kantitatif HBsAg seviyesi, reaktivasyon
asamasinda HBsAg kaybi gelistirmek (izere olan
hastalari tanimlamaya yardimci olan bir belirtectir
(30-33). Ancak hastanemizde rutin olarak HBsAg
titresi calisilamadigindan hastalarimiz bu tetkikle
degerlendirilememistir.

Yapilan bir calismada daha 6nce LAM (tedavi siiresi:89.3
hafta, aralik:52-243 hafta) ile tedavi edilen, tedavisi
kesilen ve sonrasinda en az 1 yil boyunca takip edilen
188 KHB hastasinin (83 HBeAg pozitif, 105 HBeAg
negatif hasta), LAM tedavisi kesildikten sonraki HBV
relaps insidansi %65,9 bulunmustur. Ayni ¢alismada
tedavi kesildikten sonraki 6 yil igindeki HBsAg kaybi
orant %24 olarak tespit edilmistir. Cox regresyon
analizi, baslangictaki diisiik ALT dizeylerinin, tedavi
sonundaki dusik HBsAg dizeylerinin ve daha uzun
tedavi siresinin HBsAg kaybi icin bagimsiz belirleyiciler
oldugunu gostermistir. Yaslilk, erkek cinsiyet ve tedavi
sonu yuksek HBsAg seviyelerinin HBV nuksl igin
bagimsiz belirleyiciler oldugu bulunmustur. HBeAg
negatif hastalarda, 120 ve 200 IU/ml'lik tedavi sonrasi
HBsAg titreleri; HBsAg kaybinin sirasiyla %79,2'sinin
(19/24) ve %93,3'Unlin (28/30) tedavi sonrasi strekli
yanitini 6ngorebilmistir. Tedavi sonrasi HBsAg seviyesini
belirledikten ve tedaviyi durdurduktan sonraki 6.ayda
HBsAg azalmasi (>0,22 log 1U/ml), HBsAg kaybi igin
bagimsiz bir belirleyici olarak bulunmustur. Sonug
olarak, KHB hastalarinda tedavi sonrasi serum HBsAg
dizeylerinin  LAM  tedavisinin  durdurulmasinin
zamanlamasini  yonlendirmede vyararli olabilecegi
sonucuna varmislardir (34).

Baska bir calismada ADV ile tedavi edilen (4 veya 5 yil)
ve serum HBV DNA'sI saptanamayan diizeyde olan ve
normal aminotransferazlari olan 33 HBeAg negatif KHB
hastasinin, gézlemsel bir kohort ¢alismasi yapilmistir.
Cok degiskenli analize dayali olarak; daha uzun
sureli tedavi, tedavi sonrasi ALT duzeyleri, daha 6nce
interferon tedavisi almamis olmak ve tedavi sonrasi
disuk HBsAg seviyeleri, HBsAg klirensi ile anlamh
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sekilde iliskili bulunmustur (32).

Asya’da 156 hafta siireyle NA tedavisi alan 691 hastanin
(ortalama 52,3 yasinda, %86'sI erkek, %44,6'si sirozlu)
APASL (Asya Pasifik Karaciger Calisma Birligi) tedavi
kesme kriterlerine gore tedavileri kesilmis ve daha
sonra prospektif olarak takip edilmistir. Baslangic ve
tedavi sonrasi klinik ve viral ozellikler, tedavi suresi,
HBV DNA’'nin negatiflesme suresi, ALT normalizasyon
siresi, tedavi sonrasi HBsAg ve HBsAg log azalma
siresi, tedavi sonrasi HBsAg klirensi olan ve olmayan
hastalar arasinda karsilastirilmistir. Tedavi birakildiktan
sonraki ortalama 155 (2-614) hafta boyunca 42 hastada
HBsAg seroklirensi gelismistir. Cox regresyon analizinde
surekli yaniti olan ve relaps olmayan tedavisi kesilen
hastalarda HBsAg seroklirensini etkileyen faktorler;
saptanamayan HBV DNA’sina daha kisa slirede (<12
hafta) ulasilmasi, tedavi sirasinda daha yuksek HBsAg
azalmasinin (>1 log10) gorilmesi, daha duslk tedavi
sonrasi HBsAg seviyesinin (<100 IU/ml) tespit edilmesi
olarak belirtilmistir. Tedavinin kesilmesinden sonraki
izlem sirasinda sirozlu 308 hastanin 7’sinde hepatik
dekompansasyon gelismis, 3’0 de yeniden tedaviye
ragmen hayatini kaybetmistir (31).

KHB, enfekte hepatositlerin cekirdeklerinde cccDNA
bulunmasi nedeniyle tamamen yok edilememektedir.
intrahepatik cccDNA'nin - miktarini anlamak igin
karaciger biyopsisi gerekirken, noninvaziv g¢alisilan
bazi serolojik belirteglerin intrahepatik viral replikatif
aktiviteyi  gosterebilecegi  dusinilmektedir.  Son
zamanlarda, hepatit B ¢ekirdegi ile iliskili antijenin
(HBcrAg), KHB'de hastaligin takibi ve prognozu icin yeni
bir serum belirteci olabilecegi disiintilmektedir. Tedavi
kesilmesi diistinilen hastalarda da kullanilabilecegi
ongorulmektedir. Tedavi kesilmesindeki HBsAg esik
dizeyleri heniiz tanimlanmamistir. Tedavinin kesilmesi
sirasindaki intrahepatik cccDNA havuzunun, tedavi
kesildikten sonraki sonuca etkisi bilinmemektedir.
Cunkd ¢ahsmalarin higbirisinde tedavi sonu karaciger
biyopsi analizi bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavi
alan hastalarin  cccDNA havuz biyaklaginin ve
transkripsiyonel aktivite belirteclerinin incelenmesi
gereklidir (35). Serum hepatit B cekirdegi ile iliskili
antijenin (HBcrAg) ve/veya dolasan viral RNA'larin
niceligi, Uzerinde c¢alisilmasi gereken iki ©6nemli
belirte¢ olarak gorilmektedir. HBcrAg’'nin, tedavi alan
HBeAg negatif KHB hastalarinda alt saptama siniri
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belirlenememistir. Dolasimdaki viral RNA'larin da
gliniimiizde onaylanmis bir standart kantifikasyon testi
yoktur.

Genel olarak, NA tedavisi kesildikten sonraki
HBsAg kaybolma insidansi, tedavi aldigi dénemdeki
insidanstan daha yuksek gorinmektedir. NA tedaviye
daha iyi ve hizli yanit veren hastalar tedavi kesilmesine
de daha iyi yanit vermektedir. Tedavi kesildikten sonra
klinik nuiks gelisen ancak yeniden tedavi baslanmayan
hastalarda HBsAg klirens insidansi, tedavi baslananlara
gore daha yiiksek saptanmistir. Bu durum tedavi
edilmemis gecici klinik niksilin, enfeksiyonun tedavisi

icin yeterli bagisikhk kontrolinli saglayabilecegini
distndirmektedir.
Bazi galismalarda NA'nin  kesilmesinden sonra

sonuglari tahmin edebilecek bagisikhk parametreleri
degerlendirilmistir. Prospektif bir calismada, uzun sireli
NA tedavisi alan HBeAg negatif sirozu olmayan KHB
hastalarinin tedavileri kesilmistir. Bu hastalarda tedavi
kesildikten sonra bazi belirtegler calisiimistir. Tedaviyi
biraktitktan sonra 15 hastanin 13'lUinde virolojik niks
yasanmisti. HBV DNA ve HBcrAg'nin yeniden ortaya
¢cikmasi; plazma tiimor nekroz faktord, interlékin-10
(IL10), Interlokin-12p70 ve induklenebilir protein-10
(CXCL10/1P-10)’un indiiklenmesiyle iligkili bulunmustur.
Ayni zamanda bu mediyatorlerin indiklenmesi sonraki
asamada HBsAg’de azalma ile iliskili bulunmus ve 3
hastada (%20) uzun sireli takip sonrasi HBsAg kaybi
yasanmistir (36). Gill ve arkadaslarinin yaptigi bir
kohort galismasinda NA tedavisiyle (>24 ay) viral olarak
baskilanmis hastalarin tedavi kesilmeden 6nce ve tedavi
kesildikten sonrakidurumlariincelenmistir. Arastirmada
normal ALT’ye sahip olan (<80 IU/ml) stabil hastalar ve
tedavi sonrasi ylkselmis ALT’si olan (>150 IU/ml) viral
rebaund gerceklesen hastalar olmak Uzere iki hasta
grubunu degerlendirmislerdir. imminolojik analizler
sonucunda, NA kesildikten sonra, dolasimdaki HBV'ye
0zgl T hicreleri saptanabilir diizeydeki hastalarin HBV
replikasyonunu kontrol ettigini ve hepatik alevlenme
olmadigini gostermislerdir. Viral kontroli olmayan,
karaciger alevlenmesi gelisen hastalarda ALT ylksekligi
ile iliskili olarak serum CXCL10 ve IL-10 diizeylerinde
anlaml bir artis gézlenmistir. Ancak bu calismalarin
kigik boyutlu olmasi nedeniyle spesifik bir sitokin
tipi veya HBsAg azalmasini dngoéren spesifik bir profil
tanimlanamamustir.
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Tim bu bilgiler degerlendirildiginde c¢alismamizda
2 yildan uzun suredir HBV DNA duzeyi baskili ve ALT
dizeyi normal seyreden 118 hasta, 3 yildan uzun
siredir HBV DNA duzeyi baskili ve ALT diizeyi normal
seyreden 87 hasta ve 5 yildan uzun siredir HBV
DNA duzeyi baskili ve ALT diizeyi normal seyreden
38 hastanin tedavilerinin kesilmesi planlanmistir.
Su anda bu konu ile ilgili kesin kriterler olmamasi,
etkinligi ve glvenilirligi kanitlanmis kesin testler
bulunmamasi, tedavileri kesilen hastalarin takibi ile
ilgili sorunlar bulunmasi nedeniyle hastalarimizin
tedavileri sonlandirilamamistir. ilerleyen siirecte bu
konuyla ilgili yeni veriler 1siginda hastalarimizin tekrar
degerlendirilmesi planlanmistir.

SONUC

Sonug olarak etkili ve uzun sireli NA tedavisi almis
hastalarin, almakta olduklari tedavilerinin kesilmesi
giindeme gelmistir. Tedavi kesilmesi durumu secilmis
HBeAg negatif KHB’li hastalarda fonksiyonel kir
veya tedavisiz sagkalim elde etmek igin umut verici
gorulmektedir. Ayni zamanda bu durum, KHB'li
hastalarin takibinde bilime 6nemli katki saglayabilecek
bir gelisme olarak degerlendirilebilir. Tim bunlara
ilaveten NA tedavisini kestikten sonra hastalarin takip
algoritmasini belirlemek ve gerekli durumlarda yeniden
tedaviye baslamak igin sensitif ve spesifik gostergeler
olusturmak amaciyla buyik o6lgekli calismalara ihtiyag
vardir.
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ORIJINAL CALISMA

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU TANILI COCUKLARDA
DOGUM SIRASI VE HASTALIGIN SIDDETi ARASINDAKIi
iLISKi: VAKA KONTROL CALISMASI

The Relationship Between Birth Order and Severity of Disease in
Children With Autism Spectrum Disorder: A Case Control Study

Tayfun KARA?, Orhan KOCAMAN?, Pinar AYDOGAN AVSAR?, Tacettin KURU?

OZET

Amag: Son yillarda otizm spektrum bozuklugu (OSB) olgularinin artan prevalansi arastirmacilarin OSB ile
iliskili faktorlere odaklanmasina yol agmistir. Calismamizda OSB'li gocuklarda doguma dair parametreler ve
hastaligin belirti siddeti arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 213G OSB tanili ve 152’si saglikli kontrol olmak tzere toplam 365 katilimci
¢ocuk alindi. Tum katihmcilar DSM-5 temelli psikiyatrik muayene ile degerlendirildi. Katihmcilarin sosyo-
demografik verileri arastirmacilar tarafindan hazirlanan formlar ile elde edildi. Vaka grubuna ilave olarak
0SB belirti siddetini degerlendirmek igin Cocukluk Cagi Otizm Degerlendirme Olgegi (CODO) uygulandi. Elde
edilen bulgular istatistiksel yontemler ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda OSB tanili ¢ocuklarda kontrol gurubuna kiyasla daha ytiksek baba yasi (p=0,047),
3,74 kat yuksek erkek cinsiyet orani (p<0,001), daha dusuk gelir diizeyi (p=0,054), daha disiik anne ve baba
egitim duzeyleri (sirasiyla, p=0,004 / p=0,009) oldugu gérilmustir. Etkilenen cocugun dogum sirasi ve sag-
likli gocuklarin dogum siralari arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir (p=0,363). Etkilenen gocugun dogum
sirasi ve toplam ¢ocuk sayisi ile CODO skorlari arasinda anlamli iligki goriilmemistir (sirasiyla, r=0,085 p:
0,279/ r=0,101 p=0,203).

Sonug: Calismamizda dogum sirasi ile OSB varligi ve siddeti arasinda iliski saptanmamistir. Ancak OSB’li
ailelerde ileri baba yasi, dusiik sosyoekonomik dlizey ve egitim diizeyi oldugu gorilmustir. Bu bulgularin
OSB'nin nedenlerine iliskin gelecekteki aragtirmalarda dikkate alinmasi gerektigini distinmekteyiz. Calisma-
mizin, OSB'deki klinik heterojenlige katkida bulunan bu mekanizmanin anlasiimasini ilerletmek igin 6nemli
etkileri vardir.

Anahtar Kelimeler: Otizm Spektrum Bozuklugu, Cevresel Risk Faktérleri, Dogum Sirasi, Aile

ABSTRACT

Objective: The increasing prevalence of cases of autism spectrum disorders (ASD) in recent years has led
research to focus on identifying factors associated with ASD. In our study, we aimed to examine the relati-
onship between birth parameters and symptom severity of the disease in children with ASD.

Material and Methods: A total of 365 participating children, 213 of whom were diagnosed with ASD and
152 of whom were healthy controls, were included in the study. All participants were evaluated with a
DSM-5 based psychiatric examination. Sociodemographic data of the participants were obtained with forms
prepared by the researchers. The Childhood Autism Rating Scale (CARS) was applied to the case group to
evaluate the severity of ASD symptoms. The obtained results were compared with statistical methods.
Results: In our study, children with ASD had a higher father's age (p=0.047), 3.74 times higher male sex
ratio (p<0.001), lower income level (p=0.054), lower maternal and paternal education levels compared to
the control group (respectively p=0.004 / p=0.009). There was no significant difference between the birth
order of the affected child and the birth order of the healthy children (p=0.363).There was no significant
correlation between the birth order of the affected child and the total number of children and CARS scores
(respectively, r=0.085 p=0.279 / r=0.101 p=0.203).

Conclusion: In our study, no relationship was found between birth order and ASD and its severity. However,
it was observed that families with ASD had older fathers, lower socioeconomic level and education level. We
think that these findings should be taken into account in future research on the causes of ASD. Our study
has important implications for advancing the understanding of this mechanism that contributes to clinical
heterogeneity in ASD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Environmental Risk Factors, Birth Order, Family
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GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) sosyal iletisimdeki
temel eksiklikler, kisith ve tekrarlayici davranislarin
varligi ile tanimlanan nérogelisimsel bir bozukluktur
(1). OSB etiyolojisinde genetik, epigenetik ve cevresel
faktorlerin rol aldigi dusindlmektedir (2). Birgok
calisma OSB nedenselliginde 6nemli genetik katkilar
oldugunu ve hastahgin kalitsal dogasini dogrulamistir
(3). Ayrica epigenetik modifikasyonlarin da OSB’ye dair
patofizyolojiye 6nemli katkilari oldugu bildirilmistir (4).
Bu genetik nedenlerin yanisira yapilan arastirmalar
0SB etiyolojisinde cevresel faktorlerin ve dogumla
ilgili degiskenlerin de oOnemli roller oynadiklarini
gostermistir (5). OSB’nin etiyolojisinin cok faktorla
oldugu ve OSB patolojisinde genetik, epigenetik ve
cevresel faktorlerin etkilesiminin oldugu aciktr.

Bir cocugun ailedeki kardes siralamasindaki sirali
konumunun entellektlel isleyis sireclerine, kisiligine ve
davranislarina dair etkileri bircok calismada arastirma
konusu olmustur. Bu calismalarda obsesif-kompulsif
bozukluk, sizofreni, cinsiyet kimligi bozuklugu,
somatizasyon bozuklugu, depresyon, alkol kotlye
kullanimi, OSB, anoreksiya nevroza ile dogum sirasi
iliskisi incelenmistir (6). Daha 6nce dogum sirasi ve OSB
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda ge¢ dogan
kardeslere kiyasla ilk dogan c¢ocuklarda ve dordiincii
veya daha sonra doganlarda daha yiiksek oranda OSB
gelismesi riski oldugu bildirilmistir (7). 2009'da yapilan
bir meta-analiz ¢calismasinda, dogum sirasi ile OSB riski
arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada (giinct veya daha sonra dogan cocuklara
kiyasla, ilk dogan ¢ocuklar arasinda OSB riskinde %61
artis oldugu saptanmistir (8).

Dogum sirasi etkisinin hem biyolojik (genetik) hem de
demografik (sosyal) nedenlerden kaynaklanabilecegi
iddia edilmektedir. Etiyolojiden bagimsiz olarak bu risk,
dogum sirasina gore artabilir veya azalabilir, dolayisiyla
son doganlarin veya ilk doganlarin etkilenme olasihigi
arastirilan duruma gore daha vyiksek olabilecektir
(9). Ciddi bir hastaligi olan g¢ocugun dogumundan
sonra Uremenin kisitlanmasi dogum sirasi etkisinin
en basit demografik nedeni olabilir (10). Daha genel
olarak, gelecekteki dogum olasiligi daha 6nceki
¢ocuktaki hastaligin ciddiyetine ve etkilenen gocuklarin
sayisina baghdir (10). Dogum sirasi etkisine iligskin
ikinci bir demografik agiklama, belirli yas gruplarinda
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(ileri yas gibi) yogun hastalik sirveyansidir. Boylece
ebeveynlerin riskin yiksek oldugu yaslarinda dogan
¢ocuklari incelenen hastaliga sahip gocuklardir (10).
Bu hastaligin riski babanin veya annenin yasina bagh
olabilir ve bu nedenle artan dogum sirasi yas ilerlemis
olacagi icin artabilir (11). Diger bir neden ise, erken
gebeliklerin anneyi daha sonraki gebeliklere karsi
giderek daha duyarli hale getirdigi yasa bagh olmayan,
siralamaya bagli olan maternal-fetal uyumsuzluga bagh
daha karmasik immiuinolojik baska oriintulerin ortaya
¢ikabilme ihtimalidir (10). Otizm spektrumuna katkida
bulunan belirli genetik nedenlerin tanimlanmasi,
0SB nedenlerinin  aydinlatimasi adina  6nemli
yararlar saglamistir. Ancak, cevresel faktorlerin OSB
riskine onemli katkisini destekleyen kanit miktarinin
azligr gbéz onune alindiginda, cevresel faktorlerin
arastiriimasinin giiclendirilmesi gerektigi aciktir. Biz de
calismamizda OSB ile doguma dair parametreler ve bu
parametrelerden biri olan dogum sirasi ile hastaligin
belirti siddeti arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya 213’G OSB tanili ve 152’si saglikh olmak
Uzere toplam 365 ¢ocuk (3-6 yas araliginda) katihmci
alindi. Tim katihmcilar deneyimli ¢ocuk ve ergen ruh
saghgl ve hastaliklari uzmanlar tarafindan DSM-5
temelli psikiyatrik muayene ile degerlendirildi. Vaka
grubuna calismaya dahil edilen OSB tanili g¢ocuk
disindaki herhangi bir aile Gyesinde kronik bir medikal
hastalik veya psikiyatrik bozukluk varligi olan aileler
alinmadi. Yine vaka grubunda komorbid psikiyatrik
tani alan c¢ocuklar c¢alismaya alinmadi. Biyolojik
olmayan anne ve babalar, bilissel olarak formlari
okuyup Olgekleri tamamlayacak beceride olmayanlar
da c¢alisma digi birakildi. Kontrol grubu goénullu
ailelerin psikiyatrik hastalik 6ykisii olmayan saglikh
cocuklari ve hastanemiz saglam cocuk poliklinigine
basvuran, 3- 6 yas araligindaki calisma grubuyla
eslesen saglikh cocuklar arasindan secildi. Olgulara ait
sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin belirlenmesi igin
psikiyatri uzmanlari tarafindan yapilandirilmis ¢oktan
se¢cmeli ve yazili olarak cevaplandirilacak sorulardan
olusan bilgi formu hazirlandi. Cocuklardaki OSB belirti
siddetini degerlendirmek icin Cocukluk Cagi Otizm
Degerlendirme Olcegi (CODO) uygulandi. Tim katilimci
cocuklarin ailelerinden yazili ve s6zlii onamlari alindi.
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Calisma icin etik kurul onayi Alanya Alaaddin Keykubat
Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu 15.02.2023
tarihli 2-14 onay numarasi ile alindi.

Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO);
Cocuktaki davranislarin  gbézlemlenmesine dayal
uygulayan klinisyen tarafindan tamamlanana bir
Olgektir. Toplamda 15 maddeden olusan ve her bir
maddenin 1-4 puan arasi degerlendirildigi likert tipi bir
Olcektir. Toplam skorda 38-60 arasi puan alanlar siddetli
diizeyde OSB belirtilerini,30-38 arasi puan alanlar hafif-
orta duzeyde OSB belirtilerini, 15 ile 29 arasi puan
alanlar ise OSB belirtisi olmayan grubu olusturmaktadir
(12). Olgegin Tirkce gecerlilik ve giivenilirlik calismasi
incekas ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (13).
Kategorik degiskenler icin frekans, yilzde degerleri
hesaplandi.  Surekli degiskenler icin ortalama,
standart sapma ve medyan degerleri saptandi. Sirekli
degiskenlerin normal dagilim sinamasi Kolmogorov
Smirnov testi ile yapildi. Kategorik degiskenler arasi
iliskilerin incelenmesi Ki-kare analizi ile yapildi.
Normal dagilimli bir seride U¢ ve daha fazla bagimsiz
ortalama arasindaki farkin hesaplanmasinda One-
Way ANOVA kullanildi. Normal dagilim varsayimini
gerceklestirmeyen degiskenlerde, bagimsiz iki gurup
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Uygun olan durumlarda kategorik degiskenler Fisher
exact test ile degerlendirildi. Degiskenler arasi iliskilerin
degerlendiriimesinde ise  Spearman  korelasyon
analizi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Analizler NCSS 11(Number Cruncher
Statistical System, 2017 Statistical Software) Programi
ve MedCalc Statistical Software version 18 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.
org; 2018) ile yapild.

BULGULAR

Calisma OSB tanisina sahip 213 ¢ocuk ve 152 saglikh
cocuk olmak lizere toplam 365 katilimciile tamamlandi.
Vaka grubunda katilimcilarin 176’si erkek, 37’si kiz idi.
Kontrol grubundaki katilimcilarin ise 85’i erkek, 67’si
kiz idi. Vaka grubunda erkek cinsiyet oraninin kontrol
grubuna kiyasla 3,74 kat daha yiksek oldugu goérulda.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli dizeyde farklilik mevcuttu (p=0,001).
Vaka ve kontrol gruplari arasinda kardes sayilari ve
anne yaslari acisindan anlamh farklilik saptanmadi.

Bozok Tip Derg 2024;14(2):71-77
Bozok Med J 2024;14(2):71-77

Ancak baba yaslarinin vaka grubunda kontrol gurubuna
kiyasla anlaml diizeyde daha yiksek oldugu saptandi
(p=0,047). Vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
dusik gelir dizeyi (p=0,054) oldugu saptandi. OSB
tanili cocuklarin ailelerinin daha distik sosyoekonomik
kosullara sahip oldugu gorildi. OSB tanili ¢ocuklarin
anne ve baba egitim diizeylerinin de (sirasiyla p=0,004/
p=0,009) kontrol grubuna kiyasla daha disik oldugu
gorilmustir (Tablo 1).

Etkilenen ¢ocugun dogum sirasi her iki grup igin
karsilastirildi. Yapilan karsilastirmada saglikh gocuklarin
dogum siralari ile OSB tanili cocuklarin dogum
siralari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmamistir (p=0,363). OSB tanili gocugun dogum
sirasi ile bu cocuklarin CODO 6lgek skorlari arasindaki
iliskiye dairanaliz yapildi. Yapilaniligskianalizinde dogum
sirasi ve CODO skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlamliiliski saptanmamistir (r=0,085 p=0,279). Benzer
sekilde toplam cocuk sayisi ile CODO skorlari arasinda
da anlaml diizeyde iliski olmadigini saptandi (r=0,101
p=0,203). OSB tanil ¢ocuklarin 6lgek skorlarinin dogum
sirasina gore dagihmlari yapilarak incelendiginde de
CODO skorlari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,240). Ayrica ikili karsilastirmalarda da
cocuk siralamasinin CODO skorlari ile iliskili olmadig
gorilmustir (p> 0,05) (Tablo 2).

OSB tanili ¢cocuklarda dogum sirasi ve kardes sayisi
ile CODO 6lgek skorundan elde edilen siddet sonucu
(6lgek alt boyutlari) karsilastirildi. Hafif-orta veya agir
siddette OSB bulgularina sahip olmak ile dogum sirasi
karsilastirilidginda istatistiksel olarak anlamli farkhhk
bulunmadi (p=0,642). Ayni grup igin kardes sayisi ile
OSB siddeti karsilastirihdginda da istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptanmadi (p=0,482) (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamiz OSB ile doguma dair parametreler ve
hastaligin belirti siddeti arasindaki iliskiyi incelemistir.
Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonrasinda vaka
ve kontrol gruplari arasinda dogum sirasi parametresi
acisindan farklihk olmadigi gorilmustir. Ayrica dogum
sirasi ve OSB belirti siddeti arasinda da anlamli iliski
saptanmamistir. Ancak OSB tanili cocuga sahip ailelerde
ileri baba yasl, distk sosyoekonomik diizey ve disiik
ebeveyn egitim diizeyleri oldugu goértlmustir.

Bircok c¢alismada, OSB etiyolojisinde genetik ve
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Tablo 1. Vaka ve kontrol gruplari sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

VAKA KONTROL
(n:213) (n152) P
49,51+ 11,42 50,8+10,93
Yas (ay) 0,139*
46 (36-72) 49 (36-72)
Erkek 176 (82,6) 85 (55,9)
Cinsiyet 0,001
Kiz 37(17,4) 67 (44,1)
2,16 +1,01 2,03+0,87
Kardes Sayisi 0,289*
2(1-7) 2 (1-6)
33,18+5,42 32,26+5,01
Anne yasi 0854*
33 (20-48) 32(21-44)
36,97+5,53 35,86+4,89
Baba yasi 0,047*
37 (26-63) 35(24-53)
Okuryazar 5(2,3) 4(2,6)
Anne egitim durumu ikogretim 123 (57,7) 63 (41,6) 0,008
Lise 53(24,9) 41(26,9) ’
Universite 32(15,1) 44 (28,9)
Okuryazar 2(0,9) 1(0,7)
ilkogretim 105 (49,3) 61 (40,1)
Baba egitim durumu N 0,009
Lise 73 (34,2) 44 (28,9)
Universite 33 (15,6) 46 (30,3)
Ev hanimi 197 (92,4) 106 (69,8)
Anne Galisma Durumu
Serbest 8(3,8) 14 (9,2) <0,001
Kurumsal 8(3,8) 32(21)
Calismiyor 7 (3,3) 9(5,9)
Baba Calisma Durumu Serbest 92 (43,2) 69 (45,4) 0,385
Kurumsal 114 (53,5) 74 (48,7)
AU Altinda 14 (6,6) 14 (9,3)
1-2 AU 148 (69,4) 81(53.2)
Hane Gelir Diizeyi ” 0,0054
2-4 AU 32 (15) 27 (17,8)
4 AU stii 19 (9) 30(19,7)

Fisher'in kesin olasilik testi, *Mann Whitney U Testi, AU: Asgari licret

epigenetik etkenlerin katkilari oldugu bulunmustur
(3, 14). Ayrica yapilan arastirmalar OSB etiyolojisinde
cevresel faktorlerin ve dogumla ilgili degiskenlerin de
onemli rol oynadigini gostermistir (15). Daha Once
yapilan c¢alismalarda dogum sirasi ile OSB arasinda
iliski saptanmistir. Dogum sirasi, gebelik sirasindaki
komplikasyonlar, dogum agirligi, dogum oykusi gibi
cevresel ozelliklerin karsilastirildigl bir calismada cok
belirgin olmasa da bu parametrelerin OSB’ye katkida
bulunduklari saptanmistir (16). Dogum sirasi ile OSB

fenotipleri arasinda iliski oldugu, islevsellik ve zeka
puanlarinin artan dogum sirasi ile azaldigi goralmustar.
Daha sonra dogan OSB tanili ¢cocuklarin entellektiel
olarak daha zayif oldugu gorilmistir. Ayrica kardesi
olan c¢ocuklarla karsilastinldiginda, tani  aninda
kardesi olmayan OSB’li cocuklarda bilissel islevsellikte
azalmalar saptamistir (17). Yapilan bir meta-analiz
calismasinda Uglincl veya daha sonra dogan cocuklara
kiyasla ilk dogan cocuklarda OSB riskinde %61 artis
oldugu saptanmistir (8). Andoy ve arkadaslarinin
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Tablo 2. Cocuk sirasi ve sayisi ile degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi

VAKA (n:213) KONTROL (n152) p
1 88 (41,5) 73 (48,3)
2 66 (31,1) 52 (34,4)
Dogum Siras 3 45 (21,2) 21 (14) 0,363*
4 10 (4,7) 4(2,6)
5 ve Uzeri 3(1,5) 1(0,7)
CODO Toplam Puan
Dogum Sirasi — CODO iligkisi r:0,085 0,279**
Cocuk sayisi - CODO iliskisi r:0,101 0,203**
1.¢ocuk 42,15 +6,68
Dogum Sirasi 2.cocuk 42,47+6,71
3.cocuk 42,08 +5,72 0,240***
4 ve Uizeri gocuk 46,83+7,62
1.-2. gocuk 0,998***
1.-3. ¢ocuk 0,999***
Dogrulama Testi 14 cocuk 00797
2.-3. gocuk 0,997***
2.-4. gocuk 0,115***
3.-4. cocuk 0,733***

*Ki-kare testi, ** Spearman'in korelasyon katsayisi, ***Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey Gergekten Onemli Fark Testi, Gocukluk

Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)

Tablo 3. Cocukluk otizmi derecelendirme 6lgegi alt boyutlarinin kardes sayisi ve dogum sirasi agisindan karsilas-

tirilmasi
Hafif -Orta OSB Agir OSB
" " Toplam P
(CODO: 30-37) (CODO 2 38)
1 15 (34,9%) 30 (%25,6) 45 (%28,1)
2 18 (%41,9) 47 (%40,2) 65 (%40,6)
Kardes sayisi 0,482
3 8(%18,6) 27 (%23,1) 35 (%21,9)
4 ve iizeri 2 (%4,7) 13 (%11,1) 15 (%9,4)
1 19(%44,2) 46(%39,3 65(%40,6)
2 15(%34,9) 36(%30,8) 51(%31,9)
Dogum Sirasi 0,642
3 8 (%18,6) 26 (%22,2) 34 (%21,3)
4 ve Uzeri 1(%2,3) 9 (%7,7) 10 (%6,3)

Fisher'in kesin olasilik testi, Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)

dogum sirasi ve OSB iliskisini kontrol grubu ile
karsilastirarak inceledigi bir calismada OSB'li cocuklarin
%54,8'i ilk cocuk iken, kontrol grubunda ise bu oran
%38,6 saptanmistir (18). Ulkemizde vyapilan bir
calismada OSB'li ¢ocuklardan olusan vaka grubunda
ilk dogan gocuk olma oraninin kontrol grubuna gore

anlamli dizeyde daha sik oldugu belirlenmistir (19).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda dogum sirasi ve OSB
iliskisi acisindan iliski varhg ve yoklugu konusunda
degisken sonuclar vardir. Bazi ¢calismalarda OSB dogum
sirasl iliskisi anlaml bulunmusken, bazi ¢alismalarda
iliski olmadigi saptanmistir(20, 21). Daha Once
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Ulkemizde yapilan bir calismada kardes sayisi ve dogum
sirasi ile otizm siddetini belirten CARS skorlari arasinda
anlamli iliski saptanmamistir (19). Ancak yapilan baska
bir calisma bir dnceki ¢alismanin aksine, dogum sirasi
arttikga cocuklarin daha siddetli otizm fenotiplerine
sahip oldugunu (CARS>35), ilk dogan c¢ocuklarin
ise daha az siddetli fenotipler gosterdigi (CARS < 35)
saptanmistir (16).Bizim ¢alismamizda dogum sirasi
ile OSB varligi ve siddeti arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Bu durumun c¢alismalardaki katilimci
sayllari ve kultirel 06zelliklerden de etkilendigini
distniyoruz.

Cocugun dogumu sirasinda ilerlemis olan baba yasinin
gocukta OSB riskini artirdigi ve iliskili oldugu daha 6nce
yapilan genis kapsamli meta analizlerin de dahil oldugu
calismalarda bildirilmistir (8, 16, 22, 23, 24). Bizim
calismamizda da bu calismalar ile benzer sekilde baba
yaslarinin kontrol grubuna kiyasla OSB tanili cocuklarda
daha yiliksek oldugu goruldi. Bu sonucun olasi biyolojik
mekanizmalarindan birinin ilerleyen vyasla iliskili
artmis de novo mutasyonlar oldugu distntlmektedir
(23, 25). Babalarda bu durum yasam boyu devam
eden spermatogenez sirasinda olusan mutasyonlara
yonelik kimulatif riskle agiklanmaktadir (26). Yasa
bagli olarak gelisen DNA metilasyonlari gibi epigenetik
mekanizmalar embriyo gelisimi, noérogelisimsel
suregler, buyime ve metabolik yolaklara dair gen
aglarini hedef alr. Sperm epigenomundaki bu yasa
bagh epigenetik degisikliklerin OSB ile baglantili oldugu
disiinilmektedir (27). ifade edilebilir durumdaki
genin epigenetik mekanizmalarla baskilanmasi olarak
genomik baskilanma diger bir suglanan nedendir
(23). ileri baba yasi ile OSB arasindaki baglantinin
altinda vyatan norobiyolojik mekanizmalara dair
yapilan bir arastirmada, artan baba yasl sag ventral
posterior singulat korteksin kortikal kalinhginin
azalmasiyla iliskilendirilmistir (28). ilerleyen vyasin
ozellikle babalarda daha fazla epigenetik etkilenme ve
spermatogeneze dair genetik mutasyon yika tGizerinden
cocugu etkileyerek hastaligin dogasini etkiledigini
diisintyoruz. OSB ile gelir dizeyine dair iliskiyi
inceleyen calismalarin tutarli olmadigi gorilmastar.
Bazi c¢alismalarda sosyoekonomik durum ile OSB
arasinda tutarl iliskiler tespit ederken, daha giincel
calismalar gelir diizeyi ile OSB arasinda ¢ok az veya hig
iliski bulmama egilimindedir (29). Bizim ¢alismamizda
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OSB tanili vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla
daha dugik gelir diizeyi oldugu gorilmustir. Disik
gelir diizeyinin g¢ocugun saghk imkanlarina ve egitim
olanaklarina ulasimini gugclestirerek duruma katkida
bulundugu kanaatindeyiz.

Calismamizin en onemli kisitliigl kesitsel bir calisma
olmasidir. Bu arastirmalarda sadece bir zaman kesitinde
neden ve sonug iliskisi birlikte incelendigi icin saptanan
nedensel iliskiler ihtiyatla yorumlanmalidir. Calisma
verileri islenirken vaka grubundaki cocuklarin bilissel
dizeyleri icin ayrica bir degerlendirme yapmamis
olmamiz da c¢alismamizin kisithliklari arasindadir.
Ancak calismamizin vaka sayisinin  blyUkligh ve
degerlendirme araglarinin etkinliginin olumlu anlamda
elimizi gliclendirdigi kanaatindeyiz.

SONUC

Calismamizda OSB ile dogum sirasina dair
parametreler ve hastaligin belirti siddeti arasinda
iliski saptamadik. Ancak OSB’li ailelerde ileri baba
yasl, disiik sosyoekonomik dizey ve egitim dizeyi
oldugunu gordik. Bu bulgularin OSB'nin nedenlerine
iliskin gelecekteki arastirmalarda dikkate alinmasi
gerektigini distinmekteyiz. Calismamizin, OSB'deki
klinik heterojenlige katkida bulunan bu mekanizmanin
anlasiimasint ilerletmek icin 6nemli etkileri vardir.
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ORIJINAL CALISMA

TIP FAKULTESI KIZ OGRENCILERININ DOGUM
HAKKINDAKI BILGI VE YONELIMLERININ
DEGERLENDIRILMESi

Evaluation of Medical Faculty Female Students' Knowledge and
Orientations About Birth

Huseyin KARAKAYA', Utku Berkay AKALIN?, Ethem Serdar YALVAG?, Mustafa BAKIRCI?

OZET

Amag: Tip Fakdltesi 1., 2. ve 3. donem 6grencilerinin dogum bilgisi, doguma yonelim ve korkularinin deger-
lendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Tip Fakiltesinde 6grenim goren belirli yas grubundaki kiz 6grencilerin bilgi ve tecriibe-
lerini degerlendiren 16 soruluk 52 alt baslik olmak lizere anket galismasi yapiimistir.

Bulgular: Arastirmaya katilan 18-24 yas arasi kiz 6grencilerin yas ortalamasi 20,2 + 1,2 oldugu, %28'i il de ,
%12'si ilge de %60'1 ise kasaba da yasamaktadir. Dogum korkusu hakkinda %90 1 bilgi sahibi oldugunu ifade
ederken, %79’u ise normal dogumun zor oldugunu belirtmistir. Dogum hakkindaki bilgilerini %3’U annesin-
den, %7’si abla-kardesten, %4 saglik personelinden, %10 6gretmeninden, %58 sosyal medyadan ve kalan
%18'i arkadasindan 6grenmistir. Anketin son kisminda katilimcilara dogum sekli soruldugunda; katihmcilarin
%80 i sezaryen dogum planlarken %20’si normal spontan vajinal dogum planlamaktadir.

Sonug: Yapilan ¢alismamizda 6grencilerin ileride ¢ocuk sahibi olmak istedikleri ancak dogum igin korku igin-
de olduklari gériilmistiir. Ogrenciler dogumda caresiz kalacaklarini diisiinmektedirler. Bu sebepten dolay!
sezaryene gore normal vajinal dogumdan daha fazla korktugu bulunmustur. Dogum ile ilgili bilgilerini ise
sosyal medyadan 6grendikleri igin tam olarak dogru olmadigi disinilmektedir. Dogum ile ilgili fizyolojik
bilgilerin 6grenilmesi icin daha akilda kalici projelere ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kiz Ggrenci; Dogum; Do§um Korkusu

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to assess the knowledge of birth, birth orientation, and fears among
first, second, and third-year female medical students.

Material and Methods: A survey consisting of 16 questions and 52 subheadings was conducted to evaluate
the knowledge and experiences of female students within a specific age group studying at the Medical
Faculty.

Results: The average age of the participating female students between 18-24 years old was 20.2 + 1.2.
Among them, 28% lived in a city, 12% in a district, and 60% in a town. While 90% claimed to have knowle-
dge about birth fears, 79% stated that normal birth is difficult. Regarding their knowledge about birth, 3%
learned from their mothers, 7% from sisters, 4% from healthcare personnel, 10% from teachers, 58% from
social media, and the remaining 18% from friends. In the final section of the survey, when asked about their
preferred method of delivery when they want to have children, 80% planned for a cesarean section, while
20% planned for a normal birth.

Conclusion: The study revealed that students desire to have children in the future but fear childbirth. They
believe they will feel helpless during childbirth, which results in a greater fear of vaginal birth compared to
cesarean section. It is believed that their knowledge about childbirth, acquired mainly from social media,
may not be entirely accurate. More memorable educational projects are needed to impart accurate physi-
ological knowledge about childbirth.

Keywords: Female Students; Delivery; Fear of Birth
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GIRIS

insanhigin var olusundan bu yana siire gelen ¢ogalma
eylemi daha 6nceleri normal spontan vajinal dogum ile
olurken, glinimizde artan teknolojik gelismeyle normal
spontanvajinal dogum, suda dogum ve sezaryen dogum
gibi cesitlidogum seceneklerini beraberinde getirmistir.
Dogum cesitleri ortaya ciktiktan sonra insanlar igin
dogum secenegi artmistir. Bu sebeple insanlar dogum
icin karar vermede zorluklar yasanmaktadir (1). Tibbi
nedenlerle sezaryen disinda anne istegi de 6n plana
gelmistir. Tibbi nedenlerle sezaryen endikasyonlari ise;
uterin cerrahi, fetal distres, sefalopelvik uyumsuzluk,
cogul gebelikler, non-verteks prezentasyon, plasenta
previa, dekolman plasenta, ilerlemeyen dogum eylem
ve iri fetlisten olugsmaktadir.

Gebelik plani  yapan anne adaylarinin  duygu
durumlarindaki  degiskenlik,  dogumda  buyuk
oranda agr hissetme, gebelikle ilgili olusabilecek
komplikasyonlar, kaygi diizeyinin artmasindan dolayi
gebelik planinin ertelenmesine sebep olabilir (2).
2021 yihndaki bir galismada anne adaylarinin yaninda
babalarinda dogum konusunda kaygi diizeyinin yliksek
oldugu bulunmustur (3).

Sezaryen orani Diinya Saglk Orgiiti tarafindan %15
olarak belirlense de lilkemizde bu oran %54 tir ve bu
oran giderek artmaktadir. Ulkemizde artan sezaryen
oranlari tam olarak anlagilamamis olup birkag sebep
ortaya konmustur. Bunlardan birisi de spontan vajinal
dogum korkusudur. Gebelik surecinden baslayan
dogum korkusu gebelerin psikososyal ve yasam
kalitesini etkileyen bir durumdur. Bu korkuyu gebe
kalmadan o6nceki slrecte yenmek ve bu korkuyu
olusturan sebepleri 6grenmek icin cesitli ¢alismalar
yapimistir (4,5).

Calismamizda tip fakdltesi kiz 6grencilerinin dogum
korkusunun degerlendirilmesi, dogum ile ilgili bilgi ve
yonelimlerinin ele alinmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Anket calismamiz Yozgat’ta Universitede tanimlayici,
kesitsel nitelikte yapilmistir. Calisma 18-24 yas kiz
Tip Fakiltesi 6grencileri tGzerinde aydinlatilmis onam
alindiktan sonra vyapilmistir. Kadin Hastaliklari ve
Dogum staji Dénem 4 te basladigi icin, Donem 1-2
ve 3 Ogrencileri ¢alismaya dahil edilip Donem 4 -5
ve 6 Ogrencileri dislanmistir. Anket ¢alismasi 16 soru
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ve coktan seg¢meli sorulardan olusmaktadir. (Tablo
1) Fakilte onayi ve etik kurul onayi alindiktan sonra
kiz 6grencilerin kimlik bilgileri gizli olacak sekilde,
Ogrencilerin  birbirinden bagimsiz sekilde anketi
doldurup, kapali zarf iginde arastirmaciya teslim
edilmesi istenmistir.

Verilerin analizi ve degerlendirilmesinde SPSS 22 (IBM
Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
kullanilmistir. Annelerin tanimlayici 6zellikleri ve 6lgek
puanlarinin tanimlayici istatistikleri icin sayi, yizde,
ortalama ve standart sapma kullanilmistir. istatistik
bitiun degerlendirmelerde pearson testi kullanilmistir.
Tablo 1 de ele alinan sorular birbiriyle karsilastirilmistir.
P<0,05 istatistik olarak anlamli kabul edilmistir.

Bu Calisma 2017-KAEK-189-2023.04.08-5 numarasi
ile Yozgat Bozok Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir.

BULGULAR

Arastirmaya katilan 18-24 yas arasi kiz 6grencilerin yas
ortalamasi 20,2 * 1,2 oldugu, %28’i il de , %12’si ilge
de %601 ise kasaba da yasamaktadir. Gelir durumuna
bakildiginda ise %16 iyi , %19 orta %65 ise kotl olarak
belirlenmistir. Calismaya katilan 160 6grencinin %60’I
ileride cocuk sahibi olmak istedigini belirtmistir.
Dogum hakkindaki bilgilerinin %3’lG annesinden, %7’si
abla-kardesten , %4'U saghk personelinden, %10'u
ogretmeninden, %58'i sosyal medyadan ve kalan
%18’i arkadasindan 6grenmistir. Size verilen bu bilgiler
arasinda dogumun zorlugunu 6n planda tutan soru var
miydi?”’ sorusuna katilimcilarin %47’si ‘evet’ seklinde
yanit vermistir.

Katilimcilarin "Cinsel iliski agrih bir stre¢ midir?”’
sorusuna % 85’i evet yanitini verirken , %17’si ise
cinsel tacize ugradigini beyan etmistir Dogum
korkusu hakkinda %90’1 bilgi sahibi oldugunu ifade
ederken , %79’u ise normal dogumun zor oldugunu
belirtmistir. Dogum korkusu basliklari ele alindiginda
en yiksek oranda(%40) dogumda caresiz kalacagini
dastinmuslerdir. (Figtir 1)

Katilimcilarin %86’si normal dogumdan ¢ok sezaryen
dogumun daha kolay oldugunu ifade etmis, ayrica
%5’i sezaryen dogumun daha agrisiz olmasi , %1‘i
bebegin saglikli dogacagl disiincesi, %22‘si dogum
suresinin kisaligl, %11’i dogum zamaninin planlanmasi,
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Tablo 1. Ogrencilere Uygulanan Anket Soru Formu

1. Yasiniz

2. Buyudaguniz yer

a. |l

b. lige

c. Kasaba-koy

3.  Gelir durumunuz

a. lyi
b. Orta
c. Kotu

4. lleride gocuk sahibi olmak ister misiniz?

a. Evet

b. Hayrr

5. Dogum hakkindaki bilgi kaynaginiz

a Anne
b. Abla/kardes

Saglik personeli

o]

d.  Ogretmen

e. Sosyal Medya/internet
f.  Arkadaslar

6. Size verilen bu bilgiler arasinda dogumun zorlugunu 6n planda tutan ifadeler var miydi?

a. Evet
b. Hayrr
7. Gocukluk ya da geng kizlik déneminizde cinsel tacize ugradiniz mi?
a. Evet
b. Hayrr
8.  Sizce cinsel iliski agril bir stire¢ midir?
a. Evet
b. Hayrr
9. Sizce normal dogum zor mudur?
a. Evet
b. Hayrr
10. Dogum korkusu hakkinda bilginiz var mi?
a. Evet
b. Hayir

11. Asagidaki dogum korkusu bashklarindan hangisi sizi en ¢ok tedirgin eder?

Normal dogum esnasinda bebegin 6lmesi

a
b. Normal dogum esnasinda bebegin zarar gérmesi

c. Beklenmedik bir bigimde sezaryene gereksinim duyulmasi

d.  Dogum sancilari/agrilari
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Tablo 1. devami

e. Kadininin sergiledigi davranislarin dogum esnasinda ¢ocuga zarar vermesi

f. Olim korkusu

g. Dogum boyunca yalniz olma

h. Dogum yapabilecek yetenekte olmama

i.  Dogumda caresiz kalma

j.  Dogumda komplikasyonlarin gelismesi (plasentanin ayrilmamasi gibi)

k. Dogumda panik olmasi

I.  Epizyotomi (Dogumun kolaylastiriimasi igin hekim tarafindan yapilan dis genital kesi)

m. Dis genital bolgede yirtilma

n. Gobek kordonunun bebegin boynuna dolanmasi ve komplikasyona neden olmasi

0. Rahim yirtilmasi

p. Dogum kanali yirtiimasi

g. Kontrol kaybi yasama duygusu

11. Sezaryen ile dogum daha kolay bir dogum yontemi midir?

a. Evet

b. Hayrr

12. Sezaryen ile dogumu tercih eden kisiler sizce asagidaki basliklardan en ¢ok hangisi nedeni ile tercih etmektedir-
ler?

a.  Agrisizdogum oldugu igin

b. Bebegim daha saglikh dogacagi igin

c. Cabuk gergeklesecegi icin

d.  Dogum zamanini kendim belirleyecegim igin

e. Genital bélgemde doguma bagli hasar olmayacagi icin

f.  Bebegimin saglik sorunlari nedeni ile uygun kosul ve zamanda dogumun gercgeklesmesi icin

13. Sezaryen sonrasi olabilecek komplikasyonlar normal dogum ile kiyaslanirsa daha az mi, daha ¢ok mudur?

a. Sezaryen ile dogum sonrasi komplikasyonlar daha azdir

b. Normal dogum sonrasi komplikasyonlar daha azdir

14. Asagidaki baghklardan hangisi sezaryen ile dogum sonrasi gérilebilir?

a. Bir daha gocugum olmayabilir

b. Dogum sonrasi kesi yerinde agrim olabilir

c. Bebegim normal doguma goére daha gok problem yasayabilir

d. Hemen ayaga kalkamayacagim icin normal dogumdan daha ¢ok sikintili bir donem yasarim

e. Bunlarin higbiri olmaz

15. Tim yukaridaki bilgiler sonrasinda ¢ocuk sahibi olmak istediginizde siz hangi yolla dogum yapmayi tercih edersi-
niz?

a. Normal Dogum

b. Sezeryan ile Dogum




KARAKAYA ve ark.
Ogrencilerde dogum bilgisi

Figiir 1. Dogum korkusu dagihm Grafigi
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DOGUNM KORKUSU DAGILIMI

m 1 Dofumda caresiz kalma

[ OZDEh Uz

DEfYUZDE]
_ [wUzZDE]

_ [vlzDE]

_ [vUzZDE]

m 2 Kadinin sergiledifi davranisiarnn dofum srasinda ¢ocufa zarar vermesi

m 3 Kontrol kaybi yagama duygusa
4 Dogum sancilari
m 5 Dofum yapabilecek yetenekte olmama
m & Om korkusu
m 7 Dogum kanah yirolmas

m E DoZum boyuncayalniz olma

m 2 Gibek kordonunun bebegin boynuna dolanmas! ve kom plikasyona neden olmas!

m 10 Normal dofum esnasnda bebegin dlmes

m 11 Beklenmedik bir bicimde sezary ene ger eksinim duy ulmas)

m 12 Epizyotomi ([DoSumun ko kEy Esmas icin hekim tar ahndan yapilan dis genital kesi)

m 13 Dogumda komp ikasyonlann gelismesi [ Plessntanin ayriimamas gibi)

m 14 MNormal dogum esnasnda bebegin zarar gior mesi

15 Rahim yirtiimas

%8’i genital bolgede hasar olusmama, bebekle ilgili
saghk sorunlar oldugunda uygun kosul ve %2'si
zamanda dogum planlamasi gibi durumlardan dolayi
sezaryen tercih etmistir. Sezaryen sonrasi olusabilecek
komplikasyon ile normal dogum sonrasi komplikasyon
kiyaslandiginda %74'G  normal komplikasyonlarin
dogumda daha fazla oldugunu ifade etmistir.
Katimlicalara "Hangisi sezaryen dogum sonrasi
gorilebilir?" sorusu soruldugunda; %7'si bir daha
¢ocuk olmayabilir, %10’ u dogum sonrasi kesi yerinde
agri olabilir, %16’s1 bebegin normal doguma gore daha
¢ok problem yasabilicegini ifade etmistir. %12'si ise
hemen ayaga kalkamayacagl igin normal dogumdan
daha sikintili bir dénem yasacagini disiinirken %53’U
bunlardan hig biri olmayacagini belirtmistir.

Anketin son kisminda katilimcilara ¢ocuk sahibi olmak
istediginizde nasil bir dogum tercih ederdiniz? diye
soruldugunda %80’i sezaryen dogum planlarken %20’si

normal dogum planlamaktadir (Figir 2).

Plansiz bir gebelik siureci olacagl icin, cinsel tacize
ugrayanlarla dogumun zor oldugunu disinenler
karsilastirilmistir ve istatistik olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). Cinsel tacize ugrayanlar
dogumun zor oldugunu distinmekte ancak yine de
cocuk sahibi olmak istedigini ifade etmektedir.

TARTISMA

Tip Fakiltesi Dénem 1, 2 ve 3 6grencilerinin dogum
hakkindaki bilgi beceri ve doguma karsi bakis agilarini
ve korkularini belirlemek amaciyla yapilan arastirmanin
bulgulari literatir sonuglari ile degerlendirilmistir.
Arastirmada, Tip Fakiltesinde egitim goéren kiz
ogrencilerinde sezaryen ile dogum duslincesinin,
normal dogum ile dogurmayi dislinenlerden daha
fazla oldugu gorulmdistir. Katilimcilarin %90’ normal
dogumdan korktugunu ifade etmis ve %79'u ise normal
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DOGUM HAKKINDAKI BILGI KAYNAGI

[KATEGORI ADI]
[YUZDE]

[KATEGORI ADI]
[YUzZDE]

[KATEGORI ADI]
[YUZDE]

[KATEGORI AN
[YUZDE]

Figiir 2. Dogum hakkindaki bilgi kaynagi grafigi

spontan vajinal dogumun zor bir siire¢ oldugunu ifade
etmistir. Ege Universitesinde 2020 yilinda hemsirelik
ogrencileri lzerinde yapilan bir calismada da benzer
sonuclar elde edilmistir (6).

Lisa Rublein ve Beate Muschalla’nin 2022 vyilinda
Almanya’da gebe olmayan kadinlarin dogum hakkinda
bilgi ve becerilerini ele alan ¢alismasinda %97
oraninda Universite mezunu oldugu goérilmuis, ancak
bunlarin %82,6 st dogum ile ilgili bilgiyi sosyal medya ve
televizyondan 06grendigi bulunmustur (7).Tip fakultesi
Universite 6grencileri Uzerinde yapilan ¢alismamizda
ise dogum bilgisini %77 oraninda sosyal medya-
internet lzerinden 6grendigi gortlmustir.

Gunnervik ve arkadaslarinin isve¢’teki c¢alismalarina
gore poliklinikte ¢alisan hemsireler ve dogumhanede
calisan ebeler karsilastiriimis. Hemsireler sezaryenin
anne istegi olarak yapilmasi gerektigini distnilrken
ebeler her ne olursa olsun normal dogumu
desteklemislerdir (8). Yaptigimiz anket ¢alismasinda ise
ogrenciler %80 oraninda sezaryenin normal dogumdan
daha kolay oldugu disinmektedir.

iran da 2015 yilinda Zeinab Heidari ve Shahnaz Kohan
tarafindan ebeler ve hemsirelerin dogum bilgisi ve
doguma karsi egilimlerini ele alan ¢alismada ise %93,5'i
sezaryene karsl notr davranis sergilerken, %6,5 orani
ise olumsuz tutum iginde oldugu bulunmustur (9).
Finlandiya da sezaryen orani % 15 olarak bulunmus

[KATEGORI ADI]
[YUZDE]

[KATEGORI ADI]
[YUZDE]

ve sasirtici karsilanmustir. ilging bir sekilde Finlandiya
kadin dogum hekimleri daha tutucu bir davranis icine
girmis ve gebeler korksalar dahi normal dogumu
desteklemislerdir (10).

Galismamizda gebe olmayan anne adaylarinin %90
dogumla ilgili bilgi sahibi oldugunu belirtse de %40
caresiz kalacagini disinmektedir. Dogumla ilgili topum
olarak bilginin az olmasi caresiz kalmanin sebebi
olabilir. Bu ylizden 6grencilik doneminden baslamak
lizere egitim kurumlarinda bilgi dizeyinin artirilmasi
gerekmektedir. Ayrica evlilige adim asamasinda
danismanlik hizmetinin artirilmasi, gebe okullarindaki
egitimin desteklenmesi gerekmektedir.

SONUC

Calismamizda 6grencilerin normal vajinal dogumdan
korktugu ve bu sebeple sezaryen ile doguma
yonelim gosterdigi bulunmustur. Ayrica 6grenciler
tarafindan sezaryen ile dogumun daha kolay oldugu
disiinilmektedir.  Ogrencilerin ~ %60''  kasabada
yerlesim gosterdigi, dogum ile ilgili bilgilerin sosyal
medyadan 6grendigi saptanmistir. Bu nedenle dogum
korkusunun azaltilmasi i¢in 6zellikle orta 6gretimde
gerek erkek gerekse kiz 6grencilerine bu konuda ilk
bilginin verilmesi ve bu bilgilerin rasyonel ve akilda
kahcr bir sekilde anlatilmasi gerekmektedir. Ayrica;
tim saglk kuruluslarinda gebelik slresince, gebelere
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muayene siiresinin artrilmasi ve hastaya daha detayl
bilgi verilmesi gerektigini diisinmekteyiz. Bu nedenle
gebe okullarinda verilen egitimin daha yaygin bir
sekilde verilmesi ve normal vajinal dogumun fizyolojik
bir siire¢ oldugunu gebelere kazandirmak gerektigi
kanisindayiz.
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ORIGINAL ARTICLE

Evaluation of Elabela Levels in Obese Individuals

OBEZ BIREYLERDE ELABELA DUZEYLERiINiN DEGERLENDIRILMESi

Neslihan YENIEL", Aysen CANIKLIOGLU", Zeynep Tugba OZAN?, Mijgan ERCAN?,
Muhammet Fevzi POLAT'

ABSTRACT

Objective: Obesity is a condition that occurs as a result of excessive weight gain. Obesity is related with the
high risk of several diseases like cardiovascular diseases and diabetes mellitus. Elabela is a peptide that has
emerged recently and is known to affect food intake by binding to apelinergic receptors. This study aimed to
investigate the serum levels of Elabela in obese and non-obese individuals.

Material and Methods: This study involved 24 people with obesity and 25 healthy adult people as control
group. Height, weight, gender, age, waist-hip circumference, blood pressure of participants were recorded
and routine blood tests were measured. Serum concentrations of Elabela were determined using enzy-
me-linked immunosorbent assay.

Results: When comparing the obese group to the controls, no statistically significant differences were ob-
served between the two groups in terms of diastolic blood pressure, blood urea nitrogen, creatinine, total
cholesterol, low density lipoprotein cholesterol and C-reactive protein. Similarly, both groups did not differ
statistically regarding Elabela levels. The obese group exhibited significantly elevated levels of body mass
index, waist/hip ratio, systolic blood pressure values, glucose, aspartate aminotransferase, alanine aminot-
ransferase, triglyceride, insulin, homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-IR) compared
to the control group. The obese group demonstrated a significantly lower level of high-density lipoprotein
cholesterol in comparison to the control group.

Conclusion: In this study, it was found that there was no relationship between Elabela levels and obesity.
However, this issue needs to be supported by further studies to clarify.

Keywords: Apelinergic Receptor; Obesity; Elabela

OZET

Amag: Obezite asiri kilo artisi sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis,
diyabet olusumunda artis gibi pek ¢ok hastalikla iligkilidir. Elabela son zamanlarda ortaya ¢ikan ve apelinerjik
reseptorlere baglanarak yiyecek alimi tizerine etki gosterdigi bilinen peptit yapili bir hormondur. Bu galisma-
nin amaci obez ve obez olmayan bireylerde serum Elabela diizeylerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismaya 24 obez ve kontrol grubu olarak 25 saglikh eriskin birey dahil edildi. Tim
katiimcilarin boy, kilo, cinsiyet, yas, bel-kalg¢a gevresi, kan basinci degerleri kaydedildi ve rutin kan testleri
¢alisildi. Serum Elabela diizeyleri enzim iligkili immunosorbent yontemle 6l¢iildi.

Bulgular: Obez grup ile kontroller karsilastirildiginda iki grup arasinda diyastolik kan basinci, kan tre nit-
rojeni, kreatinin, total kolesterol, dustk yogunluklu lipoprotein kolesterol ve C-reaktif protein agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Benzer sekilde her iki grupda Elabela diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak farklilik bulunmadi. Obez grupta kontrol grubuyla karsilastirildiginda viicut kitle indek-
si, bel/kalga orani, sistolik kan basinci degerleri, glukoz, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz,
trigliserit, instlin, insulin direnci igin homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR) degerlerinde anlamli
diizeyde artis gorildi. Obezlerde, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyesi kontrol grubuna gore
anlamli duistik bulundu.

Sonug: Bu calismada Elabela diizeyleri ile obezite arasinda bir iliski olmadigi gorildi. Fakat bu konunun
netlige kavusmasi igin daha ileri calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apelinerjik Reseptér; Obezite; Elabela
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INTRODUCTION

Obesity is defined as a multisystem disease in which
genetic - environmental factors and lifestyle play
a role (1). It can lead to many ailments, including
cardiovascular disease, type 2 diabetes, high blood
pressure, stroke, diverse forms of cancer, and
mental well-being. According to the World Health
Organization's (WHO) 2022 statistics, over 1 billion
individuals worldwide are afflicted by obesity, including
650 million adults, 340 million adolescents, and 39
million children. It is foreseen that there will be serious
increases in these numbers in a near future (2).

The apelinergic system comprises the apelin receptor
(APJ/APIJR) and the natural ligands for this receptor,
namely Apelin and Elabela (also recognized as
APJ early endogenous ligand, Apela, Toddler, Ela).
The AP) receptor has been demonstrated to exert
diverse physiological impacts on the control of fluid
balance, food consumption, glucose metabolism,
function regulation, angiogenesis,
cardiac development, cardiac contractility, vascular
tone, cardiac hypertrophy, type 2 diabetes, and obesity
(3-5).

Elabela is a peptide hormone found after Apelin and
acts by binding to apelinergic receptors. It was first
described by Reversade's group as the first ligand of
APJ in zebrafish embryos and shown to have effects on
endodermal differentiation and cardiogenesis. Elabela
is primarily present in embryonic stem cells, vascular
endothelium, kidney, prostate tissue, and placenta.
Elabela is similar to apelin, both bind to the same
receptor APJ and cause similar effects (3). Although
they have similar effects, these two peptides differ
from each other in that they employ distinct signaling
pathways and induce diverse biological effects.
Additionally, there have been reports indicating that
Elabela produces its effects via a receptor other than
the APJ receptor (6). Elabela regulates vascular and
cardiac functions in adults , stimulates angiogenesis,
relaxes mouse aortic blood vessel and exerts anti-
hypertensive effect , inhibits renal remodeling, inhibits
fibrosis , and also has effects on water homeostasis
(7-11). Apart from these, it has been established that
Elabela has anorexigenic (appetite-reducing) impact
in mouse )(12). In the literature, although there are
studies examining the relationship of Apelin with

cardiovascular
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obesity, there is no clinical study investigates the
relationship of Elabela with obesity. In the present
study, our objective was to examine whether there is
a difference between serum Elabela levels in obese
individuals compared to the normal population and to
evaluate the role of Elabela in obesity.

MATERIALS AND METHODS

Subjects

This study is a cross-sectional case-control study con-
ducted at the Department of Internal Medicine and
Medical Biochemistry, Yozgat Bozok University Faculty
of Medicine between 2021-2022. Twenty-four adults
(18-56 years) diagnosed with obesity (body mass index
(BMI) >30 kg/m2) (obese group), and 25 age- and sex-
matched healthy volunteers without obesity (BMI<25
kg/m2) (control group) were involved in this study.
Height, weight, waist circumference, hip circumfer-
ence, systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP) measurements were made for all par-
ticipants. Waist/hip circumference ratios were calculat-
ed. Smoking habits and alcohol use were questioned.
All demographic data were recorded.

Individuals with a history of recent surgery or trauma,
lactation, pregnancy, lipid-lowering drug use, chronic
drug use (prescription/nonprescription), chronic dis-
ease (including cardiovascular disease, hypertension,
diabetes mellitus, chronic infections, chronic kidney
disease, malignancy) were not included in the study.
This study was performed under the ethical standards
outlined by the Declaration of Helsinki and received
approval from the Yozgat Bozok University Clinical
Research Ethics Committee (Approval number: 2017-
KAEK-189-2021.04.28-04). All the individuals included
in the study were briefed about the study, and their
informed written consent was obtained.

Methods

Blood samples from all individuals in the study were
taken between 08:00 and 10:00 in the morning after at
least 10 hours of fasting, into yellow capped gel tubes.
The venous blood samples were centrifuged at 4000
rpm throughout 10 minutes at +4°C to obtain serum.
Routine laboratory parameters were studied in serum.
For the Elabela measurement, the remaining serum
samples were stored at -80°C till the day of analysis.
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Measurement of glucose, blood urea nitrogen (BUN),
creatinine, aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), total cholesterol, low density
lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipopro-
tein cholesterol (HDL-C), triglyceride and C-reactive
protein (CRP) levels in Roche Cobas® 6000 c501 (Roche
Diagnostics GmbH, Manheim, Germany) biochemis-
try autoanalyzer, insulin levels were determined in
Roche Cobas® 6000 e601 (Roche Diagnostics GmbH,
Manheim, Germany) immunoassay autoanalyzer. Ho-
meostatic model assessment of insulin resistance (HO-
MA-IR) was calculated according to the formula (13):
HOMA-IR=(Glucose (mg/dL)x Insulin (mU/L))/405
Human Elabela ELISA kit (Bioassay technology labo-
ratory Shanghai, China, Lot number: 202205002) was
used to measure serum Elabela levels. This kit is a com-
petitive kit used for the quantitative determination of
Elabela in serum. As indicated by the kit manufacturer,
the coefficient of variation (CV) for intra-assay was less
than 10%; for inter-assay, it was less than 12%, and the
sensitivity was 0.00713 ng/mL.

Statistical Analysis

The conformity of the data obtained from the groups
to the distribution was evaluated with the Shapiro-
Wilk test. Comparisons between categorical data
were made using the chi-square test. Comparisons
between groups for normally distributed numeric
variables were evaluated using the independent
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samples t-test, and for numeric variables not normally
distributed, intergroup comparisons were evaluated
with the Mann-Whitney U test. Calculated results
were presented as mean +* standard deviation for tests
that followed a normal distribution, and as median
(min-max) for variables that did not conform to a
normal distribution. The number of participants in the
groups was expressed as 'n' in the tables. Relationships
between numerical variables were evaluated with
Spearman's Rank correlation coefficient. A value of
p<0.05 was considered statistically significant. The
data obtained from the study were evaluated with
the IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp. Released
2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
26.0. Armonk, NY: IBM Corp) package program.

RESULTS

A total of 49 individuals, 24 obese (12 female, 12 male)
and 25 healthy controls (19 female, 6 male) were
included in this study. The mean age values of obese
and control groups were 37.25 £ 7.37 and 32.8 £ 9.1
years, respectively. Any significant differences were
not found between the groups in terms of average age,
gender differences, DBP and smoking. SBP, BMI and
waist/hip ratio were significantly higher in obese group
(Table 1). Glucose, AST, ALT, triglyceride, CRP, insulin,
HOMA-IR values exhibited a significant increase in the
obese group once again, and HDL-C levels were lower.
No statistically significant differences were observed

Table 1. Demographic data of the obese and control groups

Variables Obese (n=24) Control (n=25) p-Value
Age (years) 37.25+7.37 32.8+9.1 0.067
Gender 0.112
Female 12 (50%) 19 (76%)

Male 12 (50%) 6 (24%)

SBP (mmHg) 120.00 (90-130) 100.00 (95-130) 0.025"
DBP (mmHg) 80.00 (60-85) 70.00 (60-85) 0.129
BMI (kg/m?) 34.55 (30.37-54.03) 21.71(17.1-24,91) <0.001™
Waist/hip ratio 0.89 (0.74-1.12) 0.83(0.71-1.17) 0.026"
Smoking

(=5 pcs/day) 3(12.5%) 2 (8%) 0.667

* p<0.05, **p<0.01 Data are shown as mean * standard deviation, median (min-max) and percentage. SBP: systolic blood pressure, DBP:di-

astolic blood pressure, BMI: body mass index
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variables. Table 3 presents the outcomes of the
correlation analysis conducted among numerical
variables.

between the groups regarding BUN, creatinine, total
cholesterol, LDL-C and Elabela levels (Table 2). No
correlation was found between Elabela and numerical

Table 2. Laboratory findings of the obese and control groups

Variables Obese n=24 Control n=25 p-Value
Glucose (mg/dL) 94.02 +7.88 86.36 £ 6.10 <0.001™"
BUN (mg/dL) 12.28 +3.12 11.11+2.86 0.177
Creatinine (mg/dL) 0.75+0.11 0.72£0.12 0.437
AST (U/L) 16.55 (10.0-39.9) 14.20 (10.1-20.8) 0.026"
ALT (U/L) 18.35 (10.7-36.2) 11.5 (5.9-28.0) <0.001™
Total cholesterol (mg/dL) 170.15 (126.9-225.2) 161.1 (121.5-200.0) 0.522
Triglyceride (mg/dL) 111.1 (26.1-246.8) 81.0 (32.9-199.3) 0.002"
HDL-C (mg/dL) 42.85+10.02 55.44 +12.89 <0.001™
LDL-C (mg/dL) 100.22 (60.04-159.5) 95.14 (64.06-125.6) 0.222
CRP (mg/L) 2.67 (0.6-13.49) 1.28 (0.6-4.01) 0.005"
Insulin (mU/L) 16.9 (4.5-61.6) 7.9 (2.6-14.8) <0.001"
HOMA-IR 3.9 (0.89-15.69) 1.7 (0.51-3.07) <0.001
Elabela (ng/mL) 0.58 +0.37 0.55+0.30 0.744

* p<0.05, **p<0.01 Data are shown as mean + standard deviation and median (min-max). BUN: blood ure nitrogen, AST: aspartate aminot-
ransferase, ALT: alanine aminotransferase, HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol, LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, HOMA-IR:
Homeostasis Model Assesment-insulin resistance

Table 3. Correlation Analysis Between Numerical Variables

Age BMI SBP DBP Waist/hip Glucose BUN Creatinine  AST ALT Cholesterol Triglyseride ~ HDL LDL Insulin CRP HOMA-IR
Age
BMI 0.13
SBP 0.06 402%*
DBP -0.027 .283* 674%%
Waist/hip 0.222 415%% .360* 0.263
Glucose 0.22 322* 0.258 0.157 -0.003
BUN 0.195 0.169 .304* 0.182 .354* -0.022
Creatinine .396** 0.211 0.28 0.093 482%* 0.01 A76%*
AST .327* 0.195 0.03 -0.061  -0.121 .459** 0.092 0.146
ALT 312% 490** 0.221 -0.019 0.267 A75%* 0.242 .358* 574%*
Cholesterol .344* 0.04 -0.041 -0.236 0.045 0.033 0.075 0.155 .393** .342%
Triglyseride 478** .340* 0.159 0.001 0.131 0.247 0.113 .398** 414% 405** 443**
HDL -0.211 -479%* -.362* -.318* -.358* -372%* -0.065 -0.269 0.047 -0.176 .342% -.409**
LDL 468** 0.157 0.034 -0.168 0.245 0.094 0.108 0.202 .326% .398** .895** .389%* 0.069
Insulin -0.046 .648** .356* 0.229 0.134 541%* 0.088 0.091 .330% .533** 0.061 0.243 -.315* 0.051
CRP 0.087 .546*%* 0.181 0.205 0.257 0.085 0.007 0.079 0.029 .340% -0.041 0.001 -0.163 0.137 0.271
HOMA-IR -0.019 .626** .376*%* 0.241 0.112 627** 0.062 0.08 .363* .553*%* 0.058 0.263 -.346*% 0.056 .990** 0.269
Elabela -0.027 -0.001 -0.232 0.032 -0.238 0.082 -0.157 -0.114 0.124 0.044 -0.163 -0.066 -0.028 -0.168 0.066 0.267 0.083

* p<0.05, **p<0.01, BMI: Body mass index, SBP: Systolic blood pressure, DBP: Diastolic blood pressure, BUN: Blood ure nitrogen,
AST: Aspartate aminotransferase, ALT: Alanine aminotransferase, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein,
CRP: C_reactive protein, HOMA-IR: Homeostasis model assesment-insulin resistance
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DISCUSSION

The development mechanism of obesity, which
is defined as a multisystemic disease and seen as
a contemporary disease, has not yet been fully
understood. Studies on the causes of obesity and the
development of new treatment strategies are still
ongoing and remain popular. In this study, the levels of
Elabela, which were shown to be effective on appetite,
biochemical parameters and the relationship between
them were investigated in obese individuals.

Around 60-70% of individuals with obesity experience
dyslipidemia. Irregularities in lipid levels commonly
observed in obese individuals are increased
triglyceride, very low-density lipoprotein cholesterol,
Apo B and non-HDL-C levels. HDL-C and Apo A-l levels
are typically low. While LDL-C levels typically fall within
the normal range, there is usually a rise in small, dense
LDL, leading to an increase in the quantity of LDL
particles (14-17). Specifically, obesity in children and
young adults is associated with a higher occurrence
of elevated triglycerides and reduced levels of HDL-C
levels (18). In some studies, obese individuals exhibited
elevated levels of total cholesterol, triglycerides, and
LDL-C, along with lower levels of HDL-C. (19-21).
In this study, consistent with existing literature, the
obese group demonstrated elevated triglyceride
levels and lower HDL-C levels. However, there were
no distinctions between the groups in terms of total
cholesterol and LDL-C levels.

Visser et al. showed that as BMI and waist/hip ratio
increased, CRP values also increased, that is, CRP was
higher in obese individuals. These findings support
the presence of low levels of systemic inflammation
in obese individuals (22). Similarly, in another study
observed elevated serum CRP levelsin obese individuals
when compared to healthy people. A positive
correlation was found between waist circumference
and CRP value, and between hip circumference and
CRP in the obese group (23). Individuals with acute or
chronic infections were not included in our study, and
significantly elevated CRP levels were observed in the
obese group, and a robust positive correlation existed
between BMI and CRP. As stated in the literature,
increased CRP levels appear as an indicator of low-level
systemic inflammation in obese individuals.

Elabela is synthesized from a 54 amino acid precursor

Bozok Tip Derg 2024;14(2):85-91
Bozok Med J 2024;14(2):85-91

polypeptide. This polypeptide loses its signal sequence
and is cleaved to the mature peptide Elabela-32,
which consists of 32 amino acids. Further degradation
of Elabela-32 yields isoforms such as Elabela-21 and
Elabela-11. These isoforms are also functionally active
(3). Studies have reported the pleiotropic effects of
the apelinergic system and its ligands in many tissues.
It plays a role in neuronal protection together with
fluid homeostasis in the central nervous system; it
decreases atherosclerosis; increases steroidogenesis
and proliferation of granulosa cells. Apart from these,
it is stated that increases glucose uptake into cells and
insulin sensitivity, decreases lipolysis, decreases free
radical secretion and plays a role in the pathogenesis
of diabetes (24).

In an animal study, Santoso et al.,, found that
intracerebroventricular injection of Rat Ela-21 into
adult mice had a reducing effect on food intake.
This effect was by activating neurons that synthesize
arginine vasopressin and corticotropin-releasing
hormone in the paraventricular nucleus (PVN) in
the hypothalamus. So Elabela is characterized as a
hormone with appetite-suppressing properties that
acts on the brain (12). APJ is present in different parts
of the central nervous system, including the PVN,
which plays a role in the regulation of food intake
(25). In addition, it is stated that peripheral Elabela
has the capability to penetrate the blood-brain barrier,
reaching the central nervous system. (12). Based on the
anorexigenic effect of Elabela in mice; we measured
serum Elabela levels in obese and healthy individuals.
To the best of our knowledge, this study is the first
to assess the connection between Elabela levels and
obesity. As a result, we determined that there was
no difference in serum Elabela levels between obese
and healthy individuals. Again, no correlation was
found between Elabela levels and other numerical
variables. This may be due to the inability of Elabela to
adequately cross the blood-brain barrier and not have
an effect on nutritional centers in humans. In the study
by Santoso et al., the Ela-21 isoform was administered
intracerebroventricularly. In this study, the levels of
Ela-32, the mature and widely measured isoform of
Elabela, were measured. Although both isoforms act
on the APJ, there may be differences in affinity for the
receptors in the feeding centers. Its isoform may be
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Ela-21, which has an effect on food intake, and
therefore, no difference in peripheral circulating Ela-32
levels has emerged in obese individuals.

In studies conducted, low levels of Elabela are
associated with diabetic nephropathy. In a study
by Zhang et al.,, a negative correlation was shown
between the degree of albuminuria and Elabela levels
in patients with Type 2 diabetes mellitus (26). Onalan
et al. also found that Elabela levels were lower in
patients with Type 2 diabetes and associated with the
degree of albuminuria; and negative correlated with
LDL-C, glucose and BUN levels (27). Obese individuals
who do not have a chronic disease such as diabetes
or hypertension that may affect Elabela levels were
included in this study. The obese group exhibited
elevated levels of glucose, insulin, and HOMA-IR
values. No correlation was found between Elabela
levels and glucose, insulin, HOMA-IR, lipid profile. The
relationship of Elabela with glucose metabolism and
insulin resistance in non-diabetic individuals needs to
be clarified with further studies.

The small number of participants and the fact that
only one isoform of Elabela was studied are among the
limitations of this study.

CONCLUSION

Although there was no difference in obese individuals
in terms of Elabela levels in this study, it would not
be correct to reach a definite conclusion owing to
the limited participant count. We believe that more
valuable information about the role of Elabela in
obesity can be revealed with more comprehensive
studies with more participants.
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ORIJINAL CALISMA

IMMUNGLOBULIN A VASKULITi TANILI COCUK
HASTALARDA SKROTAL TUTULUM: TEK MERKEZ
DENEYIMI

Scrotal Involvement in Pediatric Patients With Immunoglobulin
A Vasculitis: A Single-Center Experience

Elif ARSLANOGLU AYDIN?, Nesibe Gokge KOCAMAZ, ilknur BAGRUL', Esra BAGLAN,
Emine Nur SUNAR YAYLA', Semanur OZDEL"

OZET

Amag: Bu ¢alismada skrotal tutulumu olan immunglobulin A (IgA) vaskdliti tanisi alan gocuk hastalarin de-
gerlendirilmesi amaglandi.

Geregve Yontemler: 1 Mart 2019- 1 Ekim 2022 tarihleri arasinda IgA vaskdiliti tanisi alan, skrotal tutulumu olan
hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri, skrotal tutulumu olmayan hastalarin 6zellikleriyle karsilagtirildi.
Bulgular: 159 erkek hastanin 15 (%9,5)’inde skrotal tutulum saptandi. Skrotal tutulumu olan hastalarin
skrotal tutulumu olmayanlara goére tani yasi daha kugtikti. Skrotal tutulumu olmayanlarda gastrointesti-
nal tutulum daha yiksek saptandi. Hastalarin %60’inda bilateral skrotal tutulum goéraldd. Skrotal tutulumu
olan hastalarin yaklasik dortte Ul steroid tedavisi aldi. Higbir hastada relaps ve komplikasyon gorilmedi.
Sonug: IgA vaskuliti seyrinde skrotal tutulum varliginda hastalarin tedavi ve izlemi degisebilecegi igin IgA
vaskdliti tanisi alan erkek hastalarda skrotum muayenesi mutlaka yapilmali ve ihmal edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: immunglobulin A Vaskiiliti; Penil Tutulum; Skrotal Tutulum

ABSTRACT

Objective: The study aimed to evaluate the characteristics of pediatric patients diagnosed with immunoglo-
bulin A (IgA) vasculitis with scrotal involvement.

Material and Methods: Patients diagnosed with IgA vasculitis between March1st, 2019 and October 1st,
2022 were included in this study. The clinical and demographic characteristics of patients with scrotal invol-
vement were compared with those of patients without scrotal involvement.

Results: Scrotal involvement was detected in 15 (9.5%) of 159 male patients. Patients with scrotal involve-
ment were younger at diagnosis. Gastrointestinal involvement was found to be higher in patients without
scrotal involvement. Most patients had bilateral scrotal involvement. About three-quarters of patients with
scrotal involvement received steroid therapy. No relapses or complications were observed in any of the
patients.

Conclusion: Scrotal involvement is an important involvement for male patients diagnosed with IgA vasculi-
tis. Approximately 10% of male patients have scrotal involvement and may need steroid treatment. Scrotal
examination should be performed in male patients diagnosed with IgA vasculitis. Our treatment and fol-
low-up approach may change in the presence of scrotal involvement.

Keywords: Immunoglobulin A Vasculitis; Penile Involvement; Scrotal Involvement
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GIRIS

imminglobulin A vaskiliti  (IgAV), kiiclik damar
duvarinda  immunglobulin A iceren immin
komplekslerin birikmesiyle karakterize, deri, eklem,
gastrointestinal sistem ve bobreklerin tutulumuyla
seyreden, siklikla 10 yas altinda gorilen, cocukluk
caginin en sik gorilen sistemik vaskdilitidir (1).
Deri, eklemler, gastrointestinal sistem ve bobrekler
siklikla etkilenen organlardir (1). Trombositopenik
olmayan palpabl purpura 2008 European League
against Rheumatism/ The Paediatric Rheumatology
International Trials Organisation/ Paediatric
Rheumatology European Society kriterlerine gore
zorunlu kriterdir (2). Hastalar kalca ve ekstremitelerde
palpabl purpura, artrit, karin agrisi ve nefrit gibi
semptomlarla basvururlar (1). Hafif karin agrisi, kusma,
gastrointestinal sistemde kanamalar, invajinasyon,
perforasyon gibi gastrointestinal tutulum bulgulari
hastalarin %60-70'inde goriliirken, %30-80 hastada
bobrek tutulumu vardir (3). IgAV'de skrotal tutulum,
penil tutulum, sach deri tutulumu, pulmoner tutulum
diger organ tutulumlarina gore daha az oranda gorilar
(4-6). Literatiirde IgAV’de skrotal tutulum insidansi %2-
38 arasinda bildirilmistir (7).

Bu calismada, hastanemiz cocuk romatoloji bélimiinde
takipli, skrotal tutulumu olan IgAV tanili hastalarin
klinik ve laboratuvar ozelliklerinin incelenmesi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada 1 Mart 2019-1 Mart 2023 tarihleri
arasinda hastanemiz ¢ocuk romatoloji klinigine
basvuran, IgAV tanisi alan ve klinigimizde dizenli takip
edilen erkek hastalarin dosyalari geriye donik olarak
incelendi.

Hastalarin klinik, demografik, laboratuvar verileri
elektronik hasta kayitlarindan elde edildi. Skrotumda
sislik, agri ve hassasiyet varhig skrotal tutulum olarak
kabul edilirken, skrotumda sadece basit purpurik
dokinti skrotal tutulum olarak degerlendirilmedi (8 ).
Calisma igin hastanemiz Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindi (AESH-EK1-2023-240, Tarih:
26.07.2023). Calisma Helsinki Bildirgesiilkelerine uygun
yapildi. Calisma geriye donik oldugu icin hastalardan
onam alinmadi.
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences package program version 26.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi kullanildi.
Normal dagihma uygunluk Kolmogorov-Simirnov/
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Tanimlayici
istatistiksel analiz icin kategorik degiskenler sayi ve
ylzde ile, sirekli degiskenler ise normal dagilima
uymayan degiskenler igin ortanca (ceyreklerarasi
aralik) ve normal dagilan degiskenler igin ortalama
(xstandart sapma) ile sunuldu. Kategorik degiskenler
icin Ki-Kare testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi. Normal dagilima uyan
sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda student t
testi, normal dagilima uymayan sayisal degiskenlerin
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 159 erkek hastanin 15 (%9)’inde
skrotal tutulum saptandi. Skrotal tutulumu olan
hastalarin IgAV tani yasi ortanca (¢eyreklerarasi aralik)
degeri84(57-121) ay bulundu. Skrotal tutulumuolanve
olmayan hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
tablo 1’de verildi. Tani yasi ortanca (geyrekler arasi
aralik) degeri skrotal tutulum olan hastalarda 61 (50-
78) ay, skrotal tutulumu olmayan hastalarda 85 (58-
124) ay bulundu. Skrotal tutulumu olan hastalarin
tani yasl ile skrotal tutulumu olmayan hastalarin tani
yasl arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi
(p=0,004). Skrotal tutulumlu IgAV hastalarinin tani
yasinin daha kiclik oldugu goérilmistir. Skrotal
tutulumu olan hastalarin %27’sinde, skrotal tutulumu
olmayan hastalarin %58’inde gastrointestinal tutulum
gosterildi. Gastrointestinal tutulum acgisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,021). Her iki grupta tani anindaki laboratuvar
parametreleri degerleri benzerdir.

Skrotal tutulumu olan 15 hastanin dokuzunda (%60)
bilateral tutulum goérildi. Hastalarin  hepsinde
skrotumdasislik, kizariklik ve hassasiyet mevcuttu (Figtir
1). Dort (%27) hastada peniste sislik, kizariklik ve agr
seklinde penil tutulum gorildi. Skrotal ultrasonografi
yedi (%47) hastaya yapildi. Bes hastada epididimit, iki
hastada hidrosel, ultrasonografi ile degerlendirilen
hastalarin tamaminda skrotum cildi, cilt alti dokulari,
fasiyada 6dem saptandi. On bir (%73) hastaya kisa
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Tablo 1. Skrotal tutulumu olan ve olmayan hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Degerlendirilen Parametreler Skrotal Tutulumlu Hastalar | Skrotal Tutulumu Olmayan Hastalar | p degeri
(n=15) (n=144)
Tanli yas, ay, ortanca (¢eyreklerarasi aralik) 61 (50-78) 85 (58-124) 0,004*
Son 1 ay iginde gegirilmis st solunum yolu enfeksiyonu 6ykusti olanlar, n (%) | 8 (53) 47 (32) 0,1
Kas iskelet sistemi tutulumu olanlar, n (%) 10 (67) 74 (51) 0,2
Gastrointestinal sistem tutulumu olanlar, n (%) 4(27) 83 (58) 0,02*
Bobrek tutulumu olanlar, n (%) 2(13) 7(5) 0,2
Hemoglobin, ortalama (tstandart sapma) (g/dl)) 13 (+1,1) 13,3 (¢1,7) 0,7
Beyaz kiire sayisi, ortanca (¢eyreklerarasi aralik), (x1000/mm?) 11,3 (9-15,1) 10,3 (8,4-13) 0,4
Platelet sayisi, ortanca (ceyreklerarasi aralik), (x1000/mm?) 422 (350-524) 378 (321-449) 0,1
Absolu nétrofil sayisi, ortanca (geyreklerarasi aralik), (x1000/mm3) 7 (4,8-9,5) 6,1(4,4-8,2) 0,4
Absolu lenfosit sayisi, ortanca (geyreklerarasi aralik), (x1000/mm?3) 3(2,2-4,6) 2,8(2,2-3,8) 0,4
C-reaktif protein, ortanca (geyreklerarasi aralik) (g/L) 7 (3-22) 8,2 (3-20,7) 0,9
Albuimin, ortalama(zstandart sapma) (g/dl) 4,2 (+0,4) 4,1(+0,4) 0,7

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Figiir 1. Skrotal tutulum olan bir hastanin gorintisu

stireli steroid tedavisi (2 mg/kg metilprednizolon),
dort (%27) hasta analjezik ve antibiyotik tedavisi aldl.
Skrotal ultrasonografi yapilan yedi hasta cocuk cerrahisi
boélimine konsulte edildi ancak hicbir hastaya cerrahi
islem yapilmadi. Skrotal tutulum olan bitiin hastalarda
tam iyilesme goérildi. Hicbir hastada komplikasyon ve
relaps gorilmedi.

TARTISMA
Bu calismada skrotal tutulumu olan 15 IgAV hasta
degerlendirildi. Skrotal tutulumu olan hastalarin tani

yaslarinin skrotal tutulumu olmayan hastalarin tani
yaslarina gore daha kiguk oldugu ve skrotal tutulumu
olan hastalarin daha az oranda gastrointestinal
tutulumu oldugu gosterildi. Calismamizda skrotal
tutulum orani %9 olarak bulundu. Ben-Sira ve
arkadaslarinin  ¢alismasinda hastalarin ~ %15’inde,
Buscatti ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin
%19’unda skrotal tutulum bildirilmistir (9, 10).

Literatrde skrotal tutulumla seyreden IgAV tanili
hastalar genellikle vaka bildirileri olarak paylasiimistir.
Skrotal tutulumu olan ve olmayan IgAV tanili hastalarin
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klinik 6zelliklerini karsilastiran ¢ok az sayida ¢alisma
vardir (4, 8, 9).

Skrotal tutulum genellikle akut bir durum olarak
karsimiza cikar. Buscatti ve arkadaslarinin ¢alismasinda
skrotal tutulumu olan hastalarin yaklasik %90’inda
tek tarafli, akut tutulum gostermislerdir (9). islek
ve arkadaslari dokuz skrotal tutulumlu hastanin
sekizinde bilateral tutulum bildirmislerdir (11). Bizim
¢alismamizda %60 hastada bilateral tutulum gorildi.

immunglobulin A vaskiliti seyrinde bazen diger
klinik bulgular ortaya ¢itkmadan 6nce, ilk bulgu olarak
skrotal tutulum karsimiza cikabilir (12-15). Ha ve
arkadaslarinin 26 skrotal tutulumu olan IgA vaskdiliti
tanili hastalarindan iki tanesinde skrotal tutulum ilk
bulgu olarak ortaya ¢cikmistir (8). Calismamizda ise
sadece bir hastada IgAV’nin karakteristik purpurik
dokuntileri olusmadan o6nce skrotumda agri ve
kizariklik sikayetinin basladigl, izlemde iki glin sonra
her iki alt ekstremitede palpable purpura seklinde
dokintilerinin olugtugu goruldi.

Sunar Yayla ve Bakkaloglu c¢alismalarinda skrotal
tutulumu olan ve olmayan hastalarda artrit, cilt
altt 6dem, gastrointestinal ve renal tutulumun
gruplar arasinda benzer oldugunu, skrotal tutulumu
olan hastalarin tani yasinin daha kiicik oldugunu
gostermislerdir (4). Calismamizda da skrotal tutulum
olan grupta tani yasl ortanca degeri daha kiguk
bulunmustur. Ha ve arkadaslari skrotal tutulumlu
olgularda lokalize 6dem ve merkezi sinir sistemi
tutulumunun daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir
(8).Buscattive arkadaslari, skrotal tutulumuolangrubun
diger organ tutulumlari agisindan skrotal tutulumu
olmayan gruba gore farkh olmadigini géstermislerdir
(9). Bizim hastalarimizda ise renal ve kas-iskelet sistemi
tutulumu her iki grupta benzer oranlarda goriliirken,
gastrointestinal sistem tutulumu skrotal tutulumu
olan grupta daha az oranda gorilmuistiir. Bunun
nedenlerinden biri skrotal tutulumu olan hastalara
erken dénemde steroid tedavisi vermis olmamiz ve
gastrointestinal tutulumun ortaya g¢ikmasini dolayh
olarak engellemis olmamiz olabilir.

Skrotal tutulum genellikle kendi kendini sinirlayan
benign bir tablodur. Ancak bazi durumlarda kisa siireli
steroid tedavisi kullanilabilmektedir. Ben-Chaime ve
arkadaslari kisa sireli steroid tedavisinin asiri 6dem ve
agriyi hafiflettigi bir olgu bildirmislerdir (11).
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Ha ve arkadaslari calismalarinda skrotal tutulumu olan
26 hasta degerlendirmisler, yedi hasta steroid, bes hasta
antibiyotik, dokuz hasta hem steroid hem antibiyotik
tedavisi alirken, bes hasta ilagsiz izlenmistir. Skrotal
semptomlarin iyilesmesinde tedavilere gore farklilik
saptanmamistir (8). Bizim g¢alismamizda hastalarimizin
buytuk ¢ogunlugu (%73) kisa sireli steroid tedavisi
almislardir.

Galismamizin en o6nemli kisithliklarindan biri  tek
merkezli, retrospektif bir calisma olmasidir. Bir
baska kisithlik ise bitin hastalara renkli doppler
ultrasonografi yapilmamis olmasidir. Ancak literatlirde
IgAV’de skrotal tutulumlu hastalari degerlendiren az
sayida ¢alisma vardir. Bu ytzden ¢alismamizin literatlre
katki saglayacagini distinmekteyiz.

SONUC

immunglobulin A vaskiliti seyrinde skrotal tutulum
gorulebilecegi unutulmamali ve IgAV tanisi alan erkek
hastalarda skrotum muayanesi ihmal edilmemelidir.
Ayrica skrotal tutulumun IgAV’nin ilk presentasyonu
olabilecegi de unutulmamalidir. IgAV’de skrotal
tutulumda genellikle cerrahi miidahaleye gerek kalmaz.
Skrotumda sislik, kizarilik sikayetleri olan hastalarda
IgAV tanisi akilda tutulmali, hastalar bu agidan dikkatle
muayene edilmelidir. Boylece hastalarin gereksiz ve
fazla tetkik edilmesinin 6niine gegilebilir. Ayrica skrotal
tutulum I1gAV’de gesitli organ tutulumlari agisindan
anlamli olabilir. Ancak literatiirde henlz bu konuda
gorus birligi saglanmis degildir. Organ tutulumlari,
tedavi protokolii ve prognoz agisindan ¢cok merkezli ve
prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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ORIGINAL ARTICLE

ARE THE EXACERBATIONS OF CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE A RISK FACTOR FOR CARDIAC
ARRHYTHMIA?

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Alevlenmeleri Kardiyak
Aritmi icin Risk Faktori miidiir?

Murtaza KAYA', Harun YILDIRIM', Abdil COSKUN', Hasan AYDIN?, Esref GENC?,
Emine KADIOGLU?, Ali HALICI"

ABSTRACT

Objective: Hypoxemia, hypercapnia, and increased automaticity during exacerbations contribute to abnor-
mal atrial and ventricular repolarization in chronic obstructive pulmonary disease (COPD), raising the risk
of arrhythmias. This study aimed to predict the likelihood of arrhythmias by analyzing electrocardiograms
(ECGs) of patients experiencing COPD attacks.

Material and Methods: A total of 120 patients (66 in the COPD group and 54 in the control group) were
included. Statistical analysis compared QT and QTc interval maximum (max), minimum (min), and dispersion
(disp); T-wave peak to end (Tp-e) max, min, and disp; Tp-e max/QT max, Tp-e max/QTc max ratios; and P
wave max, min, and disp durations among patients.

Results: Of the males in the study, 48 (64%) were in the COPD group and 27 (36%) in the control group, while
18 (40%) of the females were in the COPD group and 27 (60%) in the control group. There were no signifi-
cant differences in patient ages or levels of sodium and potassium (p = 0.189, 0.353, and 0.071). Significant
differences were found in QT max and min between groups, while QT disp showed no significant difference
(p<0.001, p<0.001, and p = 0.490). Tp-e max, min, and disp values differed significantly between the COPD
and control groups (p = 0.041, p < 0.001, and p = 0.001, respectively). No significant difference was observed
between groups in terms of P max duration (p = 0.442), but significant differences were found in P min and
disp durations (p = 0.003 and p < 0.001, respectively). Receiver operating characteristic analysis identified 30
ms as the cutoff for both P disp and Tp-e disp values, showing a significant difference.

Conclusion: This study is the first to detect increased dispersions of P wave and Tp-e intervals (without an
increase in QTc disp.) during the evaluation of atrial and ventricular arrhythmia risks during COPD acute
attacks.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; Electrocardiography; Arrhythmia

OZET

Amag: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) olan hastalarda hipoksemi, hiperkapni ve otomatisite ile
artan aritmi riskini, KOAH ataklarini gegiren hastalarin elektrokardiyogramlarini (EKG) degerlendirerek 6n-
gérmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Toplamda 120 hasta (KOAH grubunda 66 ve kontrol grubunda 54 hasta) dahil edildi. iki
grup arasindaki farklar, hastalarin EKG parametrelerinde (milisaniye cinsinden) QT ve QTc araligi maksimum
(max), minimum (min) ve dispersiyon (disp); T dalga pikten sona (Tp-e) max, min ve disp; Tp-e max/QT max,
Tp-e max/QTc max oranlari; ve P dalgasi max, min ve disp siresini belirleyerek istatistiksel olarak incelendi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen erkeklerin 48'i (%64) KOAH grubundaydi ve 27'si (%36) kontrol grubunday-
di, kadinlarin 18'i (%40) KOAH grubundayken 27'si (%60) kontrol grubundaydi. Hastalarin yaslari ile sodyum
ve potasyum seviyeleri arasinda anlaml bir fark bulunmadi (sirasiyla p = 0,189, 0,353 ve 0,071). Gruplar
arasinda QT max ve min arasinda anlamli bir fark bulunurken, QT disp agisindan fark bulunmadi (sirasiyla p
< 0,001, p < 0,001 ve p = 0,490). KOAH ve kontrol gruplari arasinda Tp-e max, min ve disp degerleri arasinda
anlaml bir fark bulunmaktaydi (sirasiyla p = 0,041, p < 0,001 ve p = 0,001). Gruplar arasinda P max siiresi
acisindan anlamli bir fark bulunmazken (p = 0,442), P min ve disp streleri arasinda anlamli farklar belirlendi
(strasiyla p = 0,003 ve p < 0,001). P disp ve Tp-e disp degerleri i¢in yapilan ROC analizinde, her iki parametre
icin de kesim degeri olarak 30 ms belirlendi.

Sonug: Bilgilerimize gore, P dalga ve Tp-e araliklarinin dispersiyonlarinin (QTc disp artigi olmaksizin) ytksel-
digi ve KOAH akut ataklarindaki atriyal ve ventrikiler aritmia riskinin degerlendirilmesinde farklilik oldugu
ilk galisma oldugu gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; Elektrokardiyografi; Aritmi
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INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
represents a significant global health challenge,
contributing substantially to morbidity, mortality, and
economic strain. In 2016 alone, it accounted for nearly
three million deaths, constituting approximately 5.4%
of all global fatalities (1). This figure surpasses deaths
from sudden cardiac arrest in the general population
by two to three times when mortality causes are
analyzed within this demographic (2). Studies indicate
that cardiac repolarization abnormalities and increased
dispersion among COPD patients lead to malignant
ventricular arrhythmias and sudden cardiac deaths
(3,4). Longitudinal observations of COPD patients
reveal various pathophysiological mechanisms such
as heightened ventricular afterload, right ventricular
hypertrophy, and structural alterations associated
with emphysema, all of which contribute to
electrocardiographic (ECG) alterations (5). Additionally,
existing research underscores a heightened risk of
arrhythmias during acute COPD exacerbations (6,7).
These arrhythmias often stem from abnormal atrial
and ventricular repolarization due to increased
automaticity, typically occurring during exacerbations
characterized by changes in oxygen, carbon dioxide,
and pH levels (8,9).

Detecting ECG changes in patients experiencing
acute exacerbations of COPD can significantly impact
patient outcomes. It's crucial to consider that COPD
exacerbations may also disrupt cardiac rhythm.

In this study, our objective is to predict the likelihood
of arrhythmias by comparing ECG changes among
patients admitted to the emergency department for
acute COPD exacerbations.

MATERIALS AND METHODS

Patients presenting with dyspnea and diagnosed with
acute COPD exacerbation at a tertiary emergency
department between January 1, 2019, and June
30, 2019, were included in this study. A total of 709
patients identified with dyspnea code R06.0 according
to the tenth revision of the International Classification
of Diseases were retrospectively analyzed. Among
these, 536 patients without prior COPD follow-up
were excluded, leaving 173 patients whose emergency
service records were reviewed. Twenty-two patients
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with unavailable ECG records and 85 patients exhibiting
ECG artifacts or arrhythmias were further excluded,
resulting in the inclusion of 66 patients with evaluable
acute data (Figure 1). Additionally, 54 individuals
without respiratory complaints or diagnosed cardiac
pathology (who underwent ECG for exclusion
purposes) during the same period were included as
the control group. Demographic characteristics (age
and gender), ECG parameters (P wave, QT interval,
and T wave peak—end duration [Tp-e]), and electrolyte
levels (sodium and potassium) of the study groups
were analyzed. The study was approved by the Kiitahya
Health Sciences University Noninvasive Ethnic Group
(March 17, 2021/05-12). Routine treatment data for
COPD and control groups were retrieved from the
hospital information management system and patient
records, with no additional voluntary consent obtained
from patients or their families.

In ECG evaluation, 12-lead ECGs captured via
smartphones and uploaded to computers were
interpreted by an experienced emergency medicine
physician (Figure 2). ECG recordings of all patients
were obtained using a MAC 800 ECG machine (2017)
device at a speed of 25 mm/s and amplitude of 10 mm/
mV. Maximum (max) duration in the longest lead and
minimum (min) in the shortest lead were calculated
for ECG parameters, with dispersion (disp) durations
determined by their difference. The QT interval, from
the beginning of the QRS complex to the end of the T
wave, was measured. Correction of QT (QTc) interval
using the Bazett formula was calculated. Tp-e, the
distance between T wave peak (Tp) and isoelectric line
or last endpoint, was determined using the tangent
method (10). QT max, QT min, QT disp, QTc max, QTc
min, QTc disp, Tp-e max, Tp-e min, Tp-e disp, P max, P
min, and P disp were calculated. Tp-e/QT and Tp-e/QTc
ratios were included in the dataset.

Statistical Analysis

SPSS v.20.0 (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) was utilized for statistical analysis. Normality was
tested using the Kolmogorov—Smirnov test. Normally
distributed numeric variables were expressed as mean
+ standard deviation (SD), non-normally distributed
variables as median (interquartile range [IQR]), and
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Figure 1. Flowchart of the patients selected for this
study.

categorical variables as frequencies and percentages.
Student's t-test and Mann-Whitney U test were used
for normally and non-normally distributed numeric
variables, respectively. Chi-squared or Fisher exact
test was employed for categorical variables. Receiver
operating characteristic (ROC) analysis was conducted
for variables with significant between-group
differences. Sensitivity, specificity, positive predictive
value (PPV), negative predictive value (NPV), positive
likelihood ratio (LR+), and negative likelihood ratio
(LR-) were calculated using the Youden Index cutoff.
A p-value <0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

A total of 120 patients participated in the study, with
66 in the COPD group and 54 in the control group.
Among the participants, 48 (64%) males were in the
COPD group and 27 (60%) in the control group, while
18 (40%) females were in the COPD group and 27
(60%) in the control group. COPD was more prevalent
in males than in females across the study groups (p
= 0.011). The mean age in the COPD group was 68.5
years, while it was 66.5 years in the control group,
with no significant difference observed between
the two groups (p = 0.189). Regarding electrolyte
parameters, the mean sodium levels in the COPD and

Bozok Tip Derg 2024;14(2):97-103
Bozok Med J 2024;14(2):97-103

A |l b B
i )
[T ODFRR
B | [V 4)) |
I [
| | I !
. | [=] '
. 100 .
] | . |1
] I - | |
Ll 1 {
! I !
I AL | 0E) |
[ \ I | 11
1 ] I {ml
4| ] |
T | ' 1 i 1 BN

Figure 2. ECG parameters.

control groups were 140 mmol/L and 140 mmol/L,
respectively, and the mean potassium levels were 4.1
mmol/L and 4.2 mmol/L, respectively. No statistically
significant differences were found in the electrolyte
values between the two groups (p = 0.353, p = 0.071).
Detailed results are presented in Table 1.

ECG parameters were assessed in milliseconds (ms). In
both the control and study groups, the median QT max
was 360 ms and 400 ms, QT min was 300 ms and 320
ms, and QT disp was 40 ms and 40 ms, respectively.
While there was a significant difference between
QT max and min values, no statistically significant
difference was observed in terms of QT disp (p < 0.001,
p < 0.001, and p = 0.490). The mean (+xSD) QTc max
duration in the control and study groups was 439.9 +
32.11 and 449.9 + 37.52 ms, respectively, and QTc min
was 377.8 £ 30.25 and 380.7 + 31.18 ms, respectively,
with no statistically significant difference detected
between the two groups (p = 0.122 and p = 0.595).
QTc disp was measured as 54.5 ms in the study group
and 51.0 ms in the control group, with no significant
difference between the groups (p = 0.820).

The median Tp-e max, min, and disp durations in the
study and control groups were as follows: 80ms-80ms,
50ms-60ms, and 40ms-20ms, respectively, with a
statistically significant difference between the groups
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(p = 0.041, p < 0.001, and p = 0.001). The median P
max, P min, and P disp were 100ms, 60ms, 40ms in
the study group and 80ms, 60ms, 20ms in the control
group, respectively. While there was no difference in
P max between the groups (p = 0.445), there was a
statistically significant difference in P min and disp (p
< 0.001 and p < 0.001). Detailed results are provided
in Table 2.

Cutoff values were determined via ROC analysis for
P disp and Tp-e disp, which exhibited significant
differences between groups. The Area under the
curve (AUC) values were 0.712 and 0.671, respectively
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(Figure 3). According to the highest Youden Index,
the determined cutoff value was evaluated as 30
ms. According to the four-cell chart based on this,
sensitivity values were 87.88% and 80.3%, and
specificity values were 55.56% and 61.11% for P disp
and Tp-e disp, respectively. The PPV, NPV, LR+, and
LR- values (calculated using the data from the four-cell
chart on the website https://www.aciltipakademisi.
org/istatistik-hesaplama-araclari/) for P disp were
70.73%, 78.95%, 1.98, and 0.22, respectively, and
for Tp-e disp were 71.62%, 71.74%, 2.06, and 0.32,
respectively (Table 3).

Tablo 1. General characteristics and electrolyte values
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Control group (N = 54) COPD group (N = 66) p
Age (year)? 66.5, 14 (40-82) 68.5, 18 (38-95) 0.189*
Gender Men 27 (36%) 48 (64%) 0.011**
Women 27 (60%) 18 (40%)
Sodium (mmol/L)® 140, 3 (129-143) 140, 5 (126-146) 0.353*
Potassium (mmol/L)? 4.20, 0.58 (3.30-6.30) 4.10, 0.90 (2.70-6.10) 0.071*

* Mann—Whitney U-test; ** Chi-squared test. IQR: Interquartile Range, COPD: chronic obstructive pulmonary disease

a: Median, IQR (min-max)

Tablo 2. Comparison of ECG parameters of the two groups.

ECG parameters (ms) Control group (N = 54) COPD group (N = 66) p

QT max® 400.45 (320-480) 360.60 (280-520) <0.001*
QT min® 320.40 (280-400) 300.40 (240-440) <0.001*
QT disp® 40.40 (0-140) 40.20 (20-120) 0.490*
QTc max® 449.9 + 37.52 439.9 +32.11 0.122%**
QTc min® 380.7 +31.18 377.8 £30.25 0.595**
QTc disp® 51.49 (0-153) 55.30 (26-134) 0.820*
Tp-e max® 80.40 (40-160) 80.20 (50-120) 0.041*
Tp-e min® 60.20 (40-100) 50.20 (30-80) <0.001*
Tp-e disp® 20.40 (0-80) 40.10 (20-80) 0.001*
Tp-e /QT? 0.240, 0.05 (0.12-0.38) 0.250, 0.04 (0.15-0.33) 0.615*
Tp-e/QTc? 0.190, 0.080 (0.11-0.34) 0.189, 0.054 (0.11-0.27) 0.301*
P max® 80.40 (40-200) 100.20 (50-160) 0.445*
P min? 60.40 (40-80) 60.20 (30-80) <0.001*
P disp® 20.20 (0-140) 40.13 (10-100) <0.001*

* Mann-Whitney U-test; ** Student’s t-test. Bold p values are statistically significant. IQR: Interquartile Range, SD: Standard deviation,
COPD: chronic obstructive pulmonary disease a: Median, IQR (min-max) b: Mean + SD Tp-e: T wave peak—end duration, QTc: corrected QT

interval duration, max: maximum, min: minimum, disp: dispersion
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Figure 3. P disp and Tp-e disp according to ROC analysis.
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Tablo 3. Diagnostic sensitivity tests for P Wave and Tp-e dispersion according to ROC analysis.

Cutoff (ms) | Sensitivity (%) | Specificity (%) | PPV (%) NPV (%) LR+ LR- Youden Index AUC
P dispersion 30 87.88 55.56 70.73 78.95 1.98 0.22 0.434 0.712
Tp-edispersion | 30 80.3 61.11 71.62 71.74 2.06 0.32 0.414 0.671

PPV: positive predictive value, NPV: negative predictive value, LR+: positive likelihood ratio, LR-:negative likelihood ratio, AUC: Area Under

Curve, Tp-e: T wave peak—end

DISCUSSION

COPD stands out as a major cause of mortality and
morbidity (11). While predominantly observed in
male smokers, its prevalence is increasing among
females (12). Ntritsos et al.'s systematic review and
meta-analysis in 2018 reported a higher prevalence
of COPD in males than females, with the gender gap
diminishing around the age of 40. In urban areas, the
prevalence was 13.03% in males and 8.34% in females,
while in rural areas, it was 10.69% in males and 5.96%
in females (13). In our study, COPD was more prevalent
in males than females (p = 0.011). Although there
was no statistically significant difference in mean ages
between the study and control groups (p = 0.189),
COPD incidence rates were higher in older patients.
Electrolyteimbalances, particularly potassium, calcium,
and magnesium, have proarrhythmic effects by altering
cardiac ionic flow kinetics, with sodium playing a lesser
role (14). While Ogan N et al. observed differences
in K and Na electrolytes between study and control
groups, mean values in both groups fell within the
normal range. No significant differences were found in
sodium and potassium levels between the groups (p =

0.353 and p = 0.071), consistent with previous studies.
COPDcarriesanincreasedrisk of cardiovasculardiseases
such as conduction abnormalities, arrhythmias, and
ischemic heart disease. ECG abnormalities in COPD
patients, including fatal arrhythmias, contribute to
increased mortality rates (16, 17). Atrial fibrillation,
multifocal atrial tachycardia, and ventricular
arrhythmias are common in COPD patients (18). Risk
factors such as inhaled bronchodilators, age, smoking,
hypoxemia, and respiratory acidosis contribute to
arrhythmias (19). In our study, we evaluated ECG
parameters comprehensively to predict both atrial
and ventricular arrhythmias in COPD patients.
The QT interval, reflecting ventricular depolarization
and repolarization, requires correction for heart rate
to compare with reference values due to its heart rate
dependence (20). While significant differences were
observed between COPD and control groups in terms
of QT max and min values (p < 0.001 and p < 0.001), no
difference was found in QT disp (p = 0.490). Similarly,
there were no differences in QTc max, min, and disp
between the groups (p=0.122,p=0.595,and p=0.820).
Although Sarubbi et al. reported differences in QTc

101



102

KAYA et al.
Are COPD attacs a cause of arrhythmia?

disp, their study population was younger, suggesting
age-related differences (21). These ECG parameters
were not predictive of patient hospitalization, thus
not definitive markers (21). Sievi et al. reported similar
average QTc values in COPD patients (437.9 + 29.5) to
our study (439.9 + 32.11) (2). The lack of differences
between our study's control and treatment groups
may be attributed to the similar ages and presence of
other chronic diseases in the control group.

Tp-e duration has been studied as a marker for
repolarization abnormalities and T wave arrhythmias
in various conditions, including hypertension, ischemic
heart disease, Brugada syndrome, Chagas disease,
and pulmonary embolism (22). While there is no
literature predicting Tp-e duration and arrhythmias
specifically in COPD patients, Tasolar et al. found
higher Tp-e, corrected Tp-e, and Tp-e/QTc ratios in
smokers compared to nonsmokers (27). Consistent
with this, our study found significant differences in
Tp-e max, min, and disp between COPD and control
groups (p =0.041, p < 0.001, and p = 0.001), suggesting
Tp-e duration could predict ventricular arrhythmias.
Bhatt SP et al.state that P-wave dispersion is higher
during the acute phase compared to the stable phase,
and tends to be greater in patients experiencing more
frequent exacerbations. (29). Also, our study found a
significant difference in P disp between the groups,
possibly due to unstable ECG evaluations during COPD
attacks. Similarly, Cimci et al. reported increased wave
dispersioninthe COPD group compared to controls (30).
Cutoff values determined by ROC analysis for P disp
and Tp-e disp, which differed significantly between
groups, were both 30 ms. While AUC values were not
high, LR- values were meaningful. Our study provides
a basis for future prospective studies due to the limited
research in this area.

Limitations include the control group's similar age
to the treatment group and lack of consideration for
chronic diseases in controls besides COPD. Despite
manual measurement in a digital environment,
microscopic ECG evaluation was not performed. Small
sample size and retrospective design are additional
limitations. Prospective cohort studies are necessary to
explore these findings further and evaluate arrhythmia
development in COPD patients.
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CONCLUSION

To the best of our knowledge, this study is the first to
identify an increase in the dispersions of P-wave and
Tp-e intervals (without an increase in QTc dispersion)
during the evaluation of atrial and ventricular
arrhythmia risks in COPD acute attacks. It is imperative
for doctors in the emergency service, where treatment
for COPD attacks is administered, to conduct a detailed
ECG evaluation of these patients to enable early
diagnosis of arrhythmia-related mortality.
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ORIJINAL CALISMA

PROPOLISIN iZOLE SICAN KALBINDE MiYOKARDIYAL
ISKEMi-REPERFUZYON HASARINA ETKISI

Effect of Propolis on Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury in

Isolated Rat Heart
H. Fatih ASGUN", Turgut Alperen ASLANER"

OZET

Amag: Agik kalp cerrahisi esnasinda olugsan miyokardiyal iskemi ve reperflizyon hasarinin, vitamin E gibi anti-
oksidanlar tarafindan azaltilabildigi gosterilmistir. Bir ari tirlini olan propolis, antioksidan ve immunstimalan
etkileri ile bilinir. Bu ¢alismada oral propolis uygulamasinin antioksidan mekanizmalar tGzerinden miyokardi-
yal iskemi ve reperflizyon hasarina etkileri aragtiriimistir.

Gereg ve Yontemler: 32 adet sigan propolis (grup P), vitamin E (grup E), kontrol (grup K) ve sham (grup S)
gruplarina esit olarak dagitildi. Oral propolis ve vitamin E sirasiyla grup P ve E'deki deneklere 21 giin sure ile
gavaj yolu ile uygulandi. Deney gilini Langendorff diizenegine asilan sican kalplerinde 30 dakikalik perfiiz-
yonla stabilizasyon saglandi. Akabinde grup P, E ve K'ye kardiyoplejik sollisyon verildi, grup S’ye verilmedi.
Ardindan 45 dk iskemi ve 30 dk reperfiizyon uygulandi. Deney siresince sol ventrikil ve aort basinglari kay-
dedildi. Koroner perflizyon atik sivisindan iskemi éncesi ve sonrasinda alinan érneklerde laktat dehidroge-
naz, kreatinin kinaz, kreatinin kinaz-miyokard bandi ve troponin |, total antioksidan durum, total oksidan
durum, toplam tiyol, dogal tiyol ve disulfit diizeyleri 6lguldi. Oksidatif stres indeksi, dogal tiyol/toplam tiyol
orani, distlfit/dogal tiyol orani ve disulfit/toplam tiyol orani hesaplandi.

Bulgular: Grup P’de iskemi 6ncesi aort basinci diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde disuk (p=0,046), iske-
mi sonrasi sol ventrikil sistolik ve turetilmis basinglari ise diger gruplara kiyasla anlamli yiiksekti (sirasiyla
p=0,018 ve p=0,011). Grup E ve K’'de antioksidan kapasite anlamli diizeyde ylksekken oksidatif stres diisiik
bulunmustur. Grup P ve E’de toplam tiyol ve disulfit dizeyleri anlamh diizeyde disik oldugu belirlenmistir.
Gruplar arasinda iskemi 6ncesi ve sonrasi periyotlarda laktat dehidrogenaz, kreatinin kinaz, kreatinin ki-
naz-miyokard bandi ve troponin | 6lglimleri arasinda istatiksel bir fark bulunmamistir.

Sonug: Dogal tiyol yuksekligi ve distlfit diistiklGglu miyokardiyal iskemide daha az ventrikll hasariile iliskilidir.
Propolis kullanimi disulfit dizeyinde azalmaya, aort basincinda diismeye ve iskemi sonrasi sol ventrikil ba-
sincinda artisa yol agar. Ancak uzun sireli oral propolis kullanimi miyokardin antioksidan kapasitesini arttir-
maz ve kardiyoplejik arreste bagli akut iskemide miyokard hasarinin azaltilmasina anlamli katkida bulunmaz.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan Kapasite; Miyokardiyal iskemi-Reperfiizyon Hasari; Propolis; Tiyol-Disiilfit
Homeostazi

ABSTRACT

Objective: Myocardial ischemia-reperfusion damage can be reduced by antioxidants. Propolis, a bee produ-
ct, is known for its antioxidant and immune-stimulating effects. We investigated the effects of oral propolis
on myocardial ischemia-reperfusion injury through antioxidant mechanisms.

Material and Methods: 32 rats were equally distributed to propolis (group P), vitamin E (group E), control
(group K) and sham (group S) groups. Oral propolis and vitamin E were administered by gavage for 21 days to
rats in groups P and E, respectively. On the day of the experiment, rat hearts were suspended in Langendorff
apparatus and after 30 minutes of perfusion, cardioplegic solution was administered to groups P, E and K,
but not to group S. Ischemia for 45 min and reperfusion for 30 min were then performed. Left ventricular
and aortic pressures were recorded throughout the experiment. Lactate dehydrogenase, creatinine kinase,
creatinine kinase-myocardial band and troponin |, total antioxidant status, total oxidant status, total thiol,
natural thiol and disulfide levels were measured from coronary perfusion effluent before and after ischemia.
Oxidative stress index, natural thiol/total thiol ratio, disulfide/natural thiol ratio and disulfide/total thiol
ratio were calculated.

Results: In Group P, aortic pressure before ischemia was significantly lower (p=0.046) and left ventricu-
lar systolic and derived pressures after ischemia were significantly higher compared to the other groups
(p=0.018 and p=0.011, respectively). Antioxidant capacity was significantly higher and oxidative stress was
lower in groups E and K. Total thiol and disulfide levels were significantly lower in groups P and E. There was
no statistical difference between lactate dehydrogenase, creatinine kinase, creatinine kinase-myocardial
band and troponin | measurements before and after ischemia (p>0.05).

Conclusion: High natural thiol and low disulphide are associated with less ventricular damage. Propolis dec-
reases disulphide level and aortic pressure, and increases left ventricular pressure after ischemia. However,
long-term oral propolis use does not increase the antioxidant capacity of the myocardium, and does not
reduce myocardial damage in acute ischemia induced by cardioplegic arrest.

Keywords: Antioxidant Capacity; Myocardial ischemia-Reperfusion injury; Propolis; Thiol-Disulfide Home-
ostasis
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GIRIS

Cesitli  koruma tekniklerine ragmen acik kalp
cerrahisinde degisen derecelerde miyokardiyal hasar
olusmaktadir. Bu hasarin ana kaynagl aortik capraz
klemp slrecindeki iskemi ve ardindan yasanan
reperflizyondur. Her ne kadar giincel miyokard koruma
teknikleri ile kalbin elektromekanik aktivitesi etkin
sekilde durdurulabiliyor, boylece miyositlerin oksijen
ihtiyaci ¢ok biyik olglide azaltilabiliyor ve yasanan
iskeminin etkileri hafifletilebiliyorsa da bu sireg
boyunca ortamda oksijen ve enerji subtratlarinin
mevcut olmamasi, hiicresel asidozun gelismesine ve
sitozolde kalsiyum birikimine yol acar. Reperflizyonla
beraber daha fazla hiicre i¢i kalsiyum birikimine bagl
olarak aritmiler, miyokardiyal sersemleme ve hatta
kontraktir gorilebilir. Bu hasarin olusmasinda iskemi
ve reperflizyon (I/R) sureglerinde artan oksidatif
stresin énemli bir roll oldugu dasliniimektedir (1-3).
Artmis serbest radikal Uretimi, yetersiz antioksidan
mekanizmalar tarafindan ortamdan uzaklastirilamazlar
ve hiicre hasarina neden olurlar. Oksidatif stres
kapillerlerde Iokosit tikag olusumu, mikrovaskiiler
okllizyon, protein denatlirasyonu, DNA sarmallarinda
kirillma gibi etkilerle hiicre 6limune varan hasarlara yol
acabilir (2). Oksidan stresin kontrol altina alinmasindan
antioksidan mekanizmalar sorumludur. Gerek enzimatik
(superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon-S-transferaz)
gerekse enzimatik olmayan (albumin, laktoferrin,
ferritin, melatonin, bilirubin, seroplazmin ile A, C ve E
vitaminleri) yollarla etki eden antioksidanlar; serbest
radikallerin proteinler, lipid yapilar ve DNA Ulzerine
olumsuz etkisine engel olarak veya olusan hasari
onararak I/R hasarina karsi koruyucu etkinlik gosterir
(3,4).

Bal arilari tarafindan bitki ekslidalarindan toplanarak
Uretilen propolis iceriginde 300’den fazla biyolojik
bilesen (esterler, terpenler, fenolik bilesikler,
flavanoidler, aldehit ve alkoller, stilbenterpenler ve beta
steroidler) barindirmaktadir (5). Propolisin antioksidan,
antibakteriyel, antiviral ve anti-inflamatuar etkilere
sahip oldugu gosterilmistir. Bilesiminde yer alan fenolik
bilesikler (kuersetin, kaemferol, galangin, apigenin,
luteolin, krisin, asasetin, kafeik asit fenetil ester [CAPE],
pinosembrin, naringin, hesperitin) antioksidan ve anti-
inflamatuar etkinlikten sorumludur (5).

Bu c¢alismanin amaci, oral propolisin antioksidan
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etkinliginin  ve kardiyoplejik arrest esnasinda
gorilen miyokardiyal I/R hasari Gzerine etkilerinin
arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulunun (Karar No: 2019/01-06)
onayi ile Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinde
gergeklestirildi.

Calismada 230-300 gr agirhginda 32 adet Wistar albino
tlrt disi sican kullanildi. Deney slresince siganlar
20+2°C sabit oda sicakliginda, %50 nem oraninda ve 12
saatlik gece-giindliz dongisiline sahip laboratuvarda
takip edildi. Standart yem ve musluk suyuyla beslendi.
Siganlar her grupta 8 adet olacak sekilde rastgele 4
gruba ayrildi. Grup P’de (propolis grubu) deneklere
gavaj yoluyla 21 giin sire ile oral propolis uygulandi.
Kaz Daglar’'nin endemik bitki tirlerinden elde edilen
propolis (Propolis Damla 350 mg/mL, idapolis Ari
Uriinleri, Canakkale, Tiirkiye) 200 mg/kg dozunda
1:1 oraninda serum fizyolojik (SF) ile karistirilarak
verildi. Grup E’de (vitamin E grubu) deneklere gavaj
yoluyla 21 giin siireyle vitamin E (EVIGEN 2 mL ampul,
Aksu Farma Tibbi Uriinler ilag Sanayi ve Tic. Ltd. Sti,
istanbul, Tiirkiye) 100 mg/kg dozunda 1:1 oraninda
SF ile karistirilarak verildi. Grup K’'de (kontrol grubu)
deneklere gavaj yoluyla 21 giin siireyle ayni hacimde
sadece SF uygulandi. Grup S’de (sham grubu) ise 21 giin
sireyle ad libitum beslendi. Gavajla besleme siirecinde
grup K'de yer alan bir sican 6lda.

Deney asamasina 21 ginlik gavaj stiresi tamamlandik-
tan sonra gegildi. intramiiskiiler 10 mg/kg ksilazin (%2
Xylazinbio, Bioveta a. s., lvanovice na Hané, Cekya) ve
80 mg/kg ketamin (%10 Ketasol, Richter Pharma AG,
Wels, Austria) ile anestezi uygulandi. Karin ve gogus
acilarak vena kava inferiyor bulundu ve 250 IU/kg
heparin (Poliparin, 5 ml/25.000 IU flakon, Polifarma ilag
Sanayi ve Tic. A.S., Tekirdag, Turkiye) verildi. Ardindan
perikard acildi ve kalp hizlica eksize edildi. Soguk Krebs-
Henseleit (KH) solisyonuna alinan kalpler, asendan
aortasi kanile edilip Langendorff diizenegine (May LS
09, Commat Ltd., Ankara, Tirkiye) asildi ve aort basinci
(AB) 60+10 mmHg olacak sekilde 37°C'de, %95 O: ve
%5 CO: ihtiva eden KH sollisyonuyla perfiize edildi. Sol
ventrikil icine balonlu kateter yerlestirildi ve basinci
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10+2 mmHg olacak sekilde ayarlandi. Perflizyon icin KH
sivisi 37°C’de ve pH 7,4 olacak sekilde distile su igine
0,34 mg/L KCL, 6,9 mg/L NaCL, 0,19 mg/L KH2POa, 2,1
mg/L NaHCOs, 2,18 mg/L glukoz, 0,3 mg/L MgSQ0a ve
0,21 mg/L CaCL: (Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, ABD)
tuzlari manyetik karistiricida eklenerek ginliik olarak
hazirlandi.

Tum kalpler ilk 30 dakika KH sivisi ile perfuze edildi
(stabilizasyon periyodu). Ardindan grup P, E ve K'te
kardiyopleji ile arrest saglandi. Kardiyopleji, 10 mL St.
Thomas No 2 sivisina (Plegisol, Hospira Inc., Austin, ABD)
0,1 mL sodyum bikarbonat (%8,4 Sodyum Bikarbonat
10 mL ampul, Onfarma ilag Sanayi Ltd. Sti., Samsun,
Turkiye) eklenmesiyle hazirlandi ve aort kokinden 5
mL hacimde verildi. Grup S'de kardiyopleji verilmedi.
Tum kalplerde KH sivisi 45 dakika boyunca kesilerek
miyokardiyal iskemi olusturuldu (iskemi periyodu).
Grup P, E ve K'de iskeminin 25. dakikasinda ek doz
kardiyopleji uygulandi. iskemi periyodu sonunda tiim
kalplerde KH sivisi ile tekrar perflizyona baslandi ve 30
dakika boyunca devam edildi (reperflizyon periyodu).
Grup P’de yer alan kalplerden birisi Langendorff
diizenegine asildiginda ¢alismadigi icin, bir digerinde
ise reperflizyonda tas kalp gelistigi icin kayip kabul
edildi ve calisma disi birakildi.

Sol ventrikil sistol sonu basinci (SVSSB), sol ventrikiil
diyastol sonu basinci (SVDSB) ve AB laboratuvar veri
toplama sistemiyle (BIOPAC MP36, BIOPAC Systems Inc.,
Goleta, ABD) siirekli kaydedildi. Veriler, stabilizasyon
periyodunun son bes dakikasindaki (iskemi ©ncesi)
ve reperflizyon periyodunun son bes dakikasindaki
(iskemi sonrasi) ardisik 6lgimlerin ortalamalari olarak
kaydedildi. Sol ventrikil tiretilmis basinci (SVTB),
SVSSB’den SVDSB’I ¢ikarilarak elde edildi.

Biyokimyasal oOlcimler koroner perfizyon atik
sivisindan alinan  &rneklerde vyapildi.  Ornekler
stabilizasyon periyodunun son 5 dakikasinda (iskemi
oncesi) ve reperfilizyon periyodunun son 5 dakikasinda
(iskemi sonrasi) atik haznesinde biriken sividan alindi.
Alinan érnekler -80°C de muhafaza edildi. Orneklerin
biyokimyasal 6lciimleri deney protokoli tiim sicanlarda
tamamlandiktan sonra gerceklestirildi. Miyokardiyal
hasar laktat dehidrogenaz (LDH), kreatinin kinaz
(CK), kreatinin kinaz-miyokard bandi (CK-MB) ve
troponin | (Tnl) dizeylerinin 6lgimi ile (Cobas 6000
c501-e601, Roche Diagnostics Corporation, Basel,
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isvicre) degerlendirildi. Oksidan ve antioksidan durum
ise otomatize sistemde spektrofotometrik yontem
kullanilarak total antioksidan durum (TAS), total oksidan
durum (TOS), toplam tiyol (TTL), dogal tiyol (NTL) ve
distlfit (DS) diizeylerinin 6lgimi (Rel Assay kitleri, Rel
Assay Diagnostics, Gaziantep, Tirkiye; Mindray BS300,
Mindray, istanbul, Tiirkiye) ile degerlendirildi. Oksidatif
stres indeksi (OSl), TOS/(TAS*1000)*100 formilu
ile elde edildi. NTL/TTL, DS/NTL ve DS/TTL oranlari
hesaplandi.

istatistiksel analizler i¢in Jamovi Versiyon 1.1.9.0 (The
Jamovi Project, https://www.jamovi.org) istatistik
programindan faydalanildi. Veriler ortalamaz standart
sapma seklinde ifade edildi. Gruplar arasi kiyas
Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapildi. Post Hoc analiz
Dwass-Steel-Critchlow-Fligner eslesmeli  kiyasi ile
saglandi. iskemi &ncesi ve sonrasi dlciilen degerlerin
kiyasi Wilcoxon eslestirilmis ornek testi kullanilarak
gerceklestirildi. Veriler arasindaki korelasyonun analizi
icin Spearman korelasyon analizi kullanildi. istatistiksel
anlamlilik %95 giliven araliginda p<0,05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Gruplarin iskemi 6ncesi ve sonrasi hemodinamik dlcim
sonuclari Tablo 1’de sunulmustur. iskemi 6ncesi AB
ve SVTB ile iskemi sonrasi SVSSB ve SVTB’nin gruplar
arasi kiyasta istatiksel olarak anlamli farkli oldugu
tespit edildi. Post-Hoc analizde iskemi 6ncesi AB’nin
grup P ve K arasinda (p: 0,028), iskemi sonrasi SVSSB
ve SVTB’nin grup P ve K (p: 0,048 ve p: 0,048) ile grup
P ve S arasinda (p: 0,023 ve p: 0,023) anlamh farkli
oldugu goriildii. iskemi dncesi SVTB degerleri eslesmeli
kiyaslarda benzerdi.

iskemi ©6ncesi ve sonrasinda miyokardiyal hasar
enzim degerlerinin gruplara gore dagihmi Tablo 1'de
gosterilmistir. LDH, CK, CK-MB ve Tnl degerlerinde
gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Oksidatif durum ve antioksidan kapasiteyi gosteren
biyokimyasal belirteglerin gruplara gére sonuglari Tablo
1’de sunulmustur. iskemi éncesi ve sonrasi lgiilen TAS,
0Si, TTL, DS ve DS/NTL diizeyleri ile iskemi sonrasi
NTL/TTL ve DS/TTL oranlarinda gruplar arasinda gesitli
farklar oldugu belirlendi. Post-Hoc analiz sonuglari
Tablo 2’de sunulmustur.

Tiyol-disiilfit hemostazi ile oksidan-antioksidan durum

106
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Tablo 1. Verilerin gruplara gére dagilimi.

Grup P n=6 Grup E n=8 Grup K n=7 Grup S n=8 Toplam n=29 p

AB i0 62,2718,44 83,62124,26 109,81+39,05 102,28+52,03 90,37+38,39 0,046
(mmHg) is 105,6+19,15 103,4+37,78 151,42+36,65 119,49+51,12 120,94+41,87 0,053
SVSSB i0 | 6893%15,15 56,35+18,81 54,93+11,56 50,71£18,41 57,37+16,84 0,197
(mmHg) is 83,44+17,49 59,96+31,61 37,67£25,74 37,2422,42 52,64+30,23 0,018
SVDSB [o] 10,8+1,95 14,23+4,66 16,47+6,68 19,17+13,69 15,31%8,33 0,122
(mmHg) is 12,75+2,01 12,22+4,53 15,0245,68 13,66%2,71 13,46+4,05 0,497
SVTB i0 58,13+16,1 42,12417,41 38,45+15,78 31,54+14,04 42,06+17,88 0,04
(mmHg) is 70,69+17,95 47,74£31,66 22,66+24,33 23,54+23,23 39,19+30,65 0,011
TAS i0 0,38%0,53 2,1910,64 2,0240,62 0,4310,44 1,31£1,02 <,001
(mcmol/L) is 0,57+1,1 1,920,41 1,99+0,54 0,28+0,07 1,23+0,98 0,001
TOS [o] 0,3910,18 0,44%0,15 0,33%0,14 0,44%0,14 0,440,15 0,322
(memol/L) is 0,38+0,12 0,3810,13 0,35:0,12 0,43%0,18 0,38+0,14 0,578

i0 0,250,27 0,0240,01 0,02+0,01 0,1740,15 0,11#0,17 <,001
o is 0,53%0,56 0,0210,01 0,0210,01 0,1610,07 0,16%0,31 0,001
TTL i0 151+40,27 176,21437,66 249,76%77,59 294,64%19,72 222,36173,88 <,001
(mcmol/L) is 158,5+31,07 182,36+30,57 216,83%59,4 288,23£17,6 215,01%61,26 <,001
NTL [o] 18,6£13,75 31,52+14,75 24,63+24,06 19,48+12,1 23,89+16,96 0,564
(memol/L) is 18+13,8 33,41+19,74 22,83+11,49 14,88+10,71 22,56+15,48 0,224

i0 0,13+0,09 0,2+0,13 0,11+0,11 0,06+0,04 0,13+0,11 0,102
NTL/TTL -

is 0,1240,09 0,19£0,12 0,1240,1 0,05+0,03 0,1240,1 0,033
DS i0 66,2+23,14 72,35£23,34 112,57439,72 137,5847,54 99,24+38,71 <,001
(mcmol/L) is 70,25¢17,06 74,48£19,5 97+33,92 136,68+5,77 96,22+33,9 <,001

i0 16,49+51,14 2,95+1,62 21,47+27,87 12,26+12,13 6,48+29,3 0,036
PS/NTL is 10,17+13,19 3,2942,32 5,82+4,35 18,74+21,72 9,46%13,7 0,033

i0 0,4310,05 0,4+0,07 0,45£0,05 0,47£0,02 0,44£0,05 0,102
DS/TTL -

is 0,4410,05 0,4+0,06 0,4410,05 0,47+0,02 0,44+0,05 0,033
cK i0 0,8£0,51 15,46139,84 13,06+23,06 10,83+20,08 8,35+23,94 0,598
(U/L) is 0,28+0,4 32,84+75,97 24,01£22,81 426,05:814,84 | 142,14+464,56 0,11
CK-MB [o] 0,58+0,3 5,21+12 4,5+6,21 4,19+6,2 3,82+7,5 0,366
(u/L) is 0,62%0,35 7,56+14,58 8,246,41 77,83+148,22 25,08+80,12 0,054
LDH i0 1,77+0,82 1,46+0,67 1,880,58 3,6617,03 5,08+13,13 0,503
(u/L) is 1,7840,94 13420,5 1,56%0,8 2024272 50,53+150,46 0,061
Tnl i0 0,17+0,06 0,26%0,28 0,24%0,17 0,831 0,39%0,59 0,244
(ng/mL) is 4,36+10,11 1,64+4,15 1,5241,3 6,81211,25 3,53%7,61 0,142

AB: Aort basinci, 10:
SVTB: Sol ventrikil turetilmis basinci, TAS: Total antioksidan durum, TOS: Total oksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi, TTL: Toplam tiyol,

Iskemi dncesi, IS: Iskemi sonrasi, SVSSB: Sol ventrikil sistol sonu basinci, SVDSB: Sol ventrikil diyastol sonu basinci,

NTL: Dogal tiyol, DS: Disdlfit, CK: Kreatinin kinaz, CK-MB: Kreatinin kinaz-miyokard bandi, LDH: Laktat dehidrogenaz, Tnl: Troponin I.




ASGUN ve ark.
Propolis ve miyokardiyal iskemi-reperflizyon

Bozok Tip Derg 2024;14(2):104-112
Bozok Med J 2024;14(2):104-112

Tablo 2. Oksidatif durum ve antioksidan kapasiteyi gosteren biyokimyasal belirteglerin Post-Hoc analiz

Dwass-Steel-Critchlow-Fligner eslesmeli kiyasi) sonuglari.
Grup Pvs E Grup P vs K Grup Pvs S Grup E vs K GrupEvs S GrupKvs S
p p p p p p
(o] 0,016 0,016 0,606 0,86 0,007 0,009
" is 0,165 0,165 0,333 1 0,004 0,004
[o] 0,023 0,011 0,98 0,836 0,012 0,009
! is 0,165 0,165 0,27 0,953 0,004 0,004
[o] 0,651 0,093 0,011 0,19 0,004 0,306
TTL is 0,336 0,213 0,011 0,589 0,004 0,032
NTL/TTL is 0,73 0,999 0,336 0,521 0,074 0,096
(o] 0,917 0,125 0,011 0,153 0,004 0,096
> is 0,955 0,408 0,011 0,334 0,004 0,057
DS/NTL i.O 0,955 0,73 0,093 0,334 0,032 0,989
is 0,73 0,999 0,336 0,521 0,074 0,096
DS/TTL is 0,73 0,999 0,336 0,521 0,074 0,096

TAS: Total antioksidan durum, i0: iskemi éncesi, IS: iskemi sonrasi, TOS: Total oksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi, TTL: Toplam tiyol,

NTL: Dogal tiyol, DS: Disdlfit.

arasindaki iliskinin belirlenmesi amaciyla NTL, TTL, DS,
NTL/TTL ve DS/TTL degerlerinin TAS, TOS ve OSI ile
korelasyonu degerlendirildi. TAS dizeyleri NTL (r: 0,297
ve p: 0,021) ve NTL/TTL ile anlaml pozitif (r: 0,36 ve
p: 0,005); DS (r: -0,281 ve p: 0,03), DS/NTL (r: -0,362
ve p: 0,004) ve DS/TTL ile anlamli negatif koreleydi (r:
-0,356 ve p: 0,005). OSI duzeyleri ile NTL/TTL arasinda
anlamli negatif (r: -0,278 ve p: 0,031); DS (r: 0,265
ve p: 0,041), DS/NTL (r: 0,282 ve p: 0,029) ve DS/
TTL arasinda anlamli pozitif korelasyon (r: 0,278 ve p:
0,032) mevcuttu. TOS ile NTL, TTL, DS, NTL/TTL ve DS/
TTL degerleri arasinda korelasyon yoktu.

iskemi sonrasi sol ventrikiil hasarinin AB ve oksidasyon
durumuyla iligkisini degerlendirmek amaciyla iskemi
oncesi AB, TAS, TOS, OSI, NTL, TTL, DS, NTL/TTL, DS/
NTL ve DS/TTL degerlerinin iskemi sonrasi SVSSB,
SVDSB, SVTB, CK, CK-MB, LDH ve Tnl ile korelasyonu
incelendi. Korelasyon sonuglari Tablo 3’te bildirilmistir.

TARTISMA

Kardiyopulmoner bypass ve kardiyoplejik arrest, ciddi
kalp hastaliklarinin diisik mortalite ve morbidite ile
tedavi edilebilmesine olanak saglar. Ancak mevcut
koruma yontemlerine ragmen kalp cerrahisi esnasinda
cesitli derecelerde miyokardiyal I/R hasari olusur.
Bu hasardan sorumlu 6nemli mekanizmalardan biri
ozellikle reperflizyon asamasinda Uretilen serbest

radikallere bagh artmis oksidatif strestir (1-3).
Antioksidanlarin I/R hasarini azalthgini  gosteren
cesitli yayinlar mevcuttur (1,6). Preoperatif donemde
oksidatif stresin azaltilmasi ve antioksidan kapasitenin
arttirilmasi, bir tiir antioksidan prekondisyon durumu
yaratarak kardiyoplejik arrest esnasinda olusan iskemik
miyokard hasarinin azaltilmasina yardimci olabilir. Bu
¢alismada geleneksel tipta kullanilan propolisin bu tir
bir antioksidan prekondisyon yaratarak kardiyoplejik
arrest esnasinda miyokardiyal hasari azaltip azaltmadigi
arastirlimistir.

Propolis, bal arilari tarafindan bitki ekstidatlarindan
toplanarak Uretilen ve cesitli biyolojik etkileri olan
reginemsi bir Urlndir. Ham propolisin %50’si bitki
resinlerinden, %30’u bal mumundan, %10’u aromatik
ve esansiyel yaglardan, gerikalani polen ve diger organik
Grlnlerden olusur (7). Huang ve ark, propolis iceriginde
241 adet bilesik tanimlamislardir. Terpenler, stilbenler,
lignanlar, fenilpropanoidler, flavonoidler ve kumarinler
bunlardan bazilaridir (7). Ozellikle fenolik bilesikler
(flavonoidler,kumarinler)antioksidan,antiinflamatuvar,
antibakteriyel, antiviral ve kardiyoprotektif etkileri
ile bilinir (5). Flavonoidler agisindan zengin oldugu
bilinen propolisinin dogal bir antioksidan oldugu
ve icerigindeki flavonoidlerin bu etkileri nedeniyle
I/R hasarinin engellemede roli olabilecegi &ne
surtlmistir (8,9). Bunlardan CAPE’nin miyokardiyal
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Tablo 3. iskemi dncesi aort basinci, oksidatif durum ve antioksidan kapasite ile iskemi sonrasi hemodinamik

degiskenler ve miyokard enzimleri arasindaki iliski.

iskemi sonrasi
SVSSB SVDSB SVTB CK CK-MB LDH Tnl

r p r p r p r p r p r p r p
AB -0.518 | 0.004 | 0.055 | 0.774 -0.56 0.002 | 0.402 | 0.028 | 0.535 | 0.002 | 0.258 | 0.212 | 0.239 | 0.204
TAS -0,113 | 0,553 | 0,012 | 0,952 | -0,141 | 0,459 | 0,094 0,62 0,039 | 0,837 -0,36 0,05 -0,312 | 0,093
TOS 0,242 | 0,198 | -0,039 | 0,840 | 0,27 | 0,149 | -0,124 | 0,513 | -0,036 | 0,849 | 0,067 | 0,724 | 0,013 | 0,945
% | OSI 0,239 0,203 | -0,082 | 0,667 0,279 0,136 | -0,251 | 0,181 | -0,124 | 0,514 | 0,308 0,098 0,201 0,287
:g TTL -0,416 | 0,022 0,177 0,349 | -0,432 | 0,017 | 0,224 | 0,234 | 0,277 0,138 0,007 0,971 0,198 0,295
'g NTL 0,222 | 0,238 | -0,051 | 0,787 | 0,229 | 0,223 | -0,103 | 0,587 | -0,196 0,3 -0,403 | 0,027 | -0,373 | 0,042
2 NTL/TTL | 0,304 | 0,103 | -0,164 | 0,384 | 0,322 | 0,083 -0,23 0,222 | -0,313 | 0,093 | -0,399 | 0,029 | -0,469 | 0,009
DS -0,456 | 0,012 0,174 0,356 | -0,469 0,01 0,257 0,171 0,321 0,083 0,114 | 0,547 0,293 0,117
DS/NTL -0,484 | 0,007 0,118 0,534 | -0,503 | 0,005 0,348 0,059 0,379 0,039 | 0,272 0,146 0,288 0,122
DS/TTL -0,304 | 0,103 | 0,164 | 0,384 | -0,322 | 0,083 0,23 0,222 | 0,313 | 0,093 | 0,399 | 0,029 | 0,469 | 0,009

SVSSB: Sol ventrikil sistol sonu basinci, SVDSB: Sol ventrikil diyastol sonu basinci, SVTB: Sol ventrikil tretilmis basinci, r: Korelasyon

katsayisi, CK: Kreatinin kinaz, CK-MB: Kreatinin kinaz-miyokard bandi, LDH: Laktat dehidrogenaz, Tnl: Troponin I, AB: Aort basinci, TAS: Total
antioksidan durum, TOS: Total oksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi, TTL: Toplam tiyol, NTL: Dogal tiyol, DS: Disiilfit.

I/R hasarini, iskemiye bagli aritmiyi ve miyokardiyal
infarktlsalaninin azalttigibilinmektedir (10,11). Braik ve
ark, propolisin iskemik kalbi oksidatif stres hasarindan
korudugunu,  doku korudugunu,
hipotermik iskeminin neden oldugu histopatolojik
hasari 6nledigini ve izole kardiyak mitokondride serbest
oksijen radikali Gretimini azalttgini bildirmislerdir (12).
Sun ve ark. propolis verilen sicanlarda plazma vitamin
C duzeyinin daha yuksek ve kalin barsaktaki lipid
hidroperoksitlerinin daha disik oldugunu, propolisin
hicre digsi mekanizmalarla antioksidan etki gosterdigini
bildirmistir (13). Propolisin serbest radikal yakalama
kabiliyetinin vitamin C, vitamin E ve kafeik asit gibi sik
kullanilan antioksidanlardan daha potent oldugunu
One siren calismalar mevcuttur (14).

Calismamizda propolisin antioksidan kapasitesinin
degerlendirilmesive I/R kaynakli serbest oksijen radikali
Uretimi Uzerine etkisinin incelenmesi TAS, TOS, OSlI,
TTL, NTL ve DS 6l¢iim ile yapilmistir. Stlfur ve hidrojen
atomlarindan olusan sulfhidril grubu iceren organik
bilesikler tiyoller olarak isimlendirilir (15). Tiyoller
oksidasyona aciktirlar ve disulfir baglarinin serbest
oksijen radikallerine baglandiklari  bilinmektedir.
Cremers ve Jakob, serbest oksijen radikallerinin
yuksek afinitesi nedeniyle disilfid baglarinin oksidatif
streste azalmaya etki ettiklerini bildirmislerdir (16).
GUmusyayla ve ark., migrenli hastalarda yaptiklar

bitlnlGgina

calismada tiyolleri hem antioksidan hem de prooksidan
molekiller olarak tanimlamislardir (17). Oksidasyona
ugramamis tiyol dlzeyi NTL tarafindan, okside
olmus tiyol diizeyi ise DS tarafindan yansitiir (15).
TTL ise ikisinin toplamini ifade eder. Tiyol-disilfid
homeostazinin degerlendirilmesinde NTL, TTL ve DS
diizeyleri ile DS/NTL, DS/TTL ve NTL/TTL oranlarindan
faydalanilir (15). NTL antioksidan kapasitenin bir
belirteci olarak kullanilirken, DS artmis oksidasyonu
yansitir. Dlstik NTL, TTL ve DS dizeyleri ile koroner
arter hastaliginin yayginhgi, stabil anjina pektoris
varligi ve akut koroner sendrom gelisimi arasinda
iliski bildirilmistir (18-20). Azalmis NTL ve artmis DS
dizeyleri ayrica birgcok klinik tabloda goézlenmistir
(15). Calismamizda gruplardaki tum veriler ele
alindiginda TASIn NTL ve NTL/TTL ile pozitif; DS, DS/
NTL ve DS/TTL ile negatif korele oldugu gérilmustir.
OSl ise NTL/TTL ile negatif; DS, DS/NTL ve DS/TTL ile
pozitif koreledir. TOS ile bu degiskenler arasinda iligki
bulunmamaktadir. Bu sonuglar NTL ve NTL/TTUnin
antioksidan kapasitenin bir géstergesi oldugu; DS, DS/
NTL ve DS/TTL diizeylerinin ise oksidatif stresin diizeyini
yansittigl gorisiini destekler. TOS oksidatif durum
hakkinda yeterli bilgi vermemektedir. Miyokardiyal
hasar dizeyleri ile oksidasyon durumu kiyaslandiginda
TAS, NTL, NTL/TTL ile miyokard enzimleri arasinda
negatif korelasyonlarin; DS/NTL ve DS/TTL ile pozitif
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korelasyonlarin bulundugu gozlenmistir (Tablo 3).
Ayrica TTL, DS ve DS/NTL ile iskemi sonrasi sol ventrikl
basinglari (SVSSB ve SVTB) arasinda anlamli negatif
korelasyon mevcuttur. Calismamiz TAS, NTL, NTL/TTL
yuksekliginin daha az miyokard hasari ve daha iyi sol
ventrikil fonksiyonuyla iliskili oldugunu ancak TTL, DS,
DS/NTL ve DS/TTL ylksekliginin aksine bir duruma yol
actigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda TAS degerlerinin iskemi 6ncesinde ve
sonrasinda vitamin E ve kontrol gruplarinda anlamh
yuksek oldugu, TOS degerlerinin benzer ancak OSI
degerlerinin vitamin E ve kontrol gruplarinda disuk
oldugu tespit edilmistir. Propolis uygulamasinin TAS
ve OSI Uzerine olumlu yonde herhangi bir etkisi tespit
edilmemistir. iskemi &ncesi ve sonrasi TTL ve DS
diizeylerinin propolis ve vitamin E grubunda anlamh
disik olmasina ragmen NTL ve NTL/TTL duzeylerinin
tim gruplarda benzer oldugu gorulmistir. NTL
duzeyleri sabitken TTL dizeyinin dusiik olmasi DS
dizeyinin disiik olmasina baglanmistir. Bu durum
uzun sireli propolis ve vitamin E uygulamasinin deney
oncesinde antioksidan etkinlik gostermesi, bunun
sonucunda serbest oksijen radikali diizeyini diistrerek
dahaaz DS lretilmesine yol agmasiyla iliskilendirilmistir.
Ne propolisin ne de vitamin E’nin iskemi oncesi NTL
seviyesinde anlamh bir artisa yol agmamis olmasi
antioksidan etkinligin bu mekanizma disinda kalan
yollarla gerceklesmesi ile agiklanmistir. Gerek propolis
ve gerekse vitamin E uzun sireli uygulama esnada
antioksidan etkinlik gostererek serbest oksijen radikali
temizlenmesini arttirmakta (iskemi 6ncesi TTL ve DS
disliklaga), vitamin E tiyol-distlfid homeostazi disinda
kalan mekanizmalarla sonrasi igin dokunun antioksidan
kapasitesinde bir artisa yol agmakta (NTL benzerken
TAS yiiksekligi ve OSI dustkligl), ancak propolis boyle
bir koruma saglamamaktadir. Propolis uygulamasi
bir antioksidan prekondisyon yaratmamakta, iskemi
oncesinde miyokardin antioksidan kapasitesinde bir
artisa yol agmamaktadir.

Propolis verilen grupta iskemi oncesi AB'nin kontrol
grubuna kiyasla daha dusik oldugu tespit edilmistir.
Bu durum koroner yatak direncinin daha distik olmasi
ile iliskilendirilebilir. Deney modelinde eksize edilen
kalpler Langendorff sistemine asildiktan sonra AB 60+10
mmHg olacak sekilde KH debisi ayarlanmis, ardindan
tim deney siresince aort kokinden uygulanan bu
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debi sabit tutulmustur. Debi sabit iken AB degerindeki
degisimler koroner yatagin direnci ve vazoreaktivitesi
tarafindan  belirlenmek  durumundadir.  Propolis
grubunda AB’nin daha distk olmasi igerigindeki
bitkisel bilesenlerin dogrudan vazodilator etkisi
sonucu olusabilir. Propoliste de bulunan kamferol,
kuersetin, naringenin, hesperetin, epikatesin, daidzein
ve genistein gibi flavonoidlerin nitrik oksit sentezinin
uyarilmasi, potasyum kanal aktivasyonu, kalsiyum kanal
blokaji, stiperoksit Gretiminin azaltilmasi, prostaglandin
sentezinin arttirilmasi ve tirozin kinaz Pyk2 inhibisyonu
gibi mekanizmalarla vazodilatér ve antihipertansif etki
gosterdigi bilinmektedir (8,9).

Propolis grubunda iskemi 6ncesi AB’nin daha duslk
olmasi ayni zamanda disik DS ve TTL dizeyleri ile
iliskili olabilir. Benzer bir egilim vitamin E uygulanan
grupta da gozlenmektedir. Ancak vitamin E uygulanan
grupta DS, TTL ve AB degerleri daha ylksek olup AB
dustklugi istatistiksel olarak anlamli degildir. Propolis
grubunda ise DS ve TTL degerlerinin vitamin E grubuna
gore daha distuk olmasi, AB basincinin istatistiksel
olarak anlamh diizeyde diismesine yol agmis olabilir.
Calismamizda bunu dogrudan gosterebilecek bir
inceleme yapilmamis olmasina karsin azalmis NTL/
DS oraninin yavas koroner akimla iliskili oldugu daha
once gosterilmistir (21). Ayrica literatlrde tiyol-disiilfit
dizeyleri ile koroner arter patolojileri arasinda iligki
bildiren yayinlar mevcuttur. Kundi ve ark. azalmig NTL
ve NTL/DS oraninin, yaygin koroner ateroskleroz varligi
ile iliski oldugunu gostermislerdir (18). Kundi ve ark. bir
diger calismalarinda akut miyokard infarktlisi geciren
hastalarda NTL, TTL ve DS duzeylerini dustk, DS/
NTL ve DS/TTL duzeylerini yiiksek bulmuslardir (19).
Altiparmak ve ark, dusik NTL dlzeylerinin koroner
arter hastaligi varhigi ve ciddiyetiyle iliskili oldugunu
ortaya koymustur (20). Sivri ve ark. non-ST ylkselmeli
miyokard infarktls( geciren hastalarin NTL, TTLve NTL/
TTL duzeylerini dusik, DS/NTL ve DS/TTL duzeylerini
yuksek bulmuslardir (22). Kaman ve ark, Kawasaki
hastaligl bulunanlarda NTL ve TTL dizeylerinin disuk,
DS seviyesinin ylksek oldugunu gostermislerdir (23).
Kiziltung ve ark. diastk NTL ve yiksek DS seviyeleri
ile koroner arter ektazisinin iliskili oldugunu ortaya
koymustur (24). Gorilecegi Uzere birgok koroner arter
patolojisi NTL diizeyinin dismesi ve DS seviyesinin
ylkselmesiyle  yakindan iliskilidir.  Tiyol-disulfid
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homeostazinin tiyol yonline kaymasi, koroner arter
yataginin saghginin korunmasi acisindan o6nemlidir.
Propolis kullanimi TTL ve DS dizeylerini disurmek
suretiyle koroner arterler Uzerine olumlu etkiler
gosterebilir. Tiyol-distilfid homeostazi ve koroner yatak
direnci arasindaki iliskinin aciklanabilmesi icin yeni
calismalara ihtiyag vardir.

Her ne kadar iskemi 6ncesi AB propolis grubunda
anlamh distk o6l¢lilmis olsa da iskemi sonrasi AB
tim gruplarda anlamli yikselmistir (90,37+38,39
mmHg vs 120,94+41,87 mmHg, p <0,001). Bu durum
iskeminin yol achigl endotel hasari ve disfonksiyonuyla
iliskilendirilmistir. Diger gruplarda oldugu gibi propolis
verilen sicanlarda da AB iskemi sonrasinda ylkselmistir.
Propolisin koroner direng Uzerine olan muhtemel
olumlu etkisi iskemi sonrasi doneme yansimamistir.
Propolis yukarida bahsedilen olumlu koroner arter
etkilerine sahip olsa da koroner arter endotelini
iskemiye kars! yeterince koruyamamis goériinmektedir.
Propolis verilen gruptaiskemisonrasi SVSSB ve SVTB’nin
kontrol ve sham gruplarina kiyasla daha yiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu bulgu iskemi sonrasi sol ventrikiil
sistolik fonksiyonunun propolis verilen grupta daha
iyi oldugunu gostermektedir. Ancak iskemi dncesi ve
sonrasi miyokardiyal enzim seviyeleri tim gruplarda
benzerdir. Sadece iskemi sonrasi CK-MB duzeyleri
arasinda istatistiksel anlamliliga yakin (p: 0,054) bir fark
tespit edilmis ve anlamli olmamakla birlikte propolis
grubunda iskemi sonrasi CK-MB’nin daha diistik oldugu
gorialmustir. Bu durum propolis verilenlerde iskemik
hasara bagl sol ventrikil disfonksiyonunun daha az
olustugunu destekler. iskemi &ncesi AB disikligini
aciklamak amaciyla 6ne surtlen disik koroner yatak
direnci varhgi, iskemi 6ncesinde koroner perflizyonun
daha iyi olmasina yol agarak miyokardi iskemiye karsi
korumus olabilir. Korelasyon analizinde tiim sicanlarda
iskemi 6ncesi AB ile iskemi sonrasi SVSSB ve SVTB
arasinda anlaml negatif; iskemi sonrasi CK ve CK-MB
arasinda anlaml pozitif korelasyon tespit edilmistir
(Tablo 3). Bu veriler AB’nda diistse yol agan faktorlerin
miyokard hasarini azalttigl ve ventrikil fonksiyonunu
korudugunu desteklemektedir. Tiyol-disulfit dengesi
ile iskemi sonrasi sol ventrikiil basinglari (SVSSB
ve SVTB) ve miyokard enzimleri arasindaki anlamli
iliski; yiksek NTL ve NTL/TTL ile dustk TTL, DS, DS/
NTL ve DS/TTL duzeylerinin ventrikult iskemiye karsi
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korudugunu gostermektedir. Tiyol-disilfit dengesinin
tiyol yonline kaymasiyla iliskili bu olumlu etkiler,
koroner direncin diisiip koroner perflizyonun artmasi
olasiligl yaninda dogrudan miyokard Uzerine olan bir
koruyucu etkiyle de baglantili olabilir. Ancak bundan
agirhkli olarak hangi mekanizmanin sorumlu oldugunu
soylemek zordur. Agik olan tiyol yonine kaymis tiyol-
dislilfid homeostazi, iskemi 6ncesi AB ve iskemi
sonrasi sol ventrikul fonksiyonlari arasinda bir iligkinin
varligidir. Propolisin tiyoller lzerine yaptigi olumlu etki
bu durumdan sorumlu goérinmektedir. Antioksidan
kapasiteyi artthrma ve oksidatif stresi azaltma
performansi vitamin E’ye kiyasla daha kotu olan
propolis, tiyol-disiilfid homeostazini vitamin E’ye gore
daha glglu etkileyerek vitamin E’nin saglayamadigi bir
fayda saglamistir. Ancak her ikisi de iskemik kosullarda

miyokard enzimlerini anlamli dlizeyde azaltacak
etkinlige sahip degildir.

Calismanin  kisithhg,  Langendorff  diizenegine
asildiginda izole edilmis sigan kalplerinin kanla

perfliize edilememesidir. Kristalloid bir sivi olan KH
solisyonunun oksijen tasiyabilme kapasitesi kana
oranla distuk oldugundan I/R silreglerini olumsuz
etkilemis olabilir. Ayrica ortamda kan yoklugu oksidan-
antioksidan sistemin etkilesiminde ve etkinliginde
degisimlere yol agmis olabilir. Bir diger kisithhk bitce
kaynaklarindaki yetersizlik nedeniyle kalp érneklerinde
histolojik inceleme yapilamamis olmasidir.

SONUC

Tiyol-dislfit homeostazinin tiyol yonline kaymasi
kardiyoplejik arreste bagli iskemide daha az miyokard
hasari ve daha iyi sol ventrikiul fonksiyonuyla ile
iliskiliyken DS yoniine kaymasi aksi yonde etki gosterir.
Oral propolis kullanimi daha az DS lretimine ve daha
dusik AB’na yol agar. Bu durum koroner direncin
dusisd ile iliskili olabilir ve koroner perflizyonu arttirip
iskemi sonrasi ventrikll fonksiyonlarini koruyabilir.
Propolis DS Uretimini azaltmakla birlikte miyokardin
antioksidan kapasitesini arttirmaz ve kardiyoplejik
arrest esnasinda olusan akut iskemide miyokardiyal
hasarin azaltlmasina belirgin bir katki saglamaz.
Propolis kullaniminin ve tiyol-disilfit homeostazinin
damar direnci Uzerine olan etkilerinin ortaya konmasi
icin yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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ORIGINAL ARTICLE

A LOOK AT THYROID FUNCTIONS AS A PREDICTOR ON
PROGNOSIS OF CRITICALLY ILL PATIENTS IN INTENSIVE
CARE UNITS FROM THE PERSPECTIVE OF COVID-19

Yogun Bakim Unitesindeki Kritik Hastalarin Prognozunun
Belirleyicisi Olarak Tiroid Fonksiyonlarina Covid-19
Perspektifinden Bir Bakis

Murat TUMER?, Nihal Deniz BULUT YUKSEL?, Banu KILICASLAN?, Seda Banu AKINCI®

ABSTRACT

Objective: Thyroid gland can be affected both by cytokine storm and through angiotensin-converting
enzyme 2 receptors. A worse prognosis has been described in patients with low fT3 levels. The aim of
this study is to evaluate the prognostic significance of thyroid function during COVID-ICU hospitalization.
Material and Methods: After ethical approval, 100 COVID-19 patients followed in the ICU between March
2020 and April 2021 was admitted to study. Patients with previous thyroid disease were excluded from
study. Free triiodothyronine (fT3), free thyroxine (fT4), and thyroid-stimulating hormone (TSH) levels at ICU
admission were evaluated. Clinical, demographic, laboratory, treatment, and outcome data were obtained
from the patient's electronic hospital records. Mann Whitney U, Spearman correlation, binary logistic, and
linear regression tests were used for statistical analysis.

Results: TSH was in 31 patients, fT3 was in 37 patients, and fT4 was in 54 patients, which were outside the
normal ranges. fT3 were lower in non-survivors than the survivors (p=0.036). However, the fT3 level was not
the independent factor for mortality rate in linear regression analysis (p=0.652). APACHE Il and procalcitonin
levels as independent predictors of mortality (p=0.017). fT3 remained an independent factor for the length
of ICU stay (p=0.024) and the length of hospital stay (p=0.031).

Conclusion: fT3 is a prognostic indicator that can predict hospital and ICU length of stay in critically ill pa-
tients with Covid-19. In the future, a broader panel of validated biochemical markers, including fT3 levels,
may become a simple tool for stratified management of patients with severe COVID-19.

Keywords: COVID-19; Thyroid Function Tests, Intensive Care Unit; Critical lllness

OZET

Amag: Tiroid bezi hem sitokin firinasi hem de anjiyotensin donlstiricl enzim-2 reseptorleri araciligiyla
etkilenebilir. Disik fT3 seviyelerine sahip hastalarda kétii bir prognoz tanimlanmistir. Bu ¢alismanin amaci,
hastalarin COVID-YBU yatisi sirasinda tiroid fonksiyonunun prognostik &nemini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Etik onayin ardindan, Mart 2020 ile Nisan 2021 arasinda YBU'da takip edilen 100 CO-
VID-19 hastasi ¢alismaya alindi. Bilinen tiroid hastaligi olan hastalar ¢alismadan c¢ikarildi. YBU'ne kabulde
serbest triiyodotironin (fT3), serbest tiroksin (fT4) ve tiroid simule edici hormon (TSH) seviyeleri degerlen-
dirildi. Klinik, demografik, laboratuvar, ve tedavi verileri elektronik hastane kayitlarindan elde edildi. istatis-
tiksel analiz icin Mann Whitney U, Spearman korelasyon, ikili lojistik ve lineer regresyon testleri kullanildi.
Bulgular: TSH 31 hastada, fT3 37 hastada ve fT4 54 hastada normal araliklarin disinda bulunuyordu. fT3
hayatta kalmayanlarda hayatta kalanlara gore daha dusuktl (p=0,036). Ancak, fT3 seviyesi, lineer regresyon
analizinde mortalite orani igin bagimsiz bir faktor degildi (p=0,652). APACHE Il ve prokalsitonin seviyeleri
mortalite icin bagimsiz prediktérler olarak saptandi (p=0,017). fT3, YBU kalis siiresi (p=0,024) ve hastane
kalis stresi (p=0,031) i¢in bagimsiz bir faktor olarak kaldi.

Sonug: fT3, Covid-19'lu kritik hastalarda hastane ve YBU kalis siiresini 6ngorebilen prognostik bir gdster-
gedir. Gelecekte, fT3 seviyelerini iceren biyokimyasal belirteglerin daha genis bir paneli, siddetli COVID-19
hastalarinin tabalali yonetimi icin basit bir arag haline gelebilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; Tiroid Fonksiyon Testleri; Yogun Bakim Unitesi; Kritik Hastalik
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INTRODUCTION

The effect of COVID-19 on the thyroid gland is
little known. It has been demonstrated in various
publications that Angiotensin Converting Enzyme-2
(ACE2) and Transmembrane Protease Serine-2
(TMPRSS2), which are known to be key sites for
COVID-19 during entry into the body, are highly
expressed in the thyroid gland and are also more
abundant in the lungs (1, 2). Data obtained during
the previous coronavirus pandemic caused by SARS-
related coronavirus, a member of the corona viridae
family, have shown that SARS-CoV can damage thyroid
cells and reduce the number of thyroid-stimulating
hormone (TSH)-positive cells in the pituitary (3, 4).
This result suggests that thyroid dysfunction may be a
comorbidity in COVID-19 patients.

It is also a known fact that low triiodothyronine (T3)
levels, also known as non-thyroid disease syndrome
(NTI), also known as euthyroid patient syndrome, can
be observed in critically ill patients (4). Therefore,
several studies have attempted to assess the role
of thyroid function in predicting the outcomes of
COVID-19 in patients. Building on this conclusion, low
free T3 (fT3) levels has been associated with multiple
adverse events such as clinical lability, increased oxygen
demand and prolonged hospital stay etc. in many
studies, suggesting that low fT3 may have prognostic
significance (4,5). However, there are few studies on
whether fT3 has an independent prognostic value,
especially in deaths due to COVID-19, and perhaps the
possibility of it being a new predictor (5).

In this retrospective study, we aimed to describe
changes in thyroid hormone levels, especially
low fT3, which are considered to have prognostic
value in patients hospitalized with COVID-19. We
also investigated whether thyroid dysfunction was
associated with mortality in COVID-19.

MATERIAL AND METHOD

This observational cohort study was approved by
the Hacettepe University Ethics Committee of Non-
Interventional Clinical Research (Approval Number:
GO 21/617, Date: 04/05/2021). All patients 18 years
or older admitted to Hacettepe University, Faculty of
Medicine, Anesthesia Intensive Care Unit with a clinical
suspicion of COVID-19 between March 01, 2020, and
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May 01, 2021, were included in this observational,
retrospectively screening cohort study. Those who had
positive COVID-19 polymerase chain reaction (PCR)
tests, had thyroid hormone tests at ICU admission,
had no history of thyroid disease, and did not use any
medication (like glucocorticoids, dopamine agonists,
somatostatin analogs) that would affect thyroid
functions were included in the study.

Patients presenting with positive COVID-19 underwent
a standard set of blood tests, including complete
blood count, renal and liver function, albumin,
C-reactive protein (CRP), procalcitonin, cortisol, and
thyroid function. Clinical, demographic, laboratory,
treatment, and outcome data were obtained from
the patient's electronic hospital records. Preselected
demographics and comorbidities of interest (age,
sex, history of diabetes, hypertension, chronic kidney
disease, cardiovascular disease, endocrine disease,
current diagnosis of cancer, obstructive or restrictive
pulmonary disease including asthma and chronic
obstructive pulmonary disease) were recorded.

A COVID-19 diagnosis was a real-time reverse
transcriptase polymerase chain reaction confirmation
of infection from a nasopharyngeal swab. Free
triiodothyronine (fT3, reference range: 3.8-6 pmol/L),
free thyroxine (fT4, reference range: 7.86-14.41
pmol/L), and thyroid-stimulating hormone (TSH,
reference range: 0.38-5.33 ulU/mL) levels were
evaluated at admission. All data were obtained,
independently recorded, and cross-checked by two
physicians up to May 01, 2020.

Statistical analysis was performed with Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 23
(SPSS, Inc., Chicago, IL). The values that were normally
distributed were presented as mean * standard
deviation. Ordinal data were expressed as median
(min-max). Categorical data were shown as the
number of cases and percentages. To compare the
data in two groups, the chi-square and Mann-Whitney
U tests were used as statistical methods, where
applicable. The Spearman correlation test was used to
test whether there is a relationship between the data.
Binary logistic and linear regression tests were used for
independent predictor analysis. A p-value < 0.05 was
considered statistically significant.
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RESULTS

A total of 166 moderate-to-critical patients with
COVID-19 (with positive PCR tests on admission)
between March 2020 and April 2021 were included
in this study. Twenty-three patients were excluded
because of thyroid disease or using drugs that may
cause thyroid dysfunction (28 patients), and 15 patients
whose thyroid function tests were not performed
at the time of admission to the ICU. Eventually, 100
patients (35 female, 65 male) with COVID-19, including
57 survivors and 43 non-survivors, were enrolled in the
final analysis.

More than half of the patients were admitted to the ICU
from the emergency department (54 cases -data was
not shown). The most common indication for admission
was respiratory failure (74 cases), and comorbidities
were hypertension (49 cases), diabetes (21 cases),
cardiac disease (25 cases), chronic pulmonary disease
(26 cases), and malignancies (21 cases). The 43
deaths of median (IQR) age was 73 (19-89) years,
and 31 (47.7%) of them were men. The non-survivors
were older (73 (19-89); p=0.002) and had a higher
proportion of preexisting cardiac disease, diabetes,
and malignancies (p>0.05) and also higher APACHE II
(18 (8-36); p<0.0001) score than survivors. Respiratory
rate (p>0.05) was higher and the peripheral oxygen
saturation (p>0.05) was lower in the non-survivors.
Laboratory testing showed that the non-survivors had
a lower lymphocyte count (p: 0.053), higher levels of
C reactive protein (CRP) (p: 0.001), procalcitonin (p <
0.0001) and cortisol (p: 0.058) (Table 1).

The most used antiviral agent in the treatment was
favipiravir (86 cases). Forty-two patients had steroid
therapy before admission to ICU. During follow-up in
ICU, 80 patients had low doses of steroid therapy (less
than 7.5 mg/day), and 12 patients had high doses of
steroid therapy (more than 40 mg/day) (Table 1).
Fifty-five patients need mechanical ventilation (MV)
therapy. Of these patients, 69% (38 cases) were
survivor and 31% (17 cases) were non-survivor (p
<0.0001). The median length of MV was 11 (1-78) days.
The median length of ICU stay was 11 (1-98) days, and
the total hospitalization time was 16 (2-108) days.
Considering the thyroid function tests of the patients,
TSH was in 31 patients, fT3 was in 37 patients, and fT4
was in 54 patients, which were outside the normal

Bozok Tip Derg 2023;14(1):113-119
Bozok Med J 2023;14(1):113-119

ranges (Table 2). Thyroid function parameters were
similar according to TSH serum levels (0.65 (0.1-16.7)
vs. 0.6 (0.02-6.54) uplU/mL, p=0.751) between the
survivors and non-survivors. In addition, fT4 levels
were not significantly different between the two groups
(14.6 (6.2-29.3) vs. 15.6 (8.4-45.2) pmol/L, p=0.679)
(Table 1). However, fT3 levels were significantly lower
in non-survivors than in the survivors (3.8 (1.98-5.55)
vs. 3.4 (2.2-5.7) pmol/L, p=0.036) (Table 1).
Concordantly, a low fT3 state (defined as fT3 < 3.1
pmol/L) accounted for a higher proportion in the
non-survivors than in the survivors (72.7% vs. 11.2%,
p= .001). The mortality rate was 43%. There was a
statistically significant relationship between fT3 levels
(t(61)= 2.14, p=0.036) and mortality rate. However,
the fT3 level was not the independent factor for
mortality rate in linear regression analysis (B=0.444,
B=-0.019, p=0.652) (Table 3). The ICU 28-day mortality
rate was 34%. There was no significant relationship
between the thyroid hormone levels and ICU 28-day
mortality. Although there was a statistically significant
relationship between mortality and advanced age,
APACHE 1l scores, CRP and procalcitonin levels (p=
0,001; p=0.0001; p=0,001, p=0.0001), linear regression
analysis revealed only APACHE Il and procalcitonin
levels as independent predictors of mortality (B=0.349,
B=0.505, p=0.004 and B=2.142, B=0.038, p=0.017)
(Table 3).

The median length of ICU stay was 11 (1-98) days.
There was a weak correlation between the fT3 level
and the length of ICU stay (r=-0.245, p=0.053) (Table
3). When CRP, procalcitonin, age, APACHE II, and T3
levels were entered as independent variables into
linear logistic regression analysis of the length of ICU
stay as the dependent variable, the fT3 level remained
an independent factor for the length of ICU stay
(B= -6.147, B= -0.293, p=0.024). The median length
of hospital stay was 16 (2-108) days. A statistically
significant but low rate correlations were found
between the fT3 level and the length of hospital stay
(r=-0.283, p=0.024). When the T3 level and the APACHE
Il scores were entered as independent variables into
linear logistic regression analysis of the length of
hospital stay as the dependent variable, the T3 level
remained the only statistically significant independent
variable.Linear regression analysis revealed fT3 level

115



TUMER et al.

Bozok Tip Derg 2023;14(1):113-119
Thyroid functions and prognosis of critical ill patients

Bozok Med J 2023;14(1):113-119

116

Table 1. Clinical and laboratory characteristics in patients with COVID-19

Characteristics Total (n = 100) Survivor (n =57) Non-survivor (n =43) P-value
Age (years) 67 (19 -95) 59 (21-95) 73 (19-89) 0.002*
Gender, n (%)
Male 65 % 34 (52%) 31(48%) 0.212
Female 35% 23 (66%) 12 (34%)
BMI, median (IQR) 26.2 (15.6-39.1) 26.4(19.5-38.1) 24.8(15.6-39.1) 0.506
Comorbidities, n (%)
Hypertension 49% 25 (51%) 24 (49%) 0.313
Diabetes 21% 8(38%) 13 (62%) 0.081
Cardiac disease 25% 10 (40%) 15 (60%) 0.063
Chronic pulmonary disease 26% 13 (50%) 13 (50%) 0.491
Renal Disease 6% 2(33%) 4(67%) 0.398
Hepatic Disease 2% 1(50%) 1(50%) 1.000
Neurologic Disorders 16 % 7 (44%) 9 (56%) 0.279
Malignancy 21% 10 (48%) 11 (52%) 0.458
APACHE II, median (IQR) 13 (3-36) 11 (3-25) 18 (8-36) <0.001"
ICU admission indications, n (%)
Respiratory failure 74 % 41 (55 %) 33 (45 %)
Neurologic 11% 8(73 %) 3(27 %)
Gastroenterological 3% 2(67 %) 1(33%) 0.546
Postoperative 4% 3(75 %) 1(25%)
Others 8% 3(38%) 5(63 %)
Laboratory findings
Lymphocyte count (x109/L), median (IQR) 0.64 (0.12-12.5) 0.7 (0.12-12.5) 0.6 (0.13-1.6) 0.053
CRP, median (IQR), mg/L 10.1 (0.34-56.6) 8.6 (0.46-37) 13.8(0.34-56.5) 0.001°
Cortisol, median (IQR), 17.5(1.8-133.4) 12 (1.82-65) 19.7 (2.15-133) 0.058
Procalcitonin, median (IQR), mcg/L 0.23 (0.02-90) 0.1 (0.02-90) 0.93 (0.05-64.8) <0.001"
Respiratory rate, median (IQR), b.p.m 28 (15-48) 18 (18-47) 30 (15-48) 0.334
Peripheral oxygen saturation, median (IQR), % 93 (62-100) 94 (72-100) 92 (62-100) 0.139
Heart rate, median (IQR), b.p.m 91 (35-160) 90 (58-136) 99 (35-160) 0.015%
Thyroid function, median (IQR)
TSH (U/mL) 0.6 (0.02-16.7) 0.65 (0.1-16.7) 0.6 (0.02-6.54) 0.617
FT3 (pmol/L) 3.6 (1.98-5.7) 3.8(1.98-5.55) 3.4(2.2-5.7) 0.036"
FT4 (pmol/L) 14.8 (6.22-45.25) 14.6 (6.2-29.3) 15.6 (8.4-45.2) 0.262
FT3/FT4 ratio 0.22 (0.06-0.77) 0.24(0.12-0.77) 0.2 (0.06-0.39) 0.035"
Steroid therapy, (n %)
Low dose (7.5 mg/day) 80 % 42 (52.5 %) 38 (47.5%) 0.081
High dose (40 mg/day) 12% 7 (58 %) 5(41.6 %) 1.000
Other medical therapies, (n %)
Favipiravir 86 % 55.8% 44.1% 0.633
Remdesivir 6% 16.7% 83% 0.233
Hydroxychloroquine 2% 50 % 50 % 0.1
Azithromycin 2% 100 % - 0.505
Convalescent Plasma 12% 41.7% 583 % 0.353
Tocilizumab 5% 20% 80% 0.162
Anakinra 1% 100 % - 0.430
Mechanical ventilation, (n %) 55% 38 (69 %) 17 (31%) <0.001"
Duration of mechanical ventilation, median (IQR), day 11 (1-78) 6(1-78) 12 (1-48) 0.401
Length of ICU stay, median (IQR), day 11(1-98) 9 (1-98) 13 (1-61) 0.052
Hospitalization time, median (IQR), day 16 (2-108) 15 (4-108) 17 (2-95) 0.689
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Table 1 Explanation: Data are expressed as median (interquartile range), or n (%), as appropriate. P-value was calculated for the comparison
between survivors and non-survivors (*p < 0.05) Abbreviations: COVID-19, coronavirus disease 2019; ICU: Intensive Care Unit; FT3: free tri-
iodothyronine (reference range: 3.8-6 pmol/L); FT4: free thyroxine (reference range: 7.86-14.41 pmol/L); TSH: thyroid-stimulating hormone
(reference range: 0.38-5.33 ulU/mL), CRP: C reactive protein. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Table 2. Thyroid hormone levels of patients.
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fT3 (n) fT4 (n) TSH (n)
Normal Levels 24 (% 39) 43 (% 44,3) 68 (% 67)
Low Levels 37 (% 61) 1 29 (% 29)
High Levels 0 53 (%51,41) 2

fT3: free triiodothyronine (reference range: 3.8-6 pmol/L), fT4: free thyroxine (reference range: 7.86-14.4
TSH: thyroid-stimulating hormone (reference range: 0.38-5.33 ulU/mL)

1 pmol/L),

Table 3. Independent predictor analysis for mortality, length of the hospital and ICU stay.

L
| t Pvalue Correlation Coefficient (rho) Pvalue
B Std. Error Beta
Dependent Variable: Length of the Hospital Stay
(Constant) 64,142 21,002 3,054 0,004
£T3 (pmol/L) -7,227 3,265 -0,281 2,214 0,031 -0.284 0.024'
Age (years) 0,162 0,201 0,130 -0,806 0,424 0.185 0.065
APACHE Il -0,05 0,476 0,017 -0,105 0,917 0.207 0.05
CRP (mg/L) 0,097 0,373 0,038 0,261 0,795 0.149 0.14
Procalcitonin (mcg/L) -0,080 0,206 -0,052 -0,389 0,699 0.138 0.172
Dependent Variable: Length of the ICU stay
(Constant) 33.805 17.137 1.973 0.054
£T3 (pmol/L) -6.147 2.653 -0.293 2317 0.024" 0.245 0.053
Age (years) 0.092 0.164 0.090 0.558 0.579 0.262 0.009°
APACHE Il -0.212 0.388 -0.089 -0.545 0.588 0.303 0.004"
CRP (mg/L) 0.147 0.304 0.071 0.484 0.630 0.217 0.03'
Procalcitonin (mcg/L) -0.107 0.168 -0.085 -0.638 0.526 0.290 0.003"
Dependent Variable: Mortality

(Constant) -7.696 2.521 -637 0.002
£T3 (pmol/L) 0.444 0.986 -0.019 -0.129 0.652 -0.311 0.013
Age (years) 0.048 0.041 0.135 1.040 0.243 0.318 0.001
APACHE Il 0.349 0.123 0.505 4.474 0.004"" 0.468 <0.0001"
CRP (mg/L) -0.135 0.198 0.205 1.815 0.494 0.319 0.001°
Procalcitonin (mcg/L) 2.142 0.899 0.038 0.345 0.017" 0.587 <0.0001°

*p < 0.05: The Spearman correlation test was used to test whether there is a relationship between the data.**p < 0.05: Binary logistic (mor-

tality) and linear regression (Length of the Hospital and ICU stay) tests were used for independent predictor analysis. Abbreviations:
ICU: Intensive Care Unit; FT3: free triiodothyronine, CRP: C reactive protein, APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
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as the independent predictor for the length of hospital
stay (B=-7.227, 3=-0.281, p=0.031) (Table 3).

DISCUSSION

In this study, in which we wanted to show that
thyroid function and especially low T3 levels play a
predictive role in the prognosis of patients treated
with Covid-19 in the intensive care unit, we found that
low T3 levels are an independent variable in terms of
ICU and hospital length of stay. However, APACHE II
and procalcitonin levels were found to be significant
predictors of mortality.

The effects of Covid-19 on endocrine systems have
been of interest since the beginning of the pandemic.
Euthyroid disease has been the most commonly
diagnosed thyroid disease during Covid-19 (6). The
prognostic importance of euthroid sick disease in ICU
patients was confirmed in a study, which aimed to show
that low fT3 levels have an important predictive role
in severe COVID-19 disease (7). This study concluded
that intensive care unit (ICU) patients had a higher
rate of euthyroid sick syndrome in non-survivors.
In the study by Llamas et al. evaluating a sub-cohort
with thyroid function available during hospitalization,
low fT3 values were associated with a risk ratio (RR)
of death of 8.07 (95%Cl 2.87; 22.72) (8). However, the
RR in this study was calculated from only three studies
and these were calculated for a non-homogeneous
sample (9-11). Nevertheless, the prognostic value of
T3 levels has been confirmed by different statistical
analyses and concluded to be more successful
than other biochemical markers such as CRP levels.
Looking at the literature in general, it is seen that the
analysis of the studies mostly in non-mild infections
or without critical stratification according to disease
severity. The euthroid sick disease diagnosis rate ranges
from 5.9-8 % in non-critically ill patients to 16.5-100% in
those with more severe disease (9,11-14). The disease
severity of our patients was moderate to critical. In a
study of 367 COVID-19 patients, Lui et al found that
only 7.4% of patients had low T3, which was more
likely to be associated with the mild form of COVID-19
(15). This study suggests that low T3 levels are rare
in a mild-to-moderate population, while suggesting
an association between low T3 levels and the risk of
clinical deterioration, even without an increased risk of
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death (15). In our study, low fT3 status (defined as FT3
< 3.1 pmol/L) was more common in non-survivors than
in survivors (72.7% vs. 11.2%).

The fact that studies were conducted in different
geographical settings may also lead to differences in
results. Among studies conducted in the East, there
are several studies associated with low fT3 in COVID-19
populations (16-22). But in fact, most of the available
European series show that thyrotoxicosis is more
prominent, mostly in cases of severe infections or in
critical settings (16, 18-21).

Regarding low T3 values, there are two Italian studies
showing a high association with severe disease (16,
17). This study by Baldelli et al. (n = 84) reported a
diagnosis rate of 43% and 78% in non-critical and
critical patients, respectively (17). In our patients,
there were no patients with high fT3 levels, while 61%
(37 patients) had low fT3 levels. Another Italian study
by Campri et al. confirmed the presence of low fT3 in
18 % of cases, but only half of these cases did not have
ongoing intervention medications (e.g. corticosteroids)
(17). Almost all of our patients were taking steroid-
type medications.

In summary, the present results suggest that low fT3
levels are a reliable prognostic factor for length of
hospital and ICU stay, given a large sample of COVID-19
patients in a critical setting. However, APACHE Il and
procalcitonin are still the most important prognostic
factors for mortality. Since the majority of COVID-19
patients have mild or no symptoms at the onset of
infection and an early radiologic examination may also
be negative, a single early drop in fT3 levels may be
serve as an important warning for medium- to long-
term prognosis (23,24).

Although the single center of the study is a
disadvantage in terms of the number of patients, the
clinical uniformity and standardization of the patient
population makes our results meaningful.

When comparing literature studies, it should be kept
in mind that different results may be obtained because
the studies were conducted in different geographical
regions and during different periods of COVID-19
waves. Retrospective design can be considered as a
limitation of the study.
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CONCLUSION

In conclusion, our study particularly highlights the
concept that low fT3 is a prognostic indicator that can
predict hospital and ICU length of stay in critically ill
patients with Covid-19. In the future, a broader panel
of validated biochemical markers, including fT3 levels,
may be able to select patients requiring specialized
care at an earlier stage, thereby enabling a more
rational use of medical resources.
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OLGU SUNUMU

KIRIM KONGO KANAMALI ATESi ve COVID-19
KOENFEKSIiYONU

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever and COVID-19 Coinfection
Mehmet Samet DEMIREL", Ayse ERBAY", Elif CIFTCI", Nuriye YALCIN COLAK', Sebnem EREN GOK'

OZET

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA) virtisi Bunyavirales ailesinden Bunyavirus genusuna ait bir Nairovirustur.
KKKA Turkiye'nin orta, kuzey ve dogu bélgelerinde endemik olarak goriilmektedir. insanlara Hyalomma cinsi
keneler veya enfekte insan veya hayvanlarin kanlari ile direk temas ile bulasir. SARS-CoV-2 zarfli, tek sar-
malli bir RNA virtsudur ve B koronavirlsler igerisinde siniflandiriimaktadir. Halsizlik, bacaklarda, dizlerde ve
diger eklemlerde agri, bas agrisi, ylirime glicligu ve ates sikayeti olan 46 yasindaki erkek hastaya KKKA ve
COVID-19 koenfeksiyonu tanisi konulmustur. KKKA ve COVID-19 koenfeksiyonu nadir gorilen bir durumdur.
KKKA hastaliginin endemik seyrettigi bolgelerde klinik, laboratuvar ve gorintileme bulgulari COVID-19 ile
benzerlik gosterebilir ve bu iki hastalik birbiri ile karisabilecegi gibi koenfeksiyon olarak da gorilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kirrm-Kongo Kanamali Atesi (KKKA), COVID-19, Koenfeksiyon

ABSTRACT

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) virus is a Nairovirus belonging to the Bunyavirus genus of the
Bunyavirales family. CCHF is endemic in the central, northern and eastern regions of Turkey. It is transmitted
to humans by direct contact with Hyalomma ticks or the blood of infected humans or animals. SARS-CoV-2
is an enveloped, single-stranded RNA virus and is classified into B coronaviruses. A 46-year-old male patient
with complaints of weakness, pain in the legs, knees and other joints, headache, difficulty in walking and
fever was diagnosed with CCHF and COVID-19 coinfection. CCHF and COVID-19 coinfection is a rare condi-
tion. In regions where CCHF disease is endemic, clinical, laboratory and imaging findings may be similar to
COVID-19, and these two diseases can be confused with each other or can be seen as coinfection.

Keywords: Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF), COVID-19, Coinfection

GIRIS

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA) virtisii Bunyavirales ailesinden Bunyavirus genusuna
ait bir Nairoviristar. KKKA Tarkiye'nin orta, kuzey ve dogu bélgelerinde endemik olarak
gorilmektedir. insanlara Hyalomma cinsi keneler veya infekte insan veya hayvanlarin
kanlari ile direk temas ile bulasir. inkiibasyon periyodunu takiben ates, bas agrisi,
istahsizlik ve miyalji gérilir, bu bulgulara bulanti, kusma ve ishal de eslik edebilir (1,
2). Erken donemde hastaligin tanisi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile virls
RNA’sinin saptanmasi ile konulur (1).

Siddetli akut solunum sendromu-korona viriis-2 (SARS-CoV-2) zarfli, tek sarmalli bir
RNA virtstidir ve B koronavirisler icerisinde siniflandiriimaktadir (3). COVID-19, Mart
2020'de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kiiresel bir salgin olarak ilan edilmistir.
COVID-19’un en yaygin klinik belirtileri ates ve kuru oksiriik, yorgunluk, balgam ve
nefes darligidir (4,5). Hastalarda bas agrisi, bulanti, kusma, ishal, miyalji, halsizlik, bas
doénmesi, biling bozuklugu, koku ve tat alma duyusunda kaybolma gibi bulgular da
gorilebilir (4-6). Tani igin tercih edilen test yontemi PCR yontemi ile viris RNA’sinin
saptanmasidir (7).

Klinigimizde takip ettigimiz bir Kirnm Kongo Kanamali Atesi (KKKA) ve COVID-19
koinfeksiyonu olgusu, 6zellikle KKKA hastaliginin endemik seyrettigi bolgelerde klinik
bulgularin COVID-19 ile benzerlik gésterebilecegini ve birden fazla infeksiyon etkeninin
ayni anda bulunabilecegini vurgulamak amaciyla sunulmustur (Hastadan onam
alinmistir).
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46 yasinda erkek hasta, Yozgat/Sarikaya'da ciftgilik
yapmakta, 2 glin 6nce baslayan halsizlik, bacaklarda,
dizlerde ve diger eklemlerde agri, bas agrisi, ylirime
glicligu ve ates sikayetleri ile acil servise basvurmus.
Hasta COVID-19 olasi vaka tanimina uydugu igin
COVID-19 PCR gonderilmis ve toraks bilgisayarh
tomografisi (BT) c¢ekilmis. Cekilen toraks BT'de sag
akciger orta lobda buzlu cam seklinde tek tarafl
tutulum saptanmasi Uzerine COVID-19 6n tanisi ile
hastanemize sevk edildi. Hastanin yatisi sirasinda ates,
miyalji, terleme, bas agrisi sikayetleri mevcuttu. Genel
durumu orta-iyi, bilinci acik oryante ve koopereydi.
Fizik muayenede ates:36,8°C nabiz:63/dakika, kan
basinci:130/80 mmHg. idi. Hastanin orafarengeal,
gbz, bas-boyun, kalp ve dolasim, solunum, batin, sinir
sistemi degerlenmelerinde patolojik bir muayene
bulgusuna rastlanmadi, sag skrotum altinda bir adet
kene fark edilerek cikartildi. Laboratuvar incelemede
I6kosit:1970/mm?3 (%79 noétrofil, %15 lenfosit),
trombosit:83000/mm3, hemoglobin:12,2 gr/dl, AST:34
U/L, ALT:13,5 U/L, LDH:225 U/L, CK:765 U/L, GGT:14
U/L, amilaz:101 U/L, Aptt:30sn, PT:17 sn, fibrinojen:338
mg/dl, d-dimer:5,31 ng/ml, INR:1,34, CRP:70 mg/L
bulundu. Hastanin KKKA tanisinin dogrulanmasi
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Bozok Med J 2024;14(2):120-123

amaciyla yatisinin ilk giint PCR ile KKKAV RNA testi icin
kan 6rnegi alindi ve serum 6rneginin gonderildigi Saghk
Bakanligi Halk Saghgi Genel Mudirligiu Mikrobiyoloji
Referans Laboratuvarindan KKKAV-RNA sonucu pozitif
olarak bildirildi. Hastaya KKKA ile uyumlu klinik ve
laboratuvar bulgularinin olmasi nedeniyle ribavirin
tedavisi baslandi. Tedavinin 2. glininde dis merkezde
alinan COVID-19 PCR sonucunun pozitif oldugu
ogrenildi. Ribavirin tedavisi oral 2x1 gr yiikleme, 4x1
gr 3 giin, 3x800 mg 6 giin seklinde verildi. Hastanin
yatisinin 10. gininde alinan kontrol COVID-19 PCR
negatif olarak sonuglandi. Sikayetleri tamamen
gerileyen, hemogram, kanama profili ve biyokimya
parametreleri normal sinirlarda olan hasta sifa ile
taburcu edildi. Hastanin takibi sirasindaki laboratuvar
degerleri Tablo 1’de sunulmustur.

TARTISMA

Ulkemizde endemik olarak goriilmekte olan KKKA ates
ve kanamalar ile seyreden zoonotik bir hastalktr.
Siklikla keneler araciligi ile bulasmaktadir, ayrica infekte
insan veya hayvanlarin kan ve vicut sivilar ile direk
temas ile ve vertikal olarak da bulas goérulmektedir.
KKKA prehemorajik donemde hastalarin nonspesifik
semptomlar ile bagvurmasi ve birgok hastalik ile benzer

Tablo 1. Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) ve COVID-19 koenfeksiyonu olan olguda glinlere gore laboratuvar

degerleri
Test 1. Gin 2.Gln 3.Gln 5. Gin 7.Gin 9.Gln
Lokosit/ mm? 1970 1960 2320 2460 3190 3770
Lenfosit/ mm? 300 460 1200 1060 1910 1860
Hemoglobin g/dl | 12,2 12,2 13,5 13,3 11,8 11,9
Trombosit/ mm? | 83000 69000 74000 68000 111000 176000
AST U/L 34 88 68 60 42 45
ALT U/L 13 92 97 54 13 21
CK U/L 765 743 664 463 58 30
LDH U/L 225 267 308 313 288 258
INR 1,34 1,36 1,1 1,1 1,2 1,1
aPTT sn 30 32 30 26 24 23
D-dimer pg/ml 5,61 4,78 2,1 1,11 0,89 0,76
Fibrinojen mg/dl | 338 309 262 360 355 392
Ferritin >2000 >2000 >2000 >2000 >2000 1896
CRP mg/L 70,5 60,9 26,7 6,3 3,47 2,28

Normal degerler: Lokosit 4600-10200, Lenfosit 600-3400, Hemoglobin 12-18,1, Trombosit 142000-424000, AST 0-40, ALT 0-41, Kreatin Kinaz
(CK) 0-190, LDH 135-225, INR 0,9-1,3, D-dimer 0-0,5, Fibrinojen 200-400, Ferritin 30-400, CRP 0,15-5, mm3: milimetrekiip, g/dl: gram/desi-
litre, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotrensferaz, CK: kreatin kinaz, LDH: laktat dehidrogenaz, INR: international normalized

ratio, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, CRP: C- reaktif protein
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laboratuvar bulgularina sahip olmalari nedeniyle klinik
tanida akilda tutulmasi gerekmektedir (1,8).
KKKA'de erken tanihem hastanin tedavisinin saglanmasi
hem de nosokomiyal bulas riski nedeniyle 6nem
tasimaktadir. Hastalarin endemik bolgede bulunma,
kene tutunma Oykiisi veya hasta kisilerin veya
hayvanlarin kan ve viicut sivilari ile temas ile birlikte
klinik semptomlarve tam kan sayimive biyokimyasal test
sonuglari KKKA tanisi igin ilk gostergelerdir. Kanamalar
baslamadan 6nce KKKA tanisi oldukga giictiir ve bircok
infeksiyoz etken ile benzer bulgular gorilebilmektedir.
KKKA ve COVID-19 benzer klinik bulgulara sahiptir.
Eriskinlerde ciddi COVID-19 pndmonisi KKKA ile
ortak klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulara
sahiptir (1,8). COVID-19 ayirici tanisinda influenza,
adenovirus, human metapneumovirus, Mycoplasma
pneumonia, Legionella pneumophila, ve Streptococcus
pneumoniae’nin yani sira endemik bolgelerde KKKA
de gbz o6nunde bulundurulmalidir (8-11). Olgumuz
COVID-19 6n tanisi ile hastanemize sevk edilmistir.
Ancak, endemik bolgede ¢iftgilik yapiyor olmasi,
muayene sirasinda sag skrotum altinda bir adet kene
fark edilerek c¢ikartilmasi ve halsizlik, eklemlerde
agri, bas agrisi, yliriime gicligi ve ates yakinmalari,
laboratuvar tetkiklerinde I6kopeni, trombositopeni
ve CK yuksekligi bulunmasi nedeniyle 6ncelikle KKKA
distntlmistir. Hastamizdan gonderilen KKKAV PCR
testi pozitif olarak sonuglanmistir.

COVID-19 hastaliginin baslangicinda olan belirtiler
ates, oksurik, miyalji ve yorgunluktur. En sik gorilen
anormal laboratuvar bulgulari  trombositopeni,
lenfopeni, protrombin zamaninda uzama, aktive
parsiyel tromboplastin zamaninda uzama, D-dimer
yuksekligi, ALT, AST ve LDH artisidir (10). Olgumuzda
da ates, miyalji , trombositopeni, lenfopeni, D-dimer
yuksekligi bulunmaktaydi. Dis merkezde sevk sirasinda
gonderilen COVID-19 PCR testi de pozitif sonuglanmistir.
KKKA'de akcigerde alveoler kanamaya bagh buzlu
cam gorinimu, plevral efflizyon ve konsolidasyon
gorilebilir (12). COVID-19 seyrinde toraks BT'de buzlu
cam gorinimdi, konsolidasyon, hava bronkogrami,
vaskiler genisleme izlenir, plevral efflizyon nadiren
gorilebilir, bu bulgular genellikle orta ve alt zonlarda
ve bilateraldir (13). Olgumuzda ¢ekilen toraks
tomografisinde sag akciger orta lobda buzlu cam
seklinde tek tarafli tutulum saptanmistir. Tek tarafl
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tutulum nedeniyle hastada ilk dnce KKKA daha 6n
planda dusunilmus ve hastaya KKKA yonelik olarak
ribavirin baslanmistir.

Sitokin firtinasi her iki hastaligin seyrinde de morbidite
ve mortalitede artisa yol acabilir. Sitokin firtinasi
KKKA'de kanama, COVID-19da ise tromboz ile
sonuclanmaktadir (14). KKKA’de sitokinler, kemokinler,
proenflamatuvar mediatorlerin salinmasiyla endotel
hasari ilerler, vaskiiler permeabilite artar, intrensek
koagiilasyon kaskadi aktive olur ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DiK) meydana gelir.
KKKA'nde bir yandan pihti olusumu indiklenirken,
diger taraftan fibrin parcalanarak fibrin yikim Granleri
olusturulmakta, sonugta DiK meydana gelmektedir (15).
COVID-19 hastalarinda anormal sekilde ylkselen IL-6
‘nin proinflamatuar olmasinin yaninda ayni zamanda
antienflamatuar etkisi de vardir. Hepatositler Gzerinde
de etkili olan IL-6 fibrinojen, doku faktoért ve faktor
VIII gibi pihtilasma faktérlerinin saliniminda etkilidir.
Ayrica kemik iligine etki ederek megakaryositlerin
trombositlere donlismesinde etkilidir. Endotel hiicreler
lizerinde de etkili olan IL-6, VEGF salinimini uyararak
vaskiler gecirgenlige neden olur. Boylelikle artan IL-6
seviyeleri, vaskiler tromboz ve tromboembolizm
sonuglarina neden olur (6). Olgumuzda izledigimiz thimh
seyir bu virlslerin mediatorler tzerindeki farkli etkileri
ve farkli reseptorlere baglanmalari sonucu olabilir.
Hem COVID-2019 hem de KKKA tanisinda PCR testi
kullanilmaktadir (1,7). Olgumuzda her iki virls igin
PCR testi pozitif saptanmis olup, KKKA ve COVID-19
koinfeksiyonu tanisi konulmustur. Ulkemizden daha
once bildirilen iki koinfeksiyon olgusu bulunmaktadir
(10, 11). KKKA ve COVID-19 koenfeksiyonu nadir
gorilen bir durumdur. KKKA hastaliginin endemik
seyrettigi bolgelerde klinik, laboratuvar ve goriintileme
bulgulari COVID-19 ile benzerlik gosterebilir ve bu
iki hastalik birbiri ile karisabilecegi gibi koenfeksiyon
olarak da gorilebilir.

Sonug olarak; KKKA ve COVID-19 koenfeksiyonu nadir
gorilen bir durumdur. Bu iki hastaligin ayirici tanisinin
yapilmasi ve koenfeksiyon durumunda tedavinin
planlanmasi 6nem tasimaktadir. KKKA hastaliginin
endemik seyrettigi bolgelerde bu durum goz onilinde
bulundurulmalidir.
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1. Yayin haklart yazinin sinirsiz olarak basilmasini, ¢ogaltilmasini ve dagitilmasini ve mikrofilm, elektronik form
(offline, online) veya baska benzer reprodiiksiyonlarini kapsamaktadir.

2. Ben (biz) makale ile ilgili herhangi bir konuda ortaya ¢ikabilecek herhangi bir ¢ikar catismasi veya iliskisi old-
ugu durumlarda, makale yayinlanmadan 6nce Bozok Tip Dergisi editoriinii bilgilendirmeyi taahhiit ediyorum(z).
Bu iliski ilag firmalari, biyomedikal alet iireticileri veya iiriin veya hizmetleri makalede gegen konular ile ilgili
olabilecek veya calismayi destekleyen diger kuruluslar: kapsamaktadir.

3. Yazar(lar) makaleyi herhangi bir dagitim amaci ile herhangi bir sekilde ¢ogaltmak istediginde Bozok Tip Der-
gisi’nden izin almak zorundadir.

4. Biz asagida isim ve imzalar1 bulunan yazarlar, Bozok Tip Dergisi’nde yayinlanmak iizere génderdigimiz
yazimizin original oldugunu; eszamanli olarak herhangi bir baska dergiye degerlendirilmek iizere sunulmadigini;
daha 6nce yaymlanmadigini; gerekli goriilen diizeltmelerle birlikte her tiirlii yaym hakkimizi, yazi yayma kabul
edildigi taktirde “Bozok Tip Dergisi’ne devrettigimizi kabul ederiz.

Katkida bulunanlar:

Caligmanin diisiiniilmesi ve planlanmasi:

Verilerin elde edilmesi:

Verilerin analizi ve yorumlanmast:

Yazinin kaleme alinmast:

Elestirel gbzden gecirme:

Istatistiksel degerlendirme:

Makaledeki Sirasiyla Yazarin Adi1 Soyadi imza Tarih

AU

Bozok Tip Dergisi




BOZOK MEDICAL JOURNAL

Copyright transfer and conflict of interest statement

Article Title:

Manuscript Number:

With this form all author(s) certify and accept that:

1. The copyright covers unlimited rights to publish, reproduce and distribute the article in any form of reproduction
including microfilm electronic form (online, offline) and any other forms.

2. We grant to inform the editor of the Bozok Medical Journal about real or apparent conflict(s) of interest that may
have a direct bearing on the subject matter of the article before the article is published. This pertains to relationships
with pharmaceutical companies, biomedical device manufacturers or other corporation whose products or services
may be related to the subject matter of the article or who have sponsored the study.

3. Author(s) must obtain permission from the Bozok Medical Journal to reproduce the article in any medium for
distribution purposes.

4. The author(s) undersigned hereby declare that the manuscript submitted for publication in the Bozok Medical
Journal is original; has not previously been published elsewhere nor is it under consideration by any other journal;
and agree to transfer all copyright ownership to the “Bozok Medical Journal” effective upon acceptance of the
manuscript for publication with all necessary revisions In the order that they appear in the manuscript

Author Contributions:

Study conception and design:

Acquisition of data:

Analysis and interpretation of data:

Drafting of manuscript:

Critical revision:

Statistical Analysis:

Author Name Surname Sign Date

S AW

Bozok Medical Journal



Yazarlara Bilgi

Kapsam

Bozok Tip Dergisi, Yozgat-Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi’'nin bilimsel igerikli, resmi yayinidir.

Mart, Haziran, Eylil, Aralik aylarinda olmak lzere yilda 4 sayi olacak sekilde yayimlanir.

Bozok Tip Dergisi, tibbin tiim alanlarinda, cerrahi, klinik ve temel tip bilimleri orijinal arastirma makaleleri, derlemeler, editér gorisleri,
editére mektup ve olgu sunumlari yazilarinin yayimlandigi “sift-kér” danismanlik (peer-review) ilkelerine dayanan uluslararasi bir dergidir.

Bozok Tip Dergisi’'nde makale basvuru veya islem Gcreti uygulanmamaktadir. Yayinlanan yazilar igin herhangi bir ticret ya da karsilik 6denmez.
Amag

Bozok Tip Dergisi; tibbin tim alanlarinda, cerrahi, klinik ve temel tip bilimleri alanlarina ulusal ve uluslararasi diizeyde katki yapan 6zgiin
arastirma makaleleri, derlemeler, olgu sunumlari, editor gorusleri ve editére mektuplari yayimlamayi amaglamaktadir.

Genel Bilgiler

Yayimlanmak icin gonderilen makalelerin daha 6nce baska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak tizere génderilmemis olmasi gerekir.
Eger makalede daha 6nce yayimlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazil izin almak ve bunu
makalede belirtmek zorundadir.

Dergi, yayimlanan makalelerin bilimsel ve etik kurallar cergevesinde hazirlanmig olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi sartini gozetmektedir.
Makalelerin bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Makalenin degerlendirilmesi asamasinda, yayin kurulunun gerek
gbrmesi halinde, makale ile ilgili aragtirma verilerinin ve/veya etik kurul onayi belgesinin sunulmasi yazarlardan talep edilebilir.

Dergiye gonderilen makale bigimsel esaslara uygun ise, editor ve en az iki danismanin incelemesinden gegip, gerek goriuldigi takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Yazarlar taslagin son halini tek bir word dosyasi olarak sisteme ytiklemelidir. Gonderilmis
olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari, makalenin igerigine dokunmadan, editorial komitemiz tarafindan dizeltilmektedir.

Makalelerin degerlendirilmeye alinabilmesi igin, ‘Telif Hakkr’, ‘Potansiyel Cikar Catismasi Beyani’ ve klinik arastirmalarda ‘Etik Kurul Onayr’
nin bir kopyasi sisteme ytklenmelidir. Bu formlari igermeyen yazilar degerlendirilmeye alinmayacaktir. Potansiyel ¢ikar gatismasi beyani igin JME’nin
formu dikkate alinmaktadir. Asagidaki baglantidan indirilebilir:
https://www.jmcp.org/pb-assets/pdf/ICMJE%20coi_disclosure-1554411604567.pdf

Yayinlanmak (zere kabul edilen yazilarin her tirli yayin hakki dergiyi yayimlayan kuruma aittir. Yazilardaki diisiince ve oneriler tamamen
yazarlarin sorumlugundadir ve yazarlara gonderdikleri yazilari karsihginda herhangi bir Gicret 6denmez.

Yazim Kurallarn

e Yazilar cift aralikli, yazi boyutu 12 punto olmali, kenarlardan 2,5 cm bosluk birakilarak, standart A4 sayfasina, Microsoft Office Word belgesi
veya rich text format olarak hazirlanmaldir.

e Her bolim yeni bir sayfadan baslamalidir.

e Yazilar baslik sayfasindan baglanarak numaralanmali, sayfa numaralari sag alt kdseye yazilmalidir.

« Kapak sayfasinda; yazinin bashg (Tiirkge ve ingilizce), sayfa baglarinda kullanilacak 40 karakteri asmayan kisa baslik, en az 3 ve en ¢ok 6
anahtar sozciik, tim yazarlarin ad-soyadlari, akademik tGnvanlari, kurumlari, is telefonu-GSM, e-posta ve yazisma adresleri bulunmalidir. Ayrica yazinin
hazirlanmasi igin alinmig herhangi bir destek ya da bagis varsa belirtilmelidir.

o Ozetler; Tiirkge ve ingilizce olarak yazinin gesidine uygun olarak hazirlanmalidir.

o Anahtar kelimeler; en az 3 en ¢ok 6 olmak iizere Tiirkge ve ingilizce yazilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil (;) ile ayriimalidir.
ingilizce kelimeler Index Medicus taki Medical Subjects Headings listesine uygun olmalidir (Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Tiirkce
anahtar kelimeler Turkiye Bilim Terimleri (TBT)’ne uygun olarak verilmelidir (Bkz: www.bilimterimleri.com).

e Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gectigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmeli; sirayla numaralanmali ve yazidan ayri olarak
sunulmalidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalari makale sonuna eklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altindaki
actklamada belirtilmelidir. Gorseller EPS, TIFF, JPG ve PDF formatinda gdnderilmeli ve fotograflar 300 dpi ve vektorel gizimler ise 600 dpi ¢oziinlrliikte
olmaldir.

o Tesekkiir kisminda; cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger biitiin editoryal (istatistiksel analiz, ingilizce/Tiirkce degerlendirme) ve/
veya teknik yardim varsa, metnin sonunda sunulmaldir.

e Yazinin sonundaki kaynak listesi kaynaklarin yazidaki gelis siralarina goére hazirlanmaldir. Kaynak yazimi igin kullanilan format Index
Medicus’a uygun olmalidir. (Bkz: www.icmje.org). Kaynaklar yazida, ilgili cimle sonunda parantez igine alinarak belirtilmelidir. Kaynak numaralari
birbirini takip ediyorsa baslangic ve bitis sayilari arasina kisa ¢izgi konur. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtiimeli; 6’dan fazla
ise, sadece ilk 6 isim yazilmali ve digerleri et al seklinde gosterilmelidir. Kongre bildirileri, kisisel deneyimler, basilmamis yayinlar, tezler ve internet
adresleri kaynak olarak gosterilemez. On-line yayinlar igin; DOI tek kabul edilebilir on-line referanstir.

e Kaynak seciminin ulusal yayinlardan yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Kaynaklarin yazimi igin 6rnekler (Lutfen noktalama isaretlerine dikkat ediniz):

o Makale igin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yil, cilt, sayi, sayfa no’su belirtiimelidir.

*Rempel D, Dahin L, Lundborg G. Pathophysiology of nevre compression syndromes: response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint
Surg. 1999;81(11):1600-10.

eKitap igin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin bagharf(ler)i, bolim bashgi, editérin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu, sehir,
yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

*Kozin SH, Bishop AT, Cooney WP. Tendinitis of the wrist. In Cooney WP, Linscheid RL, Dobins JH, eds. The wrist: diagnosis and operative
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treatment. Vol. 2. St. Louis: Mosby, 1998. p. 1181-96.
e Digital Object Identifier (DOI):

*Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse
drug reactions in older adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752.

e Diger kaynak tdrleri igin, Bkz. “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample
References”.

Yaz gegsitleri

Orijinal aragtirmalar:

Prospektif veya retrospektif, tibbin tim alanlari ile ilgili her turli deneysel ve klinik galismalardir.

icerik:

- Ozet; Tiirkge ve ingilizce olarak, ortalama 200-250 kelime olacak sekilde; amag, gerec ve yontemler, bulgular ve sonug bélimlerinden
olusmalidir.

- Girig

- Gereg ve yontemler

- Bulgular

- Tartisma / sonug

- Tesekkir

- Kaynaklar

*Makalenin tamami, yaklasik 5000 sozciikten uzun olmamali, sekil ve tablo sayisi altiyl gegmemeli, kaynaklar 40’1 asmamalidir.

Klinik Derlemeler:

Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanir. Tibbi 6zellik gosteren her tirli konu igin son tip literatiirint de igine alacak sekilde
hazirlanmalidir. Yazarin o konu ile ilgili basiimis yayinlarinin olmasi 6zellikle tercih nedenidir.icerigi;

- Ozet (Ortalama 200-250 kelime, béliimsiiz, Tiirkge ve ingilizce)

- Konu ile ilgili baglklar

- Kaynaklar

*Derleme 5000 sozcigli asmamali, sekil ve tablo en fazla 4, kaynak sayisi en fazla 100 olmalidir.

Kisa bildiriler:
-2000 s6zcugli asmamali, sekil ve tablo en fazla 2, kaynak sayisi en fazla 20 olmalidir.

Olgu Sunumu:

Nadir gorilen, tani ve tedavide farkllik gosteren makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve semalarla desteklenmis olmalidir.
icerik:

- Ozet (ortalama 100-150 kelime; bolimsiiz; Tiirkge ve ingilizce)

- Girig

- Olgu Sunumu

- Tartisma

- Kaynaklar

Editore mektup

Son bir yil iginde dergide yayinlanmis makalelere yanit olarak gonderilir. Yazi hakkinda okuyucularin farkli gériis, deneyim ve sorularini igerir.
icerik:

- Baslk ve 6zet boltmleri yoktur

- Mektuplar en fazla 500 kelimelik yazilardir, kaynak sayisi 5 ile sinirhdir, sekil ve tablo icermez.

- Hangi makaleye (sayi, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmaldir.

- Mektuba cevap, editor veya makalenin yazar(lar)i tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

Kontrol Listesi

Makale asagida gosterildigi gibi ayri dosyalar halinde hazirlanmalidir:
1.Basvuru Mektubu

2.Baslk sayfasi

3.0zet

4.Ana metin (makale metni, tesekkiir, kaynaklar, tablolar ve sekil baslklari)
5.5ekiller

6.Yayin Haklari Devir Formu
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Instructions For Authors

Scope

Bozok Medical Journal is the official publication of Yozgat-Bozok University, Faculty of Medicine that offers scientific content. It is printed 4
times in a year in the months of March, June, September and December.

Bozok Medical Journal is a national journal, based on peer-review consultation principles publishing clinic and basic science, original
research articles, reviews, editor views and case reports in every field of medicine.

Bozok Medical does not request application or process fees. Also, it does not pay any kind of compensation or fee for the published articles
Aim

The journal aims to publish research, original work, review and case reports that contribute in its field on national and international levels
in basic medical sciences and clinical branches.

General Information

Articles are accepted for publication on the condition that they are original, are not under consideration by another journal, or have not
been previously published. Direct quotations, tables, or illustrations that have appeared in copyrighted material must be accompanied by written
permission for their use from the copyright owner and authors.

The Journal commit to rigorous peer review, and stipulates freedom from commercial influence, and promotion of the highest ethical and
scientific standards in published articles. It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific criterias and ethical criterias.
During the evaluation of the manuscript, the research data and/or ethics committee approval form can be requested from the authors if it’s required
by the editorial board.

All articles are subject to review by the editors and at least two referees. Acceptance is based on significance, and originality of the material
submitted. Authors should upload the final version of the draft to the system as a single word file If the article is accepted for publication, it may be
subject to editorial revisions to aid clarity and understanding without changing the data presented.

A copyright release form signed by all authors, a copy of conflict of interest and a copy of the approval of ethics committee must be
uploaded to the system simultaneously with the manuscript. Submissions received without these forms (copyright, conflict of interest and approval of
ethics committee) cannot be sent out for review. The form of IJME should be used for copyright release statement. This form can be dowloaded from
the link below: https://www.jmcp.org/pb-assets/pdf/ICMJE%20coi_disclosure-1554411604567.pdf

The publisher owns the copyright of all published articles. Statements and opinions expressed in the published material herein are those of
the author(s). Manuscript writers are not paid by any means for their manuscripts

Editorial Policies

¢ Text should be double spaced with 2,5 cm margins on both sides of a standard A4 page, using 12-point font. Manuscripts should be written
with Microsoft Office Word document or rich text format.

¢ Each section should start on a separate page.

e The pages should be numbered consecutively, beginning with the title page and the page numbers should be placed in the lower right
corner of each page.

¢ The title page should be organized as follows: Full title of the article, both in Turkish and English, all author’s full names with academic
degrees, and names of departments and institutions, short title of not more than 40 characters for page headings, at least 3 and maximum 6 key words,
corresponding author’s e-mail, postal address, telephone and fax numbers, any grants or fellowships supporting the writing of the manuscript.

e Abstracts should written Turkish and English according to categories of articles.

e Key words should be minimally 3 and maximum 6, and should written Turkish and English. The words should be separated by semicolon
(;), from each other. English key words should be appropriate to “Medical Subject Headings (MESH)” (Look: www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Turkish key words should be appropriate to “Turkiye Bilim Terimleri (TBT)” (Look: www.bilimterimleri.com).

o All figures, pictures, tables and graphics should be cited at the end of the relevant sentence and numbered consecutively and kept
separately from the main text. Explanations about figures, pictures, tables and graphics must be placed at the end of the article. All abbrevations used,
must be listed in explanation which will be placed at the bottom of each figure, picture, table and graphic. Submit your figures as EPS, TIFF, JPG or PDF
files, use 300 dpi resolution for pictures and 600 dpi resolution for line art.

¢ In acknowldgements section; conflict of interest, financial support, grants, and all other editorial (statistical analysis, language editing)
and/or technical asistance if present, must be presented at the end of the text.

e The list of the references at the end of the paper should be given according to their first appearance in the text. Journal abbreviations
should conform to the style used in the Cumulated Index Medicus (please look at: www.icmje.org). Citations in the text should be identified by numbers
in brackets at the end of the relevant sentence. If reference numbers follow each other, the hyphen is placed between the starting and ending numbers.
All authors should be listed if six or fewer, otherwise list the first six and add the et al. Declarations, personal experiments, unpublished papers, thesis
can not be given as reference. Format for on-line-only publications; DOI is the only acceptable on-line reference.

e Choosing references from national magazines is recommend.

Examples for writing references (please give attention to punctuation):

e Format for journal articles; iinitials of author’s names and surnames, titles of article, journal name, date, volume, number, and inclusive
pages, must be indicated.

* Rempel D, Dahin L, Lundborg G. Pathophysiology of nevre compression syndromes: response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint
Surg. 1999;81(11):1600-10.

¢ Format for books; initials of author’s names and surnames, chapter title, editor’s name, book title, edition, city, publisher, date and pages.

* Kozin SH, Bishop AT, Cooney WP. Tendinitis of the wrist. In Cooney WP, Linscheid RL, Dobins JH, eds. The wrist: diagnosis and operative
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treatment. Vol. 2. St. Louis: Mosby, 1998: 1181-96.

e Article with a Digital Object Identifier (DOI):

*Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse drug
reactions in older adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752.

e For other reference style, please refer to “ICMIJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample
References”.

CATEGORIES OF ARTICLES

Original Research Articles:

Original prospective or retrospective studies of basic or clinical investigations in areas relevant to medicine.

Content: - Abstract (200-250 words; the structured abstract contain the following sections: Objective, material and methods, results, conclusion; both
in Turkish and English)

- Introduction

- Material and Methods

- Results

- Discussion/ Conclusion

- Acknowledgements

- References

*Qriginal articles should be no longer than 5000 words and should include no more than 6 figures / tables and 40 references.

Review Articles

The authors may be invited to write or may submit a review article. Reviews including the latest medical literature may be prepared on all medical
topics. Authors who have published materials on the topic are preferred.

Content: - Abstract (200-250 words; without structural divisions; both in Turkish and English)

- Titles on related topics

- References

* These manuscripts should be no longer than 5000 words and include no more than 4 figures and tables and 100 references.

Short Communications
It should be no longer than 2000 words and include no more than 2 figures and tables and 20 references.

Case Reports

Brief descriptions of a previously undocumented disease process, a unique unreported manifestation or treatment of a known disease process, or
unique unreported complications of treatment regimens. They should include an adequate number of photos and figures.

Content: - Abstract (average 100-150 words; without structural divisions; both in Turkish and English)

- Introduction

- Case report

- Discussion

- References

Letter to the Editor

These are the letters that include different views, experiments and questions of the readers about the manuscripts that were published in this journal
in the recent year.

Content: - There’s no title, abstract, any figures or tables

- It should be no more that 500 words, the number of references should not exceed 5.

- Submitted letters should include a note indicating the attribution to an article (with the number and date) and the name, affiliation and address of
the author(s) at the end.

- The answer to the letter is given by the editor or the author(s) of the manuscript and is

published in the journal.

Checklist

The manuscript should be prepared as separate files in the following order:
1. Cover Letter

2. Title Page

3. Abstract

4. Main Text (text, acknowledgments, references, tables, and figure legends)
5. Figures

6. Copyright Form
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