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Editorden

Orman ve Can Dostlarimiz Yaniyor
Degerli Bilim Insanlari,

Mersin Universitesi Saghk Bilimleri
Dergisinin 2021  Agustos sayisindan
merhaba.

Gegen 10 gilindiir Akdeniz ve Ege
bolgesinde yiizden fazla ayri noktada orman
yanginlar1 oldu. Tirkiye'nin karsilastigi en
biiylik orman yanginlarindan birini yasadik
ve baz1 alanlarda hala devam ediyor.
Cigerlerimiz yaniyor. Cigerlerimizle beraber
sayis1 ve tiird belirsiz vahsi yasam i¢inde can
dostlarimiz da yaniyor.

Simdi bu yanginlar neden oldu, yanan
yerler turizme ve yerlesime agilmazsa kag
yilda eski halini alir diye diislinmenin,
lizlilmenin, sinirlenmenin ve 6fkelenmenin
bir yarart yok; orman, icindeki can
dostlarimizla beraber yandi. Agaglar1 ve can
dostlarimizi koruyamadik.

Saglik hizmetlerinin temel amaci
saglikli olmay1 korumak, onu siirdiirmek ve
hem birey hem de toplumda saglikli olma
durumunu gelistirmektir. Bu ama¢ hem
insani hem etki ve hem de ekonomik olarak
daha iyidir ve daha kolaydir. Yanan
ormanlar1 yangindan korumak i¢in alinmasi
gereken onlemler, hi¢ siiphesiz simdi onu
sondiirmek  ve ormanlar1  yeniden
olusturmak icin harcanacak paradan ve
emekten daha azdir. Bu amaa
gerceklestirmek i¢in ¢calismamiz gerekir.

Degeli Bilim insanlari, orman;
cevremizdeki canli birlikteliginin bir parcasi
ve pek ¢ok canlinin yasam alanidir. Onun
disinda hem karada hem de denizde tek
hiicreli canlilardan hayvanlara kadar canlilik
alemi icinde milyarlarca canli tiirii vardir. Bu
canllarin her biri cansiz olarak tanimlanan
su, tas, toprak ve diger minerallerle siki bir
iliski icindedir. Su dongiisii ve azot dongiisi,
periyodik mevsimsel degisimler, ayin deniz
ve okyanuslar iizerindeki “gel-git” etkisi
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velhasil burada sayamayacagimiz pek ¢ok
iliski ve doniislim canliligin var olmasi ve
devami icin gereklidir. Peki, Insan bunun
neresindedir? Verecegimiz cevap en basta
insanin yasamini devam ettirebilmesi ve
insanligin yerkiirede var olabilmesi icin
kritik 6neme sahiptir. Sadece onlimiizdeki
birkac on yil ya da ylizyil icin degil, binlerce
onbinlerce yil sonrasi icin de.

Bu soruya, kulaga hos gelse de, “insan
canlilik aleminin merkezinde, her sey insan
icin” cevabr yasadigimiz diinyaya zarar
veriyor. Bu zarar o kadar biiyiik ki, en basta
insanin, insanligin sonunu getirecek bir
sonuca gebe! Ciinkii bu cevap diinyada var
olan her seyi insanin Kkontrolsizce
kullanmasina izin veriyor. En makul cevabin,
“Insan canlhihk aleminin bir parcasidir’
oldugunu diisiiniiyorum. Insanin ne kadar
yasamaya hakki var ise, disaridaki bir
bdcegin ya da bitkinin de o kadar yasamaya
hakki var. Insan ne kadar degerli ise o bécek
ve bitki de o kadar degerlidir. Sorunun
cevabini bu sekilde verebilirsek; 1sinmak icin
disaridaki agac1 ya da yemek i¢in hayvani
keserken iki kere diistintir ve ihtiyacimizdan
fazlasini tiikketmeyiz...

Diinyanin kaynaklar1 sinirli, insan
olarak yasamamiz ve gelecek kusaklarin
yasamini devam ettirebilmesi bu
kaynaklarin yenilenebilmesine bagl.

Yasamak glizeldir ¢evremizdeki
insanlarla, tasiyla, topragiyla, agaciyla,
bocegiyle...

Bilimsel ve Dostc¢a kalin...
Prof.Dr. C. Tayyar Sasmaz

Editor
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Alchemilla mollis (Buser) Rothm bitkisi koklerinden elde edilen
ekstrelerin antioksidan ve sitotoksik etkileri

Selen ilgiin1, '"'Gokce Seker Karatoprak?
! Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Botanik AD

2 Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi AD

0z

Amacg: Alchemilla L. cinsine ait tiirlerin genellikle toprak istii kisimlarinin halk arasinda diiiretik,
astrenjan, antispazmodik, yara iyilestirici, asir1 menstiirasyonda kiir olarak ve konvulsif
hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta oldugu bilinmektedir. Sahip olduklar1 zengin polifenol
icerigi sebebiyle de antioksidan, antimikrobiyal ve antienflamatuvar etkiler gosterdigi
belirlenmistir. Bu ¢alismada ise cinse ait tlirlerden A. mollis bitkisinin kéklerinden hazirlanan
ekstrelerin antioksidan ve sitotoksik etkilerinin belirlenmesi i¢in ¢esitli aktivite testleri yapilarak,
etkinliginin tespit edilmesi amag¢lanmistir. Yontem: Bu ¢alismada A. mollis tiirtiniin koklerinden
hazirlanan metanol ekstresi ve bu ekstrenin partisyonu ile elde edilen farkli polariteye sahip alt
ekstrelerin toplam fenol ve flavonoit miktar tayini ve antioksidan kapasitelerini belirlemek icin
DPPH ve ABTS radikalini stiptirticii etkileri tespit edilmistir. Ayrica ekstrelerin L929 ve MDA-MB-
231 hiicre hatlarinda sitotoksik etkileri degerlendirilmistir. Bulgular: Yiiksek fenolik icerigine
bagh olarak, bitkinin kék ekstrelerinde yiiksek antioksidan kapasite tespit edilmistir. Bitkinin
koklerinden elde edilen ekstrelerin L929 saglikl fare fibroblast hiicrelerinde ve MDA-MB-231
meme kanseri hiicre hattinda elde edilen sonuglara gore; ekstreler belli bir konsantrasyon
araliginda saglikl hiicrelere toksik etki gostermezken meme kanseri hiicreleri tizerinde belirli
dozlarda toksik etkili bulunmustur. Sonug: Sonuc¢ olarak A. mollis bitkisi zengin fenolik bilesik
icerigi ile kanserli hiicrelerin poliferasyonunu inhibe ederek kanser tedavisinde umut verici
terapoétik ajanlarin kesfedilmesinde 6nemli bir kaynak olabilecegi tarafimizca yapilan ¢calismalarla
tespit edilmistir

Anahtar Kelimeler: Alchemilla, Rosaceae, sitotoksisite, antioksidan kapasite

Yazinin gelis tarihi:19.09.2020 Yazinin kabul tarihi:15.02.2021

Sorumlu yazar: Selen llgiin, Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik ABD
Melikgazi/Kayseri 38280,

Tel: 0352 2076666/28350, e-posta: erturkselen@gmail.com
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Alchemilla mollis kék ekstresi aktiviteleri

Cytotoxic and antioxidant effects of root extracts of Alchemilla mollis
(Buser) Rothm

Abstract

Aim: It is known that the herba of the species belonging to the genus of Alchemilla L. is used as a
diuretic, astringent, antispasmodic, curative, cure in invalid menstruation and for convulsive
purposes. [t has been determined that they have antioxidant, antimicrobial and anti-inflammatory
effects due to their rich polyphenol content. This study, it was aimed to determine the
effectiveness of the extracts prepared from the roots of the A. mollis, one of the species belonging
to the genus, by performing various activity tests to determine the antioxidant and cytotoxic
effects. Method: In this study, determination of total phenol and flavonoid amount of methanol
extract prepared from roots of A. mollis species and sub-extracts with different polarity obtained
by fractionation of this extract and, determination of radical scavenging effects of DPPH and ABTS
to obtain their antioxidant capacity was evaluated. Cytotoxic effects of these extracts in L929 and
MDA-MB-231 cell lines were also evaluated. Result: High phenolic content and accordingly high
antioxidant capacity were determined in the root extracts of the plant. According to the results
obtained from the extracts obtained from plant roots in L929 healthy mouse fibroblast cells and
MDA-MB-231 breast cancer cell line; The extracts were found to be non-toxic to healthy cells
within a certain concentration range, but toxic to breast cancer cells at certain doses. Conclusion:
As a result, it has been determined with our studies that the A. mollis plant can be an important
source in the discovery of promising therapeutic agents in cancer treatment by inhibiting the
proliferation of cancerous cells with its rich phenolic compound content.

Keywords: Alchemilla, Rosaceae, cytotoxicity, antioxidant capacity

Giris

Serbest radikaller, viicuttaki
birtakim biyokimyasal reaksiyonlar ve
eksternal faktorler sonucu aciga ¢ikan ve
hiicresel biyopolimerlere (lipit, protein ve
DNA) =zarar vererek hasara ugramasina
neden olan atom veya molekillerdir. Bu
atom veya molekiillerin asir1 liretimi ile, DNA
hasari, hiicresel proteinlerin karbonilasyonu
veya lipit peroksidasyonu gibi reaksiyonlar
olusarak, basta kanser olmak iizere bircok
kronik ve dejeneratif hastalik ortaya
cikmaktadir. Antioksidanlar ise, serbest
radikal stipiircii etkileriyle oksidasyonu
azaltan ya da yavaslatan molekiiller olarak,
serbest radikallerin sebep olabilecegi

hastaliklara kars1 viicudu korumaktadirlar.
1,2

Amerikan Kanser Birligi'ne gore,
kanser; hicrelerin kontrolsiz olarak
¢ogalmasiyla meydana gelen, klinik bulgu ve
goriiniimleri, tedavisi farkl olan
hastaliklardir.3 Son zamanlarda goriilme
sikliginin oldukea artmasi, vakalarin 6liimle
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sonuglanmasi, tedavi ve tanida karsilasilan
giicliikler sebebiyle de en onemli saglik
sorunlari arasinda degerlendirilmektedir. Bu
sebeple yapilan ¢alismalar yogunlukla
kanser tedavisinde kullanilabilecek nitelikte
olan ilag etken maddeleri {izerinde
yogunlagsmistir. 45

Tibbi  bitkiler; tedavi amacgh
kullanimi 6n planda olan ilag
formiilasyonlarina etken madde saglamak
icin siirsiz imkanlar sunan, 6nemli ana
kaynaklar olarak kabul edilmektedir ve
klinik modern ilag etken maddelerin yaklasik
%50’si bitkisel kokenlidir.# Ozellikle son
yillarda kanser hastaliklarinda tedavi amach
kullanilan bitkiler, sahip olduklar1 sekonder
metabolitler sebebiyle oldukca detayli bir
sekilde ¢alisiimaya baslanmistir.

Alchemilla L. cinsi, otsu ve odunsu
bitkilerin bulundugu dikotiledonlarin biiyiik
ve Onemli bir familyas1 olan Rosaceae
familyasina dahildir.6 Baslica holoartrik
bolgede yayilis gostermektedir ve Diinya’'da
1000’den fazla tiir ile temsil edilmektedir.

177



Turkiye Florasi’nda 50 tiir ile kayith olan
cinsin tlir sayisi son yillarda siirdiirtilen
genis kapsamli calismalar ile 78’e ulagmistir.
Bunlarin bircogu o6zellikle Tiirkiye'nin
Kuzeydogu Anadolu boélgesinde yayilis
gostermektedir. 7

Alchemilla tiirleri ililkemizde ve
Diinya’da halk arasinda tibbi amagla
kullanimi olan ve Anadolu’da da yetisen bitki
tiirlerindendir. Ozellikle “Y1ldiz nisan1” veya
“Findik otu” olarak bilinen A.
pseudocartalinica Juz. yapraklar: ile “Aslan
ayag1” olarak bilinen A. arvensis (L.) Scop. kok
ve yapraklar1 kabiz etkili, kuvvet verici ve
idrar artirici olarak kullanilmaktadir.8 Yine
Avrupa’nin bir¢ok bélgesinde siklikla yetisen
A. vulgaris L. bitkisi toprak tusti kisimlarinin
halk  arasinda; ditiretik, astrenjan,
antispazmodik, yara iyiedici, konvulsif
hastaliklarda ve asir1 menstiirasyonda
kullanimi oldugu kaydedilmistir.

Alchemilla L. tiirleri lizerine yapilan
aktivite c¢alismalar1 ozellikle Avrupa’da
yaygin olarak yetisen ve “Lady’s Mantle”
adiyla  bilinen A vulgaris lzerine
yogunlasmistir. Bitki Avrupa
Farmakopesi'nde kayith olup, sahip oldugu
farmakolojik 6zelliklerinin baslica icerdigi
polifenollerden kaynaklandig1 belirtilmistir.
Bitki, tanenler (elajik ve gallik tanen) ve

flavonoitler (kersetin, luteolin ve
proantosiyanidinler) bakimindan
zengindir.10  Ozellikle astrenjan ve

antienflamatuvar o6zellikleri iyi bilinen A.
xanthochlora Rothm. tiirtiniin polifenol
icerigi ayrintih bir sekilde arastirilmis ve
bitkinin yiiksek oranda kondense tanenleri
icerdigi saptanmistir.1!

Bu calisma kapsaminda A. mollis
bitkisinin tiriintin koéklerinden hazirlanan
metanol ekstresi ve bu ekstrenin partisyonu
ile elde edilen farkli polariteye sahip alt
ekstrelerin toplam fenol ve flavonoit
icerikleri, antioksidan aktiviteleri ve farkl
hiicre  hatlar1  kullanmilarak  sitotoksik
etkilerinin degerlendirilmesi amac¢lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma materyali olarak kullanilan
A. mollis (Buser) Rothm. Kayseri: Kiranardi
Bolgesi'nden ciceklenme doneminde
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Alchemilla mollis kok ekstresi aktiviteleri

toplanmustir. Prof. Dr Cem Vural tarafindan
teshis edilen bitkinin o6rnekleri Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Herbaryumu'nda  saklanmaktadir = (AEF
26256).

Toplanan bitkilerin kok kisimlar,
toprakistii kisimlarindan ayrildiktan sonra
uygun sartlarda kurutulmustur. Kurutulan
ornekler, kabaca toz edildikten sonra,
metanol ile li¢ giin siireyle oda sicakliginda,
calkalayic1 su banyosu kullanilarak ekstre
edilmistir. Ekstreler stuziliip, elde edilen
stizlintliler birlestirilerek, vakum altinda
rotavaporda (<40°C) yogunlastirilip,
liyofilize edilmistir. Elde edilen metanol
ekstresinden deneylerde kullanilmak tzere
bir miktar ayrildiktan sonra, sirasiyla
kloroform, etilasetat ve biitanol ile muamele
edilerek  sivi-sivi  ekstraksiyona  tabi
tutulmus; alt ekstrelere ayrilmistir. Elde
edilen tim alt ekstreler vakum altinda
rotavaporda (<40°C) yogunlastirilip,
liyofilize edilmistir. Liyofilize edilen tiim
ornekler deney sirasinda kullanilmak tizere -
20°C’de saklanmistir.

Toplam Fenol ve Toplam Flavonoit Miktar
Tayini

Ekstrelerin toplam fenol miktari,
Folin-Ciocalteu yontemi kullanilarak gallik
asite esdeger olarak hesaplanmigstir.12

Ekstrelerin icerdikleri ~ toplam
flavonoit miktarlar1 ise aliminyum klorit
kalorimetri deneyi ile katesine esdeger
olarak (CA) hesaplanmistir.13

Biitiin deneyler ii¢ paralel olacak
sekilde  yapilmis, ortalama  degerler
alinmistir.

1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH®) radikalini
stiptirticii etki tayini

Ekstrelerin DPPH* radikalini
sliptirticti etkileri tayin edilmistir.!* Tris-HCI
tamponu (50 nM, p.H 7.4) ve 1mL 0.1 mM
metanolde hazirlanmis 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil =~ c¢ozeltisi ~ (DPPHe) ile
karistirlmistir.  Kontrol olarak pozitif
kontrol (BHA) kullanilmistur. Oda
sicakliginda ve karanlikta 30 dakika inkiibe
edildikten sonra absorbanslar 517 nm’ de
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okunmustur. Inhibisyon ylzdesi
hesaplanmis; IC50 degerleri nonlineer
regregasyon egrileri kullanilarak (Sigma Plot
2001 versiyon 7.0, SPSS Inc., Chicago IL)
degerlendirilmistir.

2,2’-azino-bis (3- etilbenzotiazolin-6-stilfonik
asit) (ABTS**) radikalinin stipiirticii etki tayini

Ekstrelerin ABTS+ radikalini
slipliriicii  etkilerine bakilmistir.l5 ABTS+*
radikali (7 mM) ABTS’ in sulu c¢ozeltisi ile
K;S;0s (2.45 mM, son konsantrasyon)'un
karanlikta 12-16 saat bekletilmesiyle
meydana getirilmis ve absorbansi oda
sicakliginda 734 nm’ de 0.700 (0.030)
olacak sekilde ayarlanmistir. Bu sekilde
hazirlanan radikal c¢ozeltisi (990 plL) ile
ekstre ¢ozeltileri (10 pL) karistiritlip ve 734
nm’'de 1 dakikalik araliklarla 15 dakika
sliresince reaksiyon kinetigi Ol¢iilmustiir.
Konsantrasyona karsi olciilen inhibisyon
ylzdeleri Troloks’ a esdeger olarak (TEAC)
hesaplanmistir.

Hlicre kiiltiirti calismalari

Bu calismada saglikli fare fibroblast
hiicresi L929 (ATCC® CRL-6364™) ve meme
kanseri hiicresi MDA-MB-231 (ATCC® HTB-
26™) kullanilmistir. Calismalar stiresince bu
hticreler +37°C’ de CO2 ‘li inkiibatorde delikli
kapakli hiicre kiiltiir kaplari iginde tutulmus,
L929 i¢cin EMEM, MDA-MB-231 i¢cin DMEM
besiyerleri kullanilmis ve bu besiyerleri iki
gin ara ile degistirilmistir. Cogalan
hiicrelerin bir kismu -80°C’ de muhafaza
edilmistir.

Sitotoksik etkinin Tetrazolyum Tuzu (MTT)
Kolorimetrik Gelisme Inhibisyonu Testi ile
belirlenmesi

Alchemilla kok ekstrelerinin hiicre
canliligl tlizerine etkisi sar1 renkli 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium
bromid (MTT) tuzunun mitokondriyal
enzimler tarafindan mor  formazon
kristallerine  indirgenmesi  prensibine
dayanan MTT testi ile arastirilmistir.

7.5x103 hiicre/kuyu yogunlugunda
hiicre alinip steril 96 kuyucuklu mikro plaka
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icine yerlestirilmistir. Farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan bitki
ekstreleri hiicreler lizerine uygulanarak 48
saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyonun ardindan kuyucuklardan iist
kisimdaki ekstreler uzaklastirilmistir ve her
bir kuyucuga 5mg/mL olacak sekilde, PBS ile
hazirlanmis MTT c¢6zeltisi, kuyucuklara (100
uL) eklenmistir. 37°C, CO.'li etliivde 2 saat
inkiibasyona devam edilmistir.
Inkiibasyonun ardindan yeniden hiicrelerin
tst kisimlart uzaklastirilmistir ve 100 pl
DMSO eklenerek 5-10 dk sonra 570 nm’de
mikroplaka okuyucu ELISA (Biotek Synergy
HT) ile spektoroskopik oOlglim yapilmistir.
Kontrol grubu hiicrelerine ¢o6ziicii olarak
kullanilan dimetilstilfoksit (DMSO)
uygulanmistir.

Bulgular

Toplam Fenol ve Toplam Flavonoit Miktar
Tayini

Ekstrelerin toplam fenol ve toplam
flavonoit miktari spektrofotometrik
yontemlerle tayin eldilmistir. Toplam fenol
miktar gallik asite, toplam flavonoit miktari
ise katesine esdeger olarak hesaplanmistir.
Elde edilen sonucglar Tablo 1'de verilmistir.
Elde edilen verilere gore etil asetat (Alc
EtOAc) alt ekstresinin diger ekstrelere gore,
ylksek oranda fenolik bilesik i¢erigine sahip
oldugu gozlenmistir. Aym1 sekilde yine
toplam flavonoit orani en yiiksek olan ekstre
Alc EtOAc alt ekstresidir.

1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH*)
Radikalini Siipiirticii Etki Tayini

Ekstrelerin DPPH radikalini
slipiirtci etkileri fizyolojik  pH'da
konsantrasyona baghh  olarak dlciliip
degerlendirilmistir. Ekstrelerin EC50
degerleri nonlinear regresyon egrileri
kullanilarak hesaplanmis ve elde edilen
degerler Sekil 1’de verilmistir. Metanol (Alc
MeOH) ve Alc EtOAc ekstrelerinin EC50
degerleri yakin  bulunmus (sirasiyla
0.0103+0,00 mg/mL ve 0.0107%0.00
mg/mL) ve diger ekstrelere gore daha aktif
olduklar1  belirlenmistir ancak hicbir
ekstrenin  pozitif kontrol olan butil
hidroksianisol (BHA) kadar diisiik EC50
degerine sahip olmadig1 da belirlenmistir.
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Tablo 1. A. mollis kok ekstrelerinin toplam fenol ve flavonoit miktari

Toplam Fenol

Toplam Flavonoit

[Mgcak/Gekstre] [mgca/gekstre]

Ekstreler
Alc MeOH 433.48+3.74 95.15+4.96
Alc CHCI3 175.8614.62 61.84+7.71
Alc EtOAc 873.41+11.25 228.94%5.20
Alc BuOH 490.55+6.34 121.26%4.25
Alc su 299.27+4.64 76.87+4.25

*(Alc MEOH: A. mollis kék metanol ekstresi, Alc CHCI3: A. mollis kék diklorometan alt ekstresi, Alc EtOAc: A.
mollis kék etilasetat alt ekstresi, Alc BuOH: A. mollis kék biitanol alt ekstresi, Alc su: A. mollis kok su alt ekstresi

BHA: Biitillenmis Hidroksianisol)

2,2’-azino-bis (3- etilbenzotiazolin-6-stilfonik
asit) (ABTS*) radikalinin stipiirticii etki tayini

Ekstrelerin antioksidan aktivitesini
belirlemek i¢in kullanilan bir diger yontem
ABTS radikalini siipiiriicii  etki tayin
deneyidir. Bu deney ile ekstrelerin
aktiviteleri degerlendirilmis ve 0.5 and 1
mg/mL Kkonsantrasyonlarda, BHA pozitif
kontrolii ile, etkinlikleri kiyaslanmistir (Sekil

0,16
0,14
0,12
0,1
0,08
0,06
0,04
0,02
0

EC50 (mg/mL)

2). Yiiksek aktivite gosteren ekstrelerden Alc

EtOAc ve butanol (Alc BuOH) alt
ekstrelerinin radikal slipiiriicii
kapasitelerinin 0.5 ve 1 mg/mL

konsantrasyonda BHA'ya yakin oldugu
bulunmustur (1mg/mL’de BHA; 2.51+0.0
mmol/L Trolox, EtOAc ekstresi; 2.45+0.1
mmol/L Trolox, BuOH ekstresi; 2.35+0.02
mmol/L Trolox).

Alc MeOH Alc CHCI3

Alc EtOAc

Alc BuOH BHA

Ornekler

Alc su

Sekil 1. Ekstrelerin DPPH radikalini stiptirtict etkileri

(Alc MEOH : A. mollis kék metanol ekstresi, Alc CHCI3: A. mollis kék diklorometan alt ekstresi, Alc EtOAc: A.
mollis kék etilasetat alt ekstresi, Alc BuOH: A. mollis kék biitanol alt ekstresi, Alc su: A. mollis kék su alt ekstresi

BHA: Butil Hidroksianisol)
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Sekil 2. Ekstrelerin ABTS radikalini siipiiriicii etkileri

(Alc MEOH: A. mollis kék metanol ekstresi, Alc CHCI3: A. mollis kék dklorometan alt ekstresi, Alc EtOAc: A.
mollis kék etilasetat alt ekstresi, Alc BuOH: A. mollis kék btitanol alt ekstresi, Alc su: A. mollis kék su alt ekstresi

BHA: Butil Hidroksianisol)

Hiicre kiiltiirtii Calismalart ve Sitotoksik
etkinin Tetrazolyum Tuzu (MTT) Testi ile
Belirlenmesi

A. mollis koklerinden elde edilen
ekstrelerin sitotoksik etkilerini belirlemek
amaciyla L929 ve MDA-MB 231 hiicreleri
kullanilarak MTT boyama yontemi ile %
canhliklart tespit edilmistir. Elde edilen
sonuclar Sekil 3 ve 4’te verilmistir.

Metanol ekstresi ve alt ekstreler,
1000; 500; 250; 125; 62.5; 31.25; 15; 7.5 ve
3.25 pg/mL konsantrasyonlarda L929 ve
MDA-MB-231 hiicreleri tizerinde
toksisiteleri agisindan degerlendirilmistir.
L929 hiicre hattinda tim ekstrelerin 500-
3.25 pg/mL konsantrasyon araliginda
canliligr arttirdigl goérilmistiir. Ancak 1000
pg/ml’da su ekstresi (Alc su) ve Alc BuOH alt
ekstreleri hari¢ Alc MeOH %36.79+5.1,
diklorometan (Alc CHClz) %48.90+9.54 ve
Alc EtOAc % 40.13£9.41 ekstrelerinin
hiicrelerde canhilign % 50'nin  altina
diistrdiigi tespit edilmistir.

MDA-MB-231 meme kanseri hiicre
hattinda ekstrelerin sitotoksik etkilerini
degerlendirdigimizde ise 62.5 ve 3.25 ug/mL
konsantrasyon aralifinda ekstrelerin toksik
etkisi gozlenmemistir. Ancak Alc EtOAc alt
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ekstresi 250 pg/mL konsantrasyonda diger
ekstrelere oranla daha fazla toksik etki
gostermistir (%13.5+1.31). 1000 ve 500
pug/mL konsantrasyonda ise tiim ekstrelerin
onemli 6lciide toksik oldugu belirlenmistir.
Sonuglara gore ekstreler saglikli fibroblast
hiicresinde ayni konsantrasyonda toksik
etkili degil iken, meme kanseri hiicre
hattinda toksik etki gostermislerdir.

Tartisma

A. mollis bitkisinin koklerinden farkh
polariteye sahip c¢oziiciilerle hazirlanan
ekstrelerin  fenolik bilesiklerce zengin
oldugu, yapilan kompozisyon analizleri
sonucu tespit edilmistir. Yiiksek fenolik
icerigine paralel olarak, bitkinin kok
ekstrelerinde yiiksek antioksidan kapasite
tespit edilmistir. Bitkinin koklerinden elde
edilen ekstrelerin L1929 saghkl fare
fibroblast hiicrelerinde ve MDA-MB-231
meme kanseri hiicre hattinda elde edilen
sonuclara gore; ekstreler belli bir
konsantrasyon araliginda saglikli hiicrelere
toksik etki gostermezken meme kanseri
hiicreleri tzerinde belirli dozlarda toksik
etkili bulunmustur.
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Sekil 4 A. mollis bitkisi koklerinden elde edilen ekstrelerin MDA-MB-231 meme kanseri

hiicrelerine sitotoksik etkisi

(Alc MEOH : A. mollis kék metanol ekstresi, Alc CHCI3: A. mollis kdk diklorometan alt ekstresi, Alc EtOAc: A.
mollis kék etilasetat alt ekstresi, Alc BuOH: A. mollis kék biitanol alt ekstresi, Alc su: A. mollis kék su alt ekstresi)

A.mollis bitkisi koklerinden
hazirlanan ekstrelerin toplam fenol ve
flavonoit igeriginin tespit edilmesi ile ilgili
daha dnceden yapilmis herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Ancak A. vulgaris tiirtiniin
kokleri ve toprakiistii kisimlar1 fenolik
kompozisyonun, spektrofotometrik
yontemlerle analiz edildigi bir calismada;
bitkinin kokleri kullanilarak hazirlanan
metanol ekstresinin toplam fenol miktari
442.32+22.31 mg caes/Gekstre, toplam flavonoit
miktar1 ise 19.80+0.35g mgrues/g olarak
bulunurken; A. mollis'te kok ekstresinin
toplam fenol icerigi 433.48+3.74
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mgeae/gekstre toplam flavonoit miktar1 ise
95.15+4.96 mgca/gekstre 0larak bulunmustur.
Bu iki yakin tiirde koklerden hazirlanan
metanol ekstreleri benzer oranda yiiksek
fenolik icerige sahiptir. Ancak A. mollis kok
ekstrelerinin flavonoit icerigi A. vulgaris kok
ekstrelerine gore belirgin derecede daha
yliksek bulunmustur. ¢ Ayrica yapilan bir
baska calismada A. mollis toprakiistii
kisimlarindan hazirlanan metanol
ekstrelerinde ise toplam fenol miktari
332.7+¥4.8 mg mgeae/gekstre toplam flavonoit
miktar1 ise 46.4 * 5.9 mgrg/geksre Olarak
bulunmustur.1?
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A. mollis Dbitkisinin antioksidan
aktivitelerinin  arastirildigi ~ calismalara
bakildiginda daha c¢ok, bitkinin toprakiistii
kisimlarindan elde edilen ekstrelerin DPPH
radikalini siipiiriicii etkilerinin arastirildigi
gozlenmektedir. Yapilan bir ¢alismada EC50
degerleri MeOH ekstresi icin 31.7+4.9 pg
/mL, EtOAC ekstresi icin 9.84#1.8 pg/mL
olarak verilmistir.18 Yine A. mollis toprakistii
kisimlarinin DPPH radikalini = siipiiriici
etkilerinin arastirildig1 baska bir ¢alisma da
ise %70’lik metanolle hazirlanan ekstresinde
EC50 degeri 0.21+0.001 mg/mL olarak
bulunmustur.’®  Aym1  bitkinin = baska
lokaliteden toplanan orneklerinden
hazirlanan %50°lik metanol ekstresinde ise
EC50 degeri 0.161+0.018 mg/mL olarak
hesaplanmistir.l?  Elde edilen veriler
karsilastirldiginda A.  mollis  bitkisi
koklerinden hazirlanan ekstrelerinin
toprakiistii kisimlarindan hazirlanan
ekstrelere oranla daha yiiksek fenolik
icerigine sahip oldugu, buna paralel olarakta
DPPH radikali siipiiriicii etkisinin daha
yliksek oldugu goézlenmektedir. En dusiik
EC50 degerine sahip olan Alc EtOAc alt
ekstresinin hidrojen verme kabiliyetine
sahip olan ve primer antioksidanlar gibi
davranarak serbest radikalleri inhibe eden
sekonder metabolitlerce zengin oldugu
degerlendirilmistir.!8

A. mollis’ in yapraklarinin farkh

konsantrasyonlarda sulu etanol
ekstrelerinin ~ hazirlanarak  antioksidan
kapasitelerinin cesitli yontemlerle

karsilastirilip degerlendirildigi bir calismada
ekstrenin ABTS radikalini siipiiriicii etkisi
3.08+6.74 mmol/L Trolox olarak tespit
edilmistir.20 Calismada degerlendirilen kok
ekstrelerinde ise en yliksek etki Alc EtOAc
(2.45 + 0.003 mmol/L Trolox) ve Alc BuOH
(2.35%£0.02 mmol/L Trolox) alt ekstrelerinde
gozlenmistir.

A. mollis bitkisinin koéklerinin MDA-
MB-231 kanserli hiicre hattinda ve L929
saglikli fibroblast hiicreleri tzerindeki
toksisisitesi ilk defa tarafimizdan
belirlenmistir. Alchemilla tiirleri ile yapilan
sitotoksisite calismalarina baktigimizda;
ayni tiriin toprak {sti kisimlarindan
hazirlanan ekstrelerin MCF-7 meme kanseri
hiicrelerine karsi etkisi SRB metodu ile
arastirilmis, 6zellikle ekstrelerin 62.5 ve
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1000 pg/mL konsantrasyon araliginda
oldukca toksik oldugu bulunmustur.1?

Ancak bu calismada ayni bitkinin
koklerinden elde edilen ekstrelerinin MDA-
MB-231 hiicrelerine, MCF-7 hiicrelerine
oldugu kadar toksik olmadig1 belirlenmistir.
Bunun en 6nemli sebepleri olarak, kullanilan
hiicrelerin hiicresel dongiilerinin, cogalma
potansiyellerinin farkli olmasi 2! ve ayrica
MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinin
agresif timoér davramisi, uzak organ
metastazi ve hormon ve Her-2/neu
reseptdrlerinin negatif olmasi (iiclii negatif
ozellik) gibi 6zelliklerinden dolay1 MCF-7
hiicrelerine gore uygulanan tedaviye daha
direngli olmalari ile iliskilendirilebilir. 22

A. vulgaris bitkisinin toprak {stii
kisimlarindan farkli ¢éziiciiler kullanilarak
hazirlanan ekstrelerin antikanser ozellikleri
farkl hiicre hatlar1 (A2780, HeLa, MCF7 PC-
3) kullanilarak tespit edilmis; Kkatesin,
kersetin, luteolin, apigenin gallik ve kafeik
asit iceriginin zengin olmasi sebebiyle
ozellikle EtOAc ve MeOH ekstrelerinin
onemli derecede sitotoksik etki gosterdigi
belirtilmistir. 23 Kullanilan yodntemler,
uygulanan konsantrasyonlar ve bitkilerin
icerikleri farklillk gosterse de elde edilen
sonuglara gore Alchemilla tiirlerinin EtOAc
ve MeOH ekstrelerinin yiiksek fenolik icerigi
sayesinde  kanserli hiicre hatlarinda
antiproliferatif ve sitotoksik etkilere sahip
oldugu gosterilmistir.

Birgok calisma Alchemilla cinsine ait
tiirlerin farmakolojik aktivitelerinin sahip
oldugu tanenlerden ve flavonoitlerden
kaynaklandigin1 géstermektedir. 18 Ozellikle
kondanse tanenler ve fenolik asitler;
antiproliferatif 6zelliklere sahip bilesikler
olarak tespit edilmistir.2324 Sonu¢ olarak A.
mollis bitkisi zengin fenolik bilesik icerigi ile
kanserli hiicrelerin poliferasyonunu inhibe
ederek kanser tedavisinde umut verici
terapotik ajanlarin kesfedilmesinde 6nemli
bir kaynak olabilecegi tarafimizca yapilan
calismalarla tespit edilmistir.

Bu sonuglar Alchemilla tiirlerinin
potansiyel fonsiyonel gida uygulamalari i¢in
uygun bitkiler oldugunu gostermektedir.
Ancak etkinligin mekanizmasini
aydinlatabilmek adina calismalarin
detaylandirilmas1  gerekmektedir. Daha
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sonraki calismalarin, etkiden sorumlu
sekonder metabolitlerin tespiti, izolasyonu
ve bu etken maddelerin etki
mekanizmalarinin  arastirilmas1  seklinde
ilerlemesi planlanmaktadir.

Arastirmacilarin Katki Orani: Yazarlar
deneylerin yapilmasi ve makalenin yazilmasi
asamasinda makaleye esit oranda katki
saglamislardir. Bitkilerin toplanmasi ve
ekstraksiyon islemleri, antioksidan aktivite
ve sitotoksik etki deneyleri, makalenin
hazirlanmasi: Selen ilgijn; antioksidan
aktivite ve sitotoksik etki tayin deneyleri,
sonuglarin degerlendirilmesi, makalenin
hazirlanmasi: Gokge Seker Karatoprak
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Sinirh evre Kkiigiik hiicreli akciger kanseri tanil1 hastalarda eszamanl
kemoradyoterapi oncesi sistemik immiin inflamasyon indeksi’'nin sag
kalima etKisi
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0z

Amag: Birgok calismada, noétrofil (N), trombosit (T) ve lenfosit (L) bazl sistemik immiin
inflamasyon indeksinin (SII) ¢esitli solid tiimér tiplerin de sag kalim sonuglarin1 6ngérebildigi
gosterilmistir. Daha o©nce sadece SE-KHAK hastalarindan olusan gruplarda eszamanh
kemoradyoterapi (E-KRT) o6ncesi SiI’nin prognostik énemini arastiran calisma olmamasi
nedeniyle Sii’nin bu hasta grubundaki prognostik 6nemini aragtirmay1 amagladik. Yéntem: Ocak
2007-Aralik 2018 tarihleri arasinda iki radyasyon onkolojisi merkezinde E-KRT ile tedavi edilen
SE-KHAK hastalarin1 igeren retrospektif veriler analiz edilmistir. Sii degerleri E-KRT'nin
baslamasindan onceki 7 giin icerisinde elde edilen toplam 139 hastanin periferik kan
orneklerinde Sii = NxT/L formiilii kullanilarak hesaplandi. Calisma popiilasyonunu farkl genel
sag kalim (GS) sonuglarina sahip iki gruba ayirabilecek tedavi éncesi Sii’nin optimal esik degeri
receiver operating characteristic (ROC) analizi ile degerlendirildi. Genel sag kalim (GS) Kaplan-
Meier egrileri kullanilarak bulunmugtur. Birincil sonlanim noktasi Sii degeri ve GS sonuglari
arasindaki iliskiydi. Bulgular: Tedavi éncesi Sil'nin optimal esik degeri 524 olarak bulunan
hastalar iki gruba ayrilmistir [Egri altindaki alan (AAA): %68.1; duyarlihk: %68.6; ozgiillik:
%66.4]: Grup 1: Sii<524 (N=65) ve Grup 2: SIi=524 (N=74). Iki Sii grubu arasindaki Kaplan-Meier
kargilastirmalan Sii <524 grubunda Sii >524’ten anlamh diizeyde daha uzun GS oldugunu
(sirasiyla 34.6'ya kars1 12.5 ay; p<0.001) gosterdi. Benzer sekilde, 5- (%32'ye karsilik %8.9) ve 8
yillik (%15'e karsilik %6) GS oranlar da Sii<524 grubunda daha iyiydi. Cok degiskenli analizler
sonucunda Si’'nin GS (p <0.001) icin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu goriilmiistiir. Sonug:
Bu retrospektif analiz sonuglar1 tedavi éncesi Sii’'nin, E-KRT ile tedavi edilen SE-KHAK hastalar1
icin gliclii ve bagimsiz bir prognostik biyobelirte¢ oldugunu gostermistir.
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prognoz, genel sag kalim
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KHAK'de S. immiin inflamasyon indeksin etkisi

The effect of systemic immune inflammation index on survival before
concurrent chemoradiotherapy in patients diagnosed with limited
stage small cell lung cancer

Abstract

Aim: In many retrospective studies, it has been shown that neutrophil (N), platelet (P) and
lymphocyte (L) based systemic immune inflammation index (SiI) can predict survival outcomes
of various solid tumor types. For this purpose, we wanted to evaluate the prognostic importance
of SII in LS-SCLC patients treated with concurrent chemoradiotherapy (C-CRT). Method:
Retrospective data including LS-SCLC patients treated with C-CRT in two radiation oncology
centers between January 2007 and December 2018 were analyzed. SII was calculated using the
formula Sii = N x P / L in peripheral blood samples of a total of 139 patients in the last < 7 days
before the initiation of C-CRT. The optimal cut-off value of SII before treatment which can stratify
the study population into two groups with different overall survival (0S) results, was evaluated
by receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. OS was estimated using Kaplan-Meier
curves and Cox regression models. The primary endpoint was the relationship between the SII
value and the OS results. Results: The optimal cut-off value of pre-treatment SII was found to be
594. [Area under the curve (AUC): 68.1%; sensitivity: 68.6%; specificity: 66.4%,]: Group 1:
SII<524 (N=65) and Group 2: SII1=2524 (N=74). Kaplan-Meier comparisons between the two SII
groups showed that the SII<524 cohort had significantly longer OS than SI1=524 (34.6 vs. 12.5
months, respectively; p<0.001). Similarly, OS rates of 5 (32% vs. 8.9%) and 8-year (15% vs. 6%)
were better in the SII<524 cohort. Results of multivariate analysis revealed the pretreatment SII
as an independent prognostic factor for OS (p <0.001). Conclusion: These retrospective analysis
results showed that pre-treatment SII is a strong prognostic biomarker for LS-SCLC patients
treated with C-CRT.

Keywords: Small cell lung cancer, systemic immune inflammation index, prognosis, overall
survival

Giris radyoterapi (PKRT)’dir.67 Bu evre hastalarin

Kansere  bagli  morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir nedeni olarak kii¢ciik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) tiim akciger
kanserlerinin yaklasik %10-15"ini
olusturmakta ve diinya c¢apinda her yil
250.000 6liime neden olmaktadir.t-4 Hastalik,
son derece agresif bir biyolojik yapi, erken
metastaz ve hizli bliylime ile karakterize
noroendokrin  tiimoérler  grubundandir.
KHAK kemoterapi (KT) ve radyoterapiye
(RT) oldukga duyarli olmasina ragmen, cogu
hastada hizla niiksler goriilmektedir. 5 yillik
sag kalim oram1 %10'dan azdir.! KHAK,
Veterans’ Administration Lung Study Group
(VALSG) tarafindan iki gruba ayrilmis olup,
%065'ini yaygin evre (YE-KHAK) ve %35'ini
ise  smirlh evre (SE-KHAK) hastalik
olusturmaktadir.t> SE-KHAK hastalar1 icin
standart tedavi, torasik radyoterapi (TRT) ile
eszamanli olarak uygulanan sisplatin ve
etoposid kemoterapi rejimi ve ardindan tam
cevap alinan ve/veya stabil hastalig1 olan
hastalara uygulanan profilaktik kraniyal
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prognozu, agresif es zamanli
kemoradyoterapi (E-KRT) protokoliine iyi
yanit vermesine ragmen, 5 yillik takipte
sadece %10 ila %20 oraninda GS ve 16 ila 24
aylik ortanca sag kalim siiresi ile hala ¢ok
kotiidir.> Bu durum hastaligin su anda kabul
edilen standart tedaviye yamitin kalicl
olmamasindan ve oOlimcil yaygin uzak
metastazlara olan yatkinhigindan
kaynaklanmaktadir.58 Bu nedenle yeni
biyolojik belirteglerin evreleme sistemine
entegrasyonu sayesinde hastalarin daha
dogru prognostik ongori ile tedavi
stratejilerinin bireysellestirmesinin
saglanabilecegi dusiiniilmektedir.

Kanserin 6nemli bir nedeni, konake1
immiin tepkilerini inhibe eden, genomik
dengesizligi artiran ve immin hiicre
etkilesimlerini bozan inflamasyondur.®
Kronik sistemik inflamasyonun
tliimorogenezi tesvik ederek tiimor biiytimesi
ve metastaz egilimini arttirmakta ve ayrica
antitimoér  bagisiklik  yanitini - bozdugu
bilinmektedir.10
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Bu baglamda, inflamatuvar siirecin
parametreleri olan periferik kan nétrofil,
trombositosit ve lenfosit sayilar1 sistemik
inflamasyon Indeksi (Sii) dahil olmak iizere
bir¢ok indeksin hesaplanmasinda
kullanilmaktadir.t-14 Yine periferik kan
kaynakli parametreler olan alblimin, C-
reaktif protein, fibrinojen ve notrofil-lenfosit
orani (NLO), trombosit-lenfosit oran1 (TLO)
ve  monosit-lenfosit (MLO), Glasgow
prognostik skoru (GPS) ve sistemik
inflamasyon yanit indeksi (SIYi) gibi bircok
biyobelirtecin prognostik degeri, c¢esitli
malign tiimérlerde incelenmistir.15-28 Sii’nin
de, hepatoselliler karsinom, 06zofagus
kanseri, kolorektal kanser, prostat kanseri,
mide kanseri, nazofarenks timori ve testis
kanserinde prognostik anlamda o6nemli
oldugu gosterilmistir.29-38 Buna karsin E-KRT
ile tedavi edilen SE-KHAK hastalarinda
Sii'nin prognostik degeri bugiine kadar
yeterince sorgulanmamistir. Esas olarak
basta akciger kanserleri olmak tizere diger
kanser tiirleri icin de SiI’nin etkili bir
prognostik rolii oldugunu gésteren giivenilir
verilere dayanarak, E-KRT ve PKRT ile tedavi
edilen SE-KHAK hastalarinda  Sii'nin
potansiyel prognostik énemini geriye doniik
olarak  degerlendirmek amaciyla bu
calismayi planladik.

Yontem
Hasta se¢cimi

Ocak 2007-Arahk 2018 tarihleri
arasinda SE-KHAK tanisi ile KRT ve ardindan
PKRT alan hastalar1 analiz etmek tizere, iki
bagimsiz radyasyon onkolojisi boliimiiniin
(Adana Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi)
veri  tabanlarim1  retrospektif  olarak
degerlendirdik. 18-80 yas arasi, Dogu
kooperatif =~ onkoloji ~ grubu (ECOG)
performans skoru 0-2, histopatolojik olarak
kanitlanmis KHAK, VALSG kriterlerine gore
18F-fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon
bilgisayar tomografisi-BT (PET-BT), beyin
manyetik rezonans gorintiilleme taramalari
(MRG), Toraks radyoterapisinin (TRT)
ayrintili kayitlar ve bilgisayarl tedavi veri
setleri, KRT 06ncesi son 7 giin icinde elde
edilen tam kan sayimi ve biyokimya test
sonuglarl, mevcut tim takip verileri olan
hastalar calismaya dahil edilirken, KRT
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donemi icinde bulasici hastalik ve /veya ciddi
enfeksiyon oykiistii olan hastalar,
immiinolojik bozukluk dykiisii, immiin
baskilayici ilaglarin veya steroidlerin kronik
kullanimi, malign  plevral/perikardiyal
efiizyon varligy, yetersiz pulmoner, kardiyak,
renal ve/veya hepatik fonksiyonlar, 6nceki
RT/kemoterapi oykiisii ve TRT, PKRT veya
takip verileri eksik olan hastalar ise bu
analizin disinda tutuldu.

Calisma  tasarimi,  goriintiileme,
patoloji ve kan tetkikleri analizi ile tedavi ve
sonuclarinin akademik yaymni i¢in Baskent
Universitesi Tip  Fakiiltesi Kurumsal
Inceleme Kurulu ve Mersin Il Saglk
Midirligiinden onay alinmistir.

Eszamanli kemoradyoterapi

Tiim hastalara, SE-KHAK hastalar1 icin her iki
kurumun standartlarina uygun olarak PET-
BT fiizyon tabanli RT planlamasi yapildi. TRT
icin tim olgulara megavoltaj lineer
hizlandiricilar ~ kullanilarak 3 boyutlu
konformal RT (3B-KRT) veya yogunluk
ayarli RT (YART) uygulanilmistir. Hastalarin
tedavisi i¢in; kemoterapi (1. Giin sisplatin 60
mg/m2 iv. ve 1, 2 ve 3 glinler de verilen
etoposit 120 mg/m?2 iv) ve KT'nin 1. veya 2.
kiri ile birlikte baslayan 45 Gy (1.5 Gy/ fx,
giinde iki kez, 15 gilin i¢cinde 30 fraksiyon)
veya konvansiyonel olarak 50- 54 Gy (1.8
Gy/fx, 28-30 giin) TRT toplam dozlarindan
biri kullanilarak uygulanmis ve ardindan
hastalarin KT’si 5 kiire tamamlanmistur.

SII élciimii

Hastalarin ~ SiI  degerleri:  SIi=NxT/L
formiiliine gére KRT'nin baslamasindan en
fazla yedi giin 6nceki notrofil, trombosit ve
lenfosit degerleri kullanilarak
hesaplanmistir.29

Yanit degerlendirmesi ve takip

Tedavileri tamamlanan hastalarin tiimi,
tedavi yanitinin ve beyin metastazi
durumunun belirlenmesi i¢in, PET-BT ve
beyin MR'1 ile yeniden degerlendirildi. Beyin
metastazlarinin  belirgin  klinik  veya
radyolojik bulgusu olmadan ve PERCIST
(PET response criteria in solid tumors)
kriterlerine gore en az stabil hastalik elde
ettigi diisiiniilen hastalar ile 6ncesinde ciddi
norolojik sorunlar bulunmayan ve 6nerilen
tedaviyi kabul edenlere, 10 giin boyunca 2,5
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Gy giinliik dozlarla toplam 25 Gy'den olusan
PKRT uygulanmistir. Hastalar, 3 aylik (ilk 2
yil), 6 aylik (3-5 yil) ve yillik olarak takip
edilerek degerlendirildi. Hasta
degerlendirmeleri kan sayimi/biyokimya ve
PET-BT veya gogis BT taramalarim
iceriyordu  (PET-BT ile tedavi yanit
degerlendirildikten sonra ki takiplerde).

Istatistiksel analiz

Birincil sonlanim SiI ve genel sag
kalim (GS) (KRT ilk giinii ve 6lim / son
ziyaret arasindaki aralik) arasindaki iliski
olarak belirlenmistir. Sayisal degiskenler
medyanlar ve araliklar kullanilarak analiz
edilirken, kategorik degiskenlerin ana hatlari
icin frekans dagilimlart kullanildi. Calisma
popiilasyonunu farkl sag kalim sonuglari ile
iki gruba ayirabilecek tedavi 6ncesi Sii'nin
optimal esik degeri ROC egri analizi
kullanilarak hesaplandi. Sii ile
klinikopatolojik ozelliklerin olas1
korelasyonlarini degerlendirmek icin X2 testi
yapildi. Sag kalim analizi Kaplan-Meier
yontemi ve log-rank testi kullanilarak elde
edildi. Sadece tek degiskenli analizlerde
anlamlilik gosteren faktorler ¢cok degiskenli
Cox regresyon analizine dahil edildi. Bu
calismada p<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Etik onayi, katilma ve yayin onayi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi ve Mersin
i1 Saghk Midiirliigii Bilimsel Inceleme ve
Onam kurulu yazili bilgilendirilmis onam,
kan o6rneklerinin toplanmasi ve analizi icin
her katilimcinin verileri toplanmadan 6nce
calisma tasarimi ve sonuglarinin
yayinlanmasini onaylamistir.

Veri ve materyallerin kullanilabilirligi
Mevcut calisma sirasinda kullanilan ve/veya
analiz edilen veri kiimeleri, gizli verilere
erisim kriterlerini karsilayan arastirmacilar
icin  Baskent Universitesi Radyasyon
Onkolojisi Kurumsal Veri Erisimi
Bolimi'nden temin edilebilir (iletisim
adresi: adanabaskent@baskent.edu.tr.).
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Bulgular

Bu retrospektif analize iki radyasyon
onkolojisi merkezinden toplam 139 SE-
KHAK hastas1 dahil edilmistir. Ortanca yas 58
(dagihm: 33-80 yas) ile erkekler (%87.05),
eski sigaraicicisi hastalar (%95.68) ve ECOG-
PS 0-1(%78.41) c¢alisma popiilasyonun
cogunlugunu olusturan 6nemli degiskenler
olarak belirlenmistir (Tablo 1). Diinya saglik
orgltiinlin tanimina gore (erkekler icin
13gr/dl kadinlar icin ise 12gr/dl alti)
hastalarin  %46.04’ic  E-KRT'den 0Onceki
hemoglobin (Hgb) degerlerine bakilarak
anemik olarak kabul edildi. TRT sirasiyla 83
(%59.7) ve 56 (%40.29) hastaya 45 Gy
hiperfarksiyone toraks radyoterapisi
(HTRT) ve 54 Gy konvansiyonel toraks
radyoterapisi (KTRT) olarak uygulandi.
Hastalarin 106’sina (%76.25) ise PKRT
uygulanmis olup sirasiyla 18 (%12.94) ve 15
(%10.79) hasta dogrudan kendi rizasiyla
tedaviyi reddetme, kronik vaskiiler veya
norolojik hastaliklarin varlifi nedeniyle
PKRT almamistir. ROC analizi ile hastalar1 GS
sonuglart 6nemli o6l¢iide farkl iki gruba
ayiran ideal SII esik degeri 524 olarak
bulunmustur. [Egrinin altindaki alan (AAA):
%68,1; duyarhihik: %68.6 (%66.2-71);
ozgiillilk: %66.4 (%63.6-69.2)]: Grup 1: SII
<524 (N=65) ve Grup 2: Sii 2524 (N=74)
(Sekil 1). Hastalarin demografik ve tedavi
ozelliklerine gore iki SII grubu arasindaki
dogrudan karsilastirmalar aralarinda kayda
deger bir tutarsizlhik olmadigini ortaya
koymustur.

Ortanca takip siiresi 17.9 ay (dagilim: 1.1-
124 ay) idi. Tim arastirma grubu icin
ortanca GS 19.3 ay [%95 CI: 14.4-24.2 ] 5 ve
8 yillik GS oranlarn sirasiyla %18.2 ve %9.4
idi. (Sekil 2). Kaplan-Meier analizi ile
Sii<524 grubunun Sii>524 ile
karsilastirlldiginda 34.6'ya [%95 Cl:17.6-
51.6 ] kars112.5 ay [%95 CI: 7.6- 17.7 ] gibi
6nemli 6l¢lide daha uzun anlaml ortanca GS
sahip oldugu bulunmustur (p<0.001) (Sekil
3). Benzer sekilde, 5 (%32'e karsilik %8.9) ve
8 yilik (%15'e karsiik %6) GS oranlari
Sii<524 grubunda daha iyi bulunmustur.
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Tablo 1. Temel hasta ve hastalik degiskenleri ile Sii gruplar arasindaki iliski

Tum hastalar

Sii<524

Sii>524

(N=139) (N=65) (N=74) p
n (%) n (%) n (%)

Yas
<70 106(76.25) 49(75.38) 57(77.02) 048
=70 33(23.75) 16(24.62) 17(22.98) '
Cinsiyet
Erkek 121(87.05) 57(87.69) 64(86.48) 0.59
Kadin 18(12.95) 8(12.31) 10(13.52) '
Sigara
Birakmig 133(95.68) 62(95.38) 71(95.94) 0.67
Iciyor 6(4.32) 3(4.62) 3(4.06) '
ECOG-PS
0-1 109(78.41) 46(70.76) 63(85.13) 0.003
2 30(21.59) 19(29.24) 11(14.87) )
PKRT
Var 106(76.25) 51(78.46) 55(74.32) 0.78
Yok 33(23.75) 14(21.54) 19(25.68) '
TRT
KTRT 56(40.28) 24(36.92) 32(43.24) 053
HTRT 83(59.72) 41(63.08) 42(56.76) '
Anemi
Yok 75(53.95) 45(69.23) 30(40.54) <0.001
Var 64(46.05) 20(30.77) 44(59.46) )

PKRT: Proflaktik kranial radyoterapi, KTRT: Konvansiyonel toraks radyoterapisi, HTRT: Hiperfraksiyone

toraks radyoterapisi

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2020;14(2)

Sensitivity

1.0

0.8

0,6

0,4

0,2

Cutoff: 524
AUC: 68.1%

Sensitivity: 68.6%
Specificity: 66.4%

0.0 0,2

04 06 08 1,0
1 - Specificity

Sekil 1. ROC analizi sonuglari
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Sekil 3. Sii gruplarina gére karsilastirmal genel sag kalim sonuclari

Tek degiskenli analizde, ECOG performans
durumu 0-1 (p<0.001); anemi yoklugu
(p<0.001); PKRT almak (p=0.002); HTRT
almak (p=0.004) ve SiI’nin <524 olmasi
(p<0.001) GS ile iligkili o6nemli dlglide
anlamh faktorler olarak bulunmustur. Cok

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2020;14(2)

degiskenli analiz de ise yine ECOG-PD 0-1 (p
<0.001), anemi yoklugu (p<0.001) PKRT
(p=0.003) HTRT (p=0.005) ve diisiik Sii (p
<0.001), GSnin bagimsiz  prognostik
faktorleri olarak bulunmustur (Tablo 2).
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Tablo 2. Tek ve ¢ok degiskenli analizde prognostik faktérlerin sag kalima etkisi

Medyan GS Tek degiskenli HR Cok degiskenli

(Ay) p degeri p degeri
Yas
<70 21.6 0.32 1.11 -
=70 18.8
Cinsiyet
Kadin 18.6 0.17 1.18 -
Erkek 234
ECOG-PD
0-1 24.1 <0.001 1.76 <0.001
2 17.2
Sigara
Birakmis 19.4 0.73 - -
Iciyor 18.5
Anemi
Yok 25.7 <0.001 2.18 <0.001
Var 15.9
PKRT
Var 24.2
Yok 137 0.002 1.85 0.003
TRT semasi
HTRT 23.7 0.004 1.49 0.005
KTRT 16.1
Sil
<524 34.6 <0.001 2.96 <0.001
2524 12.5

ECOG-PD: Eastern Cooperative Oncology Group-Performans durumu, PKRT: Proflaktik kranial r_a.ldyoterapi,
KTRT: Konvansiyonel toraks radyoterapisi, HTRT: Hiperfraksiyone toraks radyoterapisi, SII: Sistemik

immiin inflamasyon indeks

Tartisma

Bu c¢alismada, iki radyasyon
onkolojisi merkezinden 139 SE-KHAK
hastasinda Sii'nin prognostik énemi geriye
doniik olarak incelenmigtir. Bildigimiz
kadariyla, bu ¢calismamiz sadece SE-KHAK'li
hastalarda SiI ve GS arasindaki olas
korelasyonu objektif olarak analiz eden ilk
kapsaml ¢calismadir. Sonuglarimiz, SE-KHAK
hasta grubunun tedavisinde HTRT ve
PKRT'nin olumlu katki ve 6nemini destekler
sonuglar sunmakla birlikte, en o©Onemli
sonucumuz Sii >524'iin anlamh diizeyde
daha kisa GS siiresiyle bagimsiz olarak
baglantii oldugunu ortaya koymustur
(p<0.001). Ayrica tedavi dncesi Sii'nin E-KRT
ile tedavi edilen SE-KHAK icin giiclii, kolay
ulasilabilir, uygun, invaziv olmayan, ucuz ve
giivenle tekrarlanabilir bir prognostik faktor
oldugunu da gostermistir.
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Calismamiz, ayni zamanda SE-
KHAK'larin  basarili  yonetiminde iyi
performans durumunun, anemi yoklugunun,
HTRT semasinin ve PKRT kullaniminin
prognostik degerini desteklemekle birlikte
onemli bulgusu SIi =524 hasta grubunda
hem ortanca GS acisindan (12.5'e kars1 34.6
ay; p<0.001) hemde agir sistemik
inflamatuar durumun uzun vadeli olumsuz
etkisinin kalicihigin1 dogruluyacak sekilde 5
yilik yasam sansinin daha az oldugunu
gostermistir  (%8,9'a karst  9%32).6739-42
Ayrica PKRT'siz hastalarda GS azalmis ve bu
da KHAK tedavisinde PKRT'nin roliinii bir
kez daha pekistirmistir.

Notrofil lenfosit orani (NLO) ve
trombosit lenfosit oran1 (TLO) KHAK'de ve
cesitli tiimor tiplerinde prognoz ile
iliskilendirilmistir.43-45
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Sil, PLR ve NLR'nin bir kombinasyonudur ve
bu ii¢c parametreyi baz alarak (N, T, L)
birlestiren SiI’nin su ana kadar KHAK'de
potansiyel roliinii degerlendirmek icin
sadece U¢ c¢alisma yapilmistir ve her iic
calismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi
yiiksek SII  degerlerinin negatif bir
prognostik faktér oldugu bildirilmistir.
Bunlardan Wang ve ark#¢ Sii’'nin 228 KHAK'li
hastalarin klinik sonuglar1 tzerinde ki
prediktif giiciinii arastirmis ve Sii 2479 olan
hastalarin daha koéti GS (p <0,001) ve
hastaliksiz sag kalim (HS) (p<0,001)
sonuglar1  gosterdigini  bildirmistir. Cok
degiskenli analizler ayrica Sii'nin GS
(p<0.001) ve HS (p<0.001) icin bagimsiz
birer prognostik faktér olduklarini ortaya
cikarmistir. Bir diger calismada Hong ve ark
4 KHAK hastalarinin  sag kalimi icin
prognostik gostergeler olarak tedavi dncesi
inflamasyona dayali skorlarin ve 6zelliklerin
klinik 6nemini belirlemek amaciyla 919
hastanin  retrospektif verilerini analiz
etmistir. Tek degiskenli analizler sonucunda
olumlu prognostik faktorlerin; yas <70, tiitiin
icmeme, iyi performans, simirli hastalik
evresi ve tedaviye yanit vermis olma
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, notrofil-
lenfosit oraninin = 5, trombosit lenfosit
oranmnin = 250, Sii = 1.600 ve yiiksek serum
laktat dehidrojenaz (LDH) gibi inflamasyona
dayali skorlarin ve diger kan
parametrelerinin tek degiskenli analiz
sonuclarinin bu hasta grubunda koti
prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. Cok
degiskenli analizler Sii, serum LDH, sinirh
evre ve tedaviye yanit GS ile iliskili faktorler
olarak bildirilmistir. Yine bu c¢alismada,
trombosit sayisi ve notrofil-lenfosit orani
kombinasyonunun KHAK'de kotii prognozu
tahmin etmeye yardimci olabilecegi
gosterilmistir. Ugiincii ve son ¢alismada ise
Wang ve ark?3 calismalarinda etoposid ve
platin bazli kemoterapi ile tedavi edilen
KHAK'larda tedavi éncesi Sii'nin prognostik
onemini degerlendirmek amaciyla 653
hastay1 geriye doniik analiz etmistir. Tedavi
oncesi yiiksek Sil >748 yaygin hastalikla
iliskili oldugu gosterilerek medyan GS, diisiik
Sil grubundaki hastalar icin 17,0 ay, yiiksek
Sil grubundaki hastalar icin ise 12,0 ay
olarak  bulunmustur. Cok  degiskenli
analizlerde ise; sigara icme oOykiisi (p=
0.014), tiimér evresi (p<0.001), SII (p
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<0.001), LDH (p = 0.002), uzak metastaz
sayis1 (p = 0.006) ve E-KRT (p <0.001) GS
lizerinde bagimsiz prognostik éneme sahip
faktorler olarak bildirilmistir. Tim bu
calisma sonuclari arastirmamizin
sonuglarini destekler nitelikte olsa da yaygin
evre hastalari da icermeleri, evrelemenin BT
ve yanit degerlendirmelerinin de RECIST
(response criteria in solid tumors) Kriterleri
ile yapilmis olmasi ve tedavide farkli
radyoterapi dozlar1 ve KTRT ve HTRT'nin
yani sira ardisik TRT’nin de tedavide
kullanilmis olmasi gibi heterojenlikler
icermektedir. Dolayisiyla calismamizin daha
homojen bir hasta grubunu icermesi, tiim
hastalarda evreleme ve tedavi planlamasi
icin PET-BT'nin standart olarak kullanilmasi
ve tedavi yanit degerlendirilmesinin
PERCIST  kriterleriyle yapilmis olmasi
calismamizi bahsi gecen tUg¢ c¢alismadan
ayirmakta ve alaninda bir ilk olarak ortaya
cikarmaktadir.

Inflamatuvar yanitin kanser ile yakin
bir iligkisi oldugu iyi bilinmektedir.” Bu
nedenle son yillarda sistemik inflamatuvar
biyobelirteclerin tespitindeki kolaylik ve
diistik maliyeti nedeniyle, kanser
prognozunun Tlzerine etkilerini anlamaya
yonelik calismalar artmaktadir. iki  tiir
inflamatuvar belirte¢ vardir: birinci tip C-
reaktif protein (CRP) ve albiimin (ALB)'den
tiiretilir ve ikinci tip PLR, NLR ve SiI gibi
l16kositle ilgili inflamasyon indekslerinden
tiiretilmektedir.

KHAK hastalarinda Sii ve hastalik
prognozu arasindaki iliski hentliz net olarak
bilinmemektedir. Ancak SiI formiiliiniin
bilesenleri ve kanserde iistlendikleri
gorevler degerlendirilerek mantikli
hipotezler kurmak miimkiindir.
Oncelikle notrofillerin tiimér anjiyogenezini
arttiran, dolasimdaki  tiimo6r  hiicresi
adezyonunu destekleyen ve uzak metastazi
kolaylastiran vaskiler endotelyal biiytime
faktorii (VEGF), onkostatin-M, interlokin-6
(IL-6), ve timor nekrozis faktér (TNF) vb.
gibi sitokinler ve kemokinler salgiladiklari
bilinmektedir.*® Ayrica nétrofil sayisinin
artisi ile yiiksek miktarda reaktif oksijen ve
nitrik oksit salinabilir ve bu da T hiicrelerinin
disfonksiyonuna neden olarak, kanser
hiicrelerinin immin yanittan kagmalarina
yardimci olabilir ve bu tiimérin invazyonu,
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proliferasyonu ve metastazini arttirabilir.45-
52 Trombositler, dolasimdaki tiimoér
hiicrelerinin bagisiklik etkisinden
kacinmasini saglayabilir, tiimoér hiicrelerine
dogrudan temas edebilir ve timor
hiicrelerinin metastatik bolgeye
migrasyonunu tesvik edebilir ve dolagimdaki
timor hiicrelerinin kan yoluyla metastaz
yapmasina yardimci olabilir.2627.53 Viicudun
immiin savunmasi ve siirveyansinda
vazgecilmez olan edinilmis bagisiklik
sistemine lenfositlerin katkisi da ¢ok
onemlidir.10 Diger iki parametrenin tersine
dolasimdaki lenfositler [FN-ve TNF-a gibi
baz1 sitokinleri salgilayarak ve tiimor
biylimesini  kontrol = ederek  kanser
hastalarinin prognozunu iyilestirebilirler.54
Lenfositler, viicudun immiin cevabinin
onemli bir hiicresel bilesenidir ve immiin
tanima islevine sahip bir tiir hiicre dizisidir.
Lenfosit azalmasi, 06zellikle ilerlemis
kanserlerde yaygindir ve potansiyel olarak
yetersiz bir bagisiklik sistemi tiimor
hiicrelerinin yayilmasi ve metastazi icin
elverisli bir mikro c¢evre yaratir.5> Bu
mekanizmalara dayali olarak, artan nétrofil
veya trombosit sayis1 veya azalmis lenfosit
sayis1 ile birlikte yiiksek Sii, kanser
hiicrelerinde gelismis tiimor anjiyojenezine,
adezyona, metastaza ve zayiflamis kanser
karsitt immin yanita yol acar. Bu nedenle,
tedavi oncesi yiiksek Sii, kanser hastalarinda
kot sonuglarla iligkilendirilmektedir. Yine
ylksek inflamatuar belirte¢ seviyeleri, daha
yliksek timoér yiikleri veya kalicr kronik
inflamatuar siireclerle baglantili olmasi
gereken daha ileri kanserler ile iliskili olma
egilimindedir.5657  Dolayisiyla  yukarda
belirtildigi tizere P, N ve L’'nin bir bileseni
olan Sii, tiimér progresyonu sirasinda
sistemik inflamasyon ile konak¢i immiin
yanit1 arasindaki iliskiyi yansitabilir. Bizim
calisma sonucglarimiz ve daha Once
yayinlanan  sonuglar  hastalik  teshisi
sirasinda, yiiksek Sii'li hastalar daha agir
timor yiikine ve daha siddetli immiino
supresyona sahip olduklarin
diisiindiirmektedir.  Bu  nedenle  Sii
kisisellestirilmis tedavilerin seciminde bir
belirtec olarak  kullanilabilir  imaji
vermektedir. Tim bu destekleyici bulgulara
ragmen kesin sonuglara erisilebilmesi icin
daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ oldugu
unutulmamaldir.
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Calismamizin  baz1  smirhliklar
vardir. Birincisi, calismamiz retrospektif bir
calisma olup, sinirh sayida kurum ve hasta
sayisi ile yiiriitiilmiistiir. Ikincisi, Sil dinamik
bir faktor olmasina Kkarsin calismamizda
sadece tedaviden dnceki belirli bir noktadaki
kan saymmi Dbilgileri degerlendirmeye
alinmistir.  Ugiincii ~ olarak, kurtarma
tedavilerindeki heterojenlik, sonuglar1 bir
grubun lehine veya aleyhine etkilemis
olabilir. Gelecek c¢alismalarin bunlar1 goz
Oniline alarak planlanmasi 6nemli bulgular
sunabilir. Ancak yine de verilerimiz, kolayca
bulunabilen kan dolasimi gostergelerinin
prognozu tahmin edebilecegi bir egilim
saglamistir. Bu sonuclarin, ¢cok merkezli ve
daha fazla hastanin kayitl oldugu ileriye
dontik calismalarla dogrulanmasi gerekir.

Bu retrospektif analiz sonuglari
tedavi éncesi yiiksek Sii degerinin, SE-KHAK
hastalar1 icin olumsuz GS sonuglari ile giiclii
ve bagimsiz olarak iliskili olan prognostik bir
biyobelirte¢ oldugunu gostermistir. Daha
ileri calismalarla dogrulanirsa, tedavi 6ncesi
Sil yaygin olarak erisilebilir, ucuz ve objektif
olarak olciilebilir ve glivenle tekrarlanabilir
bir biyolojik belirte¢ oldugundan, koti
prognozun dogru bir sekilde tanimlanmasi
ile bu hasta gruplarina ozel
bireysellestirilmis tedavilerin uygulanmasi
acisindan yararl olabilecegi
diisiintilmektedir.

Yazar Kkatkilari: Tim yazarlar bu
calismaya esit katkida bulunmustur.

Cikar catismasi: Yazarlar hicbir ¢ikar
catismasinin olmadigini beyan etmistir.

Mali destek: Yazarlar bu arastirma igin
hi¢bir sahis veya fon destegi almamislardir.
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Uciincii basamak bir hastanede rotaviriis, enterik adenoviriis ve
enterik parazit enfeksiyonlarinin prevalansi ve demografik
ozellikleri: Alt1 yillik retrospektif kesitsel calisma

Taylan Bozok?, "“' Tugce Simsek Bozok?
INigde Omer Halisdemir U. Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari

2Nigde Omer Halisdemir U. Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Birimi

0z

Amag: Bu calismada ishal 6n tanili hastalarin rotaviris, enterik adenoviriis ve enterik parazit
inceleme sonuglarinin demografik verilerle iliskilerinin analiz edilmesi amaglandi. Yontem: Ocak
2014 - Aralik 2019 tarihleri arasinda Nigde Egitim ve Arastirma Hastanesi laboratuvarinda taze
diski dérneginde immiinkromatografik yontemle ¢alisilmis rotaviriis, adenoviriis antijeni ve 151k
mikroskobu altinda 40x biiylitmede parazit inceleme sonuglar1t retrospektif olarak
degerlendirildi. Test sonuglar yasa, cinsiyete, uyruga, mevsimlere, yillara ve hastaneye basvuru
sekline gore ki-kare yontemi ile analiz edildi. p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi. Bulgular: Incelenen alt1 y1llik rotaviriis, adenoviriis ve diskida parazit inceleme testlerinin
pozitiflik oranlari; rotaviriis i¢cin %7.7, adenoviriis i¢cin %2.3 ve parazitinceleme i¢in %16.8 olarak
bulundu. Rotaviriis ve adenoviriis pozitifligi en ytliksek 0-2 yas grubunda (%11.1), parazit goriilme
oranlar1 ise en yliksek 6-10 yas grubunda (%23.9) tespit edildi. Rotaviriis pozitifligi kis aylarinda,
parazit goriilme oranlari ise yaz aylarinda ytksek bulundu (p<0.001). Adenoviriis pozitifligi ise
sonbahar ve kis aylarinda yliksek oranda tespit edildi (p=0.009). Rotaviriis pozitifligi gocmenlerde
daha yiiksek oranda tespit edildi (p=0.021). Rotaviriis ve adenoviriis pozitifligi yatan hastalarda,
gaitada parazit gériilme oranlari ayaktan basvuran hastalarda yiiksek bulundu (p<0.001). Sonug:
Bolgemizde klinik tani agisindan rotaviriis ve adenoviriise bagl gastroenteritlerin 6zellikle kis
aylarinda ve bes yas ve alti cocuklarda daha fazla gorilduigii, bunun yaninda parazitlere bagh
gastroenteritlerin de yaz aylarinda ve 6-10 yas arasi cocuklarda daha sik rastlandigi goéz 6niinde
bulundurulmahdir.
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Rotavirtis, adenovirtis ve parazit prevalansi

Prevalence and demographic features of rotavirus, enteric adenovirus
and enteric parasite infections in a tertiary hospital: A six-year
retrospective cross-sectional study

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to analyze the relationship between rotavirus, enteric adenovirus,
and enteric parasite examination results and demographic data of patients with pre-diagnosis of
diarrhea. Method: Between January 2014 and December 2019, in Nigde Training and Research
Hospital laboratory; in fresh stool samples, results of rotavirus-adenovirus antigen performed by
immunochromatographic method and parasite examined under light microscope at 40x objective
were evaluated retrospectively. The test results were analyzed with the chi-square method
according to age, gender, nationality, seasons, years, and outpatient/hospitalized. The p-value of
<0.05 was considered statistically significant. Results: Positivity rates of examined six-year
rotavirus, adenovirus, and fecal parasite tests were 7.7% for rotavirus, 2.3% for adenovirus, and
16.8% for parasite analysis. Rotavirus and adenovirus positivity was highest in the 0-2 age group
(11.1%), and the highest rate of parasites was in the 6-10 age group (23.9%). Rotavirus positivity
was found to be high in the winter months and the rate of parasites in the summer months
(p<0.001). Adenovirus positivity was found with a high rate in the autumn and winter months
(p=0.009). Rotavirus positivity was found with a higher rate in immigrants (p=0.021). While
rotavirus and adenovirus positivity was found to be higher inpatients, the rate of stool parasites
was found to be higher in outpatients (p<0.001). Conclusion: In terms of clinical diagnosis in our
region, it should be kept in mind that rotavirus and adenovirus-related gastroenteritis are more
common especially in winter months and in children aged five and under five, while
gastroenteritis due to parasites is more common especially in summer months and in children
between the ages of 6-10 years.

Keywords: Rotavirus, adenovirus, parasite, prevalence, demographic

Giris

Diinyada ishal her yasta insani
etkileyen ve 6liimlere sebep olan 6nemli bir
saglik problemidir. Ozellikle cocuklar ve
yashlarda  siddetli  seyreden  ishalli
hastaliklar nedeniyle 2016 yilinda yaklasik
1.6 milyon kisinin 06ldigi  tahmin
edilmektedirl. Bu  olimlerin  buyiik
¢ogunlugu sosyoekonomik diizeyi diisiik
ilkelerde meydana gelse de gelismis
lilkelerde de ishalli hastaliklar halen énemli
bir 6liim nedeni ve ekonomik bir sorundur2.
Ishal nedenleri arasinda enfeksiyoz etkenler
ve bunlarin icinde de viral etkenler birinci
siradir. Rotaviriis ve adenoviriis ¢cocuklarda
en sik rastlanan viral gastroenterit
etkenleridir. Bunun yani sira; Escherichia
coli, Campylobacter spp., Salmonella spp.,
Shigella spp. gibi baz1 bakteriyel patojenler
ve Entamoeba histolytica ve Giardia
intestinalis gibi parazitler enfeksiy6z ishal
nedenleri arasinda ilk siralarda

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

bulunmaktadir3. Kanitlar saglik hizmetlerine
ve glivenli suya ulasimin, asilama ve
sanitasyon uygulamalarinin ishale bagh
olumleri biytik Olctide azalttigini
gostermektedir?.

Ishal etyolojisinin hizli belirlenmesi
ve tedavisi toplumda mortalite ve morbidite
oranlarini yakindan etkileyebilecek
unsurlardir. Klinik agidan taniya destek
olmasi amaciyla bolgelerin demografik
ozelliklerine gore enfeksiyoz ishal etkenleri
konusunda bilgi sahibi olunmasi1 biyiik
O6nem tasimaktadir.

Bu c¢alismada hastaneye basvuran
ishal ©on tanili hastalarin taze disk
orneklerinde rotaviriis, enterik adenoviriis
ve enterik parazit inceleme sonuglarinin
degerlendirilmesi ve demografik verilerle
iliskilerinin analiz edilmesi amag¢lanmistir.
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Yontem

Calismamizda Ocak 2014 - Aralik
2019 tarihleri arasinda olan alt1 yillik siirecte
Nigde Egitim ve Arastirma Hastanesine
basvuran ishal 6n tanili hastalardan alinmis
ve mikrobiyoloji laboratuvarinda calisilmis
diskida rotaviriis antijeni, adenoviriis
antijeni ve parazit inceleme sonuglar1 ve
hastalara ait demografik veriler
restrospektif olarak degerlendirilmistir.

Toplamda alt1 yillik siire¢ incelenmis
72591 hastanin rotaviris test sonucu, 64812
hastanin adenoviriis test sonucu ve 54416
hastanin diskida parazit inceleme sonucu
hastane bilgi sisteminden bulunmus ve
calismaya dahil edilmistir. Diskida rotaviriis
ve adenoviriis antijen testleri ishal sikayeti
ile basvuran ve mikroskobik olarak parazit
bulunmayan o6rnekler c¢alismaya dabhil
edilmistir ve kanamali oldugu bildirilen ve
parazit tespit edilen diski 6rneklerine ait
veriler degerlendirme dis1 birakilmistir.
Rotaviriis ve adenoviriis testleri Ureticinin
Onerileri dogrultusunda
immiinkromatografik yatay akis kart test
yontemi ile ¢alisilmistir (Turklab, Tiirkiye).
Testin adenoviriis i¢in duyarliligt %100,
ozgulligi %99.0, rotavirus i¢in duyarlhlig:
%100, ozgilligi %98.0 olarak bildirilmigtir.
Parazit inceleme icin taze diski ornekleri
kullanilmis ve 151k mikroskobu altinda nativ-
lugol preparasyon ile 40x bliylitmede parazit
kist, yumurta ve trofozoitleri yontinden
incelenmistir. Parazit tespiti formol etil
asetat konsantrasyon yontemi ile teyit
edilmistir. Hastalar 0-2, 3-5, 6-10, 11-15, 16-
20, 21-30, 31-40, 41-50 ve >50 olarak yas
gruplarina ayrilmistir. Elde edilen verilerin
gruplar ve demografik veriler arasindaki
iliskisi analiz edilmistir. Analiz islemleri SPSS
20.0 paket programi (IBM, Armonk, NY, USA)
kullanilarak yapildi ve ki-kare testi
kullanildi. p degeri <0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bu c¢alisma Helsinki Bildirgesi
ilkelerine uygun olarak yapilmistir ve Nigde
Omer Halisdemir Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu (2020-
87) tarafindan onaylanmistir.

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

Rotavirtis, adenovirtis ve parazit prevalansi

Bulgular

Incelenen alti  yillik rotaviriis,
adenoviriis ve diskida parazit inceleme
testlerinin %54.1'i erkek, %45.9’u kadin
hastaya ait orneklerden calisilmistl.
Orneklerin %66.2’si bes yas ve alt1 hastalara
aitti. Ornekler arasinda pozitiflik oranlari;
rotaviriis icin %7.7, adenoviriis i¢in %2.3 ve
parazit goriilme orani %16.8 olarak bulundu.
Rotaviriis ve adenoviriis antijen pozitifligi
erkeklerde, parazit goriilme oram ise
kadinlarda daha fazla bulunsa da her Ti¢ test
icin cinsiyete bagh pozitiflik oranlarinda
anlaml bir farkliiga rastlanmadi (p>0.05).
Rotaviriis ve adenovirts pozitifligi bes yas ve
altinda diger yaslara gore anlamli derecede
yuksek iken aksine gaitada parazit goriilme
oranlar1 bes yas ve alt1 grupta diger yaslara
gore daha diisiik bulundu (p<0.001) (Tablo
1).

Rotaviriis ve adenoviriis pozitifligi 0-
2 yas arasl grupta en yiiksek oranlarda
(%11.1) goriiliirken, diskida parazit gériilme
oranlarinin 6-10 yas arasi grupta (%23.9)
daha fazla oldugu tespit edildi (Sekil 1).
Rotaviriis pozitifligi kis aylarinda (%11.4),
parazit goriilme oranlan ise yaz aylarinda
(%19.1) diger aylara gore anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0.001). Adenoviriis
pozitifligi ise sonbahar ve kis aylarinda
ilkbahar ve yaz aylarina gore daha yiiksek
oranda tespit edildi (p=0.009). Yillara gore
pozitiflik oranlarini inceledigimizde
bolgemizde rotaviriis pozitifliginde 2016-
2017 wyillarinda, adenoviriis pozitifliginde
2017-2018 yillarinda ve parazit goriilme
oranlarinda 2015 yilinda diger yillara gore
anlaml bir yiikseklik oldugu gorildi
(p<0.001) (Sekil 2).

Parazit goriilme orani ve adenoviriis
pozitifliginde T.C. vatandaslari ve gécmenler
arasinda anlamh bir fark goériilmezken,
rotaviriis pozitifligi gé¢cmenlerde anlamh
derecede daha yiiksek oranda tespit edildi
(p=0.021). Yatan ve ayaktan basvuru yapan
hastalar arasinda pozitiflik oranlarini
karsilastirdigimizda rotaviriis ve adenoviriis
pozitifligi ~ yatan  hastalarda  yliksek
bulunurken, gaitada parazit goriilme
oranlar1 ayaktan basvuran hastalarda
anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0.001)
(Tablo 1).
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Tablo 1. Rotavirus, adenovirus ve parazit tespit edilen hastalarin demografik 6zelliklere gore

dagilimi
Demografik Rotavirus (+) Adenovirus (+) Parazit (+)
Ozellikder n (%) P-degeri n (%) P-degeri n (%) P-degeri
Cinsiyet >0.05 >0.05 >0.05
Kadin 2544 (7.6) 670 (2.3) 4232 (17.0)
Erkek 3030 (7.7) 839 (2.4) 4889 (16.5)
Yas (Yil) <0.001 <0.001 <0.001
<5 4794 (10.0) 1254 (2.9) 4892 (13.5)
>5 780 (3.2) 255 (1.2) 4229 (23.1)
Mevsim <0.001 0.009* <0.001
[Ikbahar 1635 (9.9) 243 (2.0) 1413 (14.3)
Yaz 758 (3.4) 465 (2.2) 3863 (19.1)
Sonbahar 1601 (8.0) 509 (2.6) 2780 (17.4)
Kis 1580 (11.4) 292 (2.6) 1065 (12.8)
Uyruk 0.021 >0.05 >0.05
T.C. 5457 (7.6) 1485 (2.3) 8981 (16.8)
Gocmen 117 (9.4) 24 (2.3) 140 (16.2)
Basvuru Sekli <0.001 <0.001 <0.001
Ayaktan 4561(7.2) 1260 (2.2) 8277 (17.5)
Yatan 1013(10.6) 249 (2.9) 844 (11.7)
Toplam 5574 (7.7) 1509 (2.3) 9121 (16.8)
Hasta Sayis1 72591 64812 54416

*Sonbahar-kis ve ilkbahar-yaz aylari seklinde iki grup olusturularak analiz edilmistir.
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Sekil 1. Yas gruplarina gore rotaviriis, adenoviriis ve parazit pozitiflik oranlari
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Sekil 2. Yillara ve mevsimlere gore rotaviriis, adenoviriis ve parazit pozitiflik oranlari

Tespit edilen parazitlerin biiylik
kismini (%99.9) protozoonlar
olusturmaktaydi. Parazitlerin tiirlere gore
dagilimina baktigimizda en yiiksek oranda
Blastocystis spp. (%52.4/n=4778) tiirlerine
rastlandi.  Bunu Entamoeba  coli

(%33.9/n=3090), Entamoeba
histolytica/dispar
(%12.4/n=1127(kist/trofozoit=757/370))
ve Giardia intestinalis

Tablo 2. Parazitlerin tiirlere gére dagilimi

(%1.2/n=113(kist/trofozoit=99/14)) tiirleri
takip etti (Tablo 2). Parazit tiirlerinin
mevsimsel gorulme sikliginda tiir bazinda
genele kiyasla belirgin bir farkhilik
gozlenmedi. Ancak  E.histolytica/dispar
tiirtiniin diger protozoalardan farkli olarak
sonbahar aylarinda da ylksek oranlarda
(%46.9) gorilme sikligina sahip oldugu
gorildii (Sekil 3).

Parazit Sayi (Kist/Trofozoit) %

Protozoonlar 9110 99.9
Blastocystis spp. 4778 52.4
Entamoeba coli 3090 33.9
E. histolytica/dispar 1127 (757/370) 12.4
Giardia intestinalis 113 (99/14) 1.2
Trichomonas hominis 2 0.02
Helmintler 11 0.12
Ascaris lumbricoides 3 0.03
Taenia spp. 3 0.03
Enterobius vermicularis 3 0.03
Hymenolepis nana 1 0.01
Trichuris trichiura 1 0.01
Toplam 9121 100

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)
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Sekil 3. Parazit tlirlerinin mevsimsel dagilimi

Tartisma

Enfeksiydz nedenlere bagl ishaller
tiim diinyada morbidite ve mortalitenin 6nde
gelen  nedenleri  arasindadirs.  Hem
gelismekte olan hem de gelismis tlkelerde
viral etkenler, o6zellikle c¢ocuklarda ciddi
dehidratasyona yol acarak hastaneye yatisin
en yaygin nedenidir. Bu viral etkenler
arasinda rotaviris ilk sirada yer almaktadir.
Rotaviriis disinda noroviriis, adenoviriis ve
sapoviriis oOnde gelen viral etkenleri
olusturmaktadir’6-9, ishal etkenleri arasinda
bulunan ve 6zellikle sosyoekonomik yonden
diisiik diizeyde iilkeleri etkileyen intestinal
parazitik enfeksiyonlar {ilkemizde de
ozellikle bati1 bolgelerden dogu bolgelerine
ilerledikce gerek toplumun sosyokiiltiirel
aliskanhiklarinin ~ degisimi ve  gerekse
ekonomik kosullar ve altyapi eksikliklerine
bagh ciddi artislar gostermektedirio-12,
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére tahmini
olarak her dort kisiden birinde intestinal
helmint bulundugu dusiiniilmektedir?3.

Diinya genelinde ve Tiirkiye'de
enfeksiyoz ishal etkenlerine yonelik yapilmis
bircok epidemiyolojik calisma
bulunmaktadir. Ancak Nigde ilinde yakin
zamanda benzer bir calismaya
rastlanmamistir. Bu calisma, Nigde ilinin

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

Tiirkiye'nin i¢ ve gliney bolgelerini baglayan
konumundan ve bu ilde bulunan kayda deger
gdocmen niifusundan kaynakli bolgedeki
oranlara 1si1k tutmasi agisindan Onemli
veriler sunmaktadir.

Viral ishal etkenleri icinde
rotaviriisler, diger enterik patojenlerin
cogundan daha siddetli gastroenterite neden
olur. Bu nedenle, hastalarda saptanan
rotaviriis enfeksiyonlarinin orani, artan
gastroenterit siddeti ile artar; bu oranlar,
tim ishal ataklarinin  %38-10'undan,
hastaneye yatis gerektiren ishal ataklarinin
ise neredeyse %35-40'indan sorumlu
tutulmaktadiri415, Ulkemizde son yillarda
yapilan c¢alismalarda ishalli olgularda
rotavirus pozitifligi %5.7 ile %27.8 arasinda
bildirilmistir816-24, Coskun ve ark.? larinin
1608 hasta 6rneginde yaptiklar1 calismada
bulduklar1 %8.1 lik rotavirts pozitiflik orani
bu ¢alisma ile benzer nitelik gostermektedir.
Ulkemizde yapilan calismalarin genellikle en
yuksek pozitiflik oranlarina sahip olan 0-2
yas popllasyona yonelik olmast (bu
calismada 0-2 yas rotaviriis pozitiflik orani
%11.1) ve son yillarda rotaviriis asilama
oranlarinda  gergeklesen artislar  bu
calismada gorece daha disiik oranlarin
tespit edilmesini acgiklayabilir2t22, Iliman
iklim kusaginda ve kuzey yarimkiirede
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bulunan tilkemizde benzer ¢alismalarda kis
aylarinda arttig1 tespit edilen rotaviris
enfeksiyonu sikligr ile uyumlu olarak bu
calismada da kis aylarinda pozitiflik oranlari
diger aylara gore yliksek bulunmusturs17.19,
Bolgemizde yasayan gocmenler ile T.C.
vatandaslar1 arasinda adenoviriis ve parazit
goriilme oranlart arasinda anlamh bir
farklilik gbzlenmemesine ragmen rotaviris
pozitifligi ~ gocmenlerde  daha  fazla
bulunmustur. Sosyokiiltiirel aliskanliklar ve
sosyoekonomik diizey yoniinden farklilik
gercegine ragmen adenoviriis ve parazit
goriilme oranlarindaki benzerlik rotaviris
pozitiflik oranlar1 icin de beklenebilirdi,
ancak rotaviris icin bu farkliligin
olusmasinda asiya ulasim ve uygulama siklig1
etkili olmus olabilir.

Rotaviriis gibi adenoviriis de fekal-
oral yolla yayilir ve diger semptomlarin yani
sira ishal ve atese neden olur. Adenovirts
enfeksiyonlar1 ile invajinasyon arasinda
giiclil bir iliski oldugu ve ayrica kemik iligi
transplantasyonunu takiben c¢ocuklarda
adenoviriis insidansinin arttifl  yapilan
calismalarda gosterilmistir?s26, Cocukluk
¢aginda goriilen ishallerin %5-20’si enterik
adenovirislerle iliskilendirilmistir1?.
Ulkemizdeki cesitli calismalarda %1.0 ile
16.2 arasinda goriilen oranlarda adenoviriis
pozitifligi tespit edilmistirt7-2022-24,  Bu
calismada tespit edilen pozitiflik orani
(%2.3) diger c¢alismalar ile uyumludur.
Demiray ve ark.* 7994 hastada yaptigl
calismada buldugu %2.2 lik orana ¢ok yakin
bulunmustur. Adenovirtis pozitiflik
oranlarini yas guplarina gore
inceledigimizde rotaviriiste oldugu gibi en
ylksek oran 0-2 yas grubunda olmustur ve
rotaviriis pozitiflik oranlari ile korelasyon
gosterdigi  gozlemlenmistir  (Sekil 1).
Genellikle iilkemizde yapilan c¢alismalarda
enterik  adenoviriis  enfeksiyonlarinda
mevsimsel bir farklilik
gbzlenmemistirs1617.20, Ancak bu g¢alismada
sicaklik ortalamalar1 daha diisiik degerlerde
olan sonbahar ve kis aylarinda diger aylara
gore anlamh sekilde yiiksek oranlarda
pozitiflik saptanmistir (Sekil 2). Bu bulgudan
¢ikarimla; enterik adenoviris
enfeksiyonlarin1 soguk iklim kosullariyla
iliskilendirmek icin daha kapsamli ve birgok
bolgeyi iceren calismalar yapmak gerekir.
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Yapilan ¢alismalarda viral etkenlere
bagli ishallerde hastaneye yatislar daha fazla
goriilmektedirl4. Bu calismada basvuru
seklinde yatan hastalarda rotaviriis ve
adenoviriis  pozitifliginin  daha fazla
goriilmesi litertiirle bagdasir niteliktedir.
Aksine parazit goriilme oranlari ayaktan
tedavi goren hastalarda fazla bulunmustur.
Bu da parazitlere bagh ishallerin genellikle
ayaktan tedavisini miimkiin kilacak sekilde
daha hafif seyrettigini gostermektedir.

Protozoa ve helmintlerin neden
oldugu enterik parazit enfeksiyonlari, basta
tropikal ve lilkemiz gibi subtropikal bolgeler
olmak lizere diinya genelinde insanlarda en
yaygin enfeksiyon hastaliklarindan biridir27.
Ulkemizde son yillarda yapilan ¢alismalarda
diski orneklerinde %3.6 ile %31.6 arasinda
parazite rastlanmistir. Bu oranlar bati
bolgelerden dogu bélgelere dogru ilerledikce
artls gostermektediril2829, Bu c¢alismada
elde edilen veriler ililkemizdeki durum ile
uyumlu bulunmustur. Parazit goriilme
oranlarinin 3 yastan sonra ciddi derecede
artis gostermesi yeme-igcme aliskanliklarinin
degisimi ile, 6-10 yas grubunda en fazla
oranlarin goriilmesi kisisel hijyen egitiminin
az olmasi ve toplu hayata gecisle ortak
kullanim alanlarinin artmasi ile agiklanabilir.
Ilerleyen yaslara dogru bu oranlarin azalma
egilimine girdigi gézlenmektedir. Mevsimsel
degisimlerin topragin parazitle
kontaminasyonunda 6énemli rol oynadigl ve
parazit tiirlerinin sayisinin mevsimin yagish
olup olmamasina gore onemli farkhiliklar
gosterdigi calismalarla gosterilmistir3?. Bu
calismada en fazla parazit gériilme oranlari
yaz aylarinda olmasi bolgemizin iklimsel
kosullarina gore beklenen bir durumdur.

Bu calismada tespit edilen enterik
parazit tirlerinin sikhig1 tilkemizde yakin
zamanda yapilmis calismalarla da benzer
nitelikler tasimaktadir.29, Parazit tiirlerinin
mevsimsel goriilme sikliginda hemen hemen
tlim tirler icin yaz aylar1 en fazla oranda
gorildiikleri mevsim olarak karsimiza
cikmaktadir. Ancak E.histolytica/dispar tiirii
diger  protozoonlardan farkli  olarak
sonbahar aylarinda da yaz aylarina yakin
oranlarda  (%46.9) gorilmesi dikkat
cekicidir.
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Klinik tam1 agisindan bolgemizde
rotaviriis ve adenoviriislere bagh
gastroenteritlerin 6zellikle kis aylarinda ve
bes yas ve alti cocuklarda daha fazla
gortlebilecegi, bunun yaninda parazitlere
bagl gastroenteritlerin de yaz aylarinda ve
6-10 yas arast cocuklarda daha sik
rastlandig1 géz oniinde bulundurulmalidir.
Cocukluk caginda ciddi halk saghgi
problemine yol acan ve ishal etkenlerinin
basinda gelen bu enfeksiyonlarin sikliginin
azaltilmasina  yonelik  kisisel  hijyen
kurallarina uyum ve giivenli gida tiiketimi
yoniinde cok merkezli egitim programlarinin
yapilmasi biiylik 6nem arz etmektedir. Ayni
zamanda sanitasyon uygulamalarinin tlke
genelinde denetim ve kontroliintin saghkl
bir sekilde yapilmasi  saglanmalidir.
Rotavirlis  enfeksiyonunun insidansinin
azaltilmasina yonelik gocmen popiilasyonu
da iceren wulusal asilama programlari
diizenlenmeli ve kontrendikasyonu olmayan
tlim bebeklerin asilanmasi 6nerilmelidir.

Yazar katkilari: Taylan BOZOK: Literatiir
arastirmasi, verilerin toplanmasi ve analizi,
makale yazimi. Tugce SIMSEK BOZOK:
Literatiir arastirmasi, verilerin toplanmasi
ve analizi, makale yazimi

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda herhangi
bir ¢cikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Mali destek: Calismanin yapilmasi ve
makalenin yazimi stiresince hi¢bir kurum
veya kurulustan mali ve maddi destek
alinmamustir.
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Temporomandibular eklem bozuklugu olan hastalarin sosyo-
demografik ve Kklinik 6zellikleri: Kesitsel bir calisma

Omer Ekici

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Univ Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi AD

Oz

Amag: Temporo-mandibular eklem (TME) bozukluklarinin etiyolojisi ¢ok faktorliidiir ve bu
etiyolojiden sorumlu olan faktorlerin roli hala tartismalidir. Bu ¢alismanin amaci, temporo-
mandibular bozuklugu (TMB) hastalarinin sosyo-demografik ve klinik 6zelliklerini incelemektir.
Yontem: Calisma, bir dis hekimligi fakiltesinin agiz, dis ve cene cerrahisi kliniginde tedavi
arayan 508 TMB hasta lizerinde gerceklestirildi. Hastalar sosyo-demografik 6zellikler, etiyolojik
risk faktorleri ve klinik muayene bulgular1 agisindan degerlendirildi. Bulgular: Calismaya
katilan hastalarin ¢ogu (%83.5) kadin idi ve en biiyiik yas grubunu 18-25 yasindakiler olusturdu.
Issizler, ev hamimlar1 ve 6grenciler arasinda TMB daha yaygin idi. Hastalarin yaklasik dértte
tclinde (%75.6) bruksizm ve %14.2’sinde bruksizm disinda bir parafonksiyonel aliskanlik var
idi. Hastalarda en sik goriilen li¢ hastalik sirasiyla psikiyatrik bozukluklar, peptik iilser ve troid
hastaliklan idi. Hastalarin yaklasik dortte biri (%24.4) TMB disinda bir kas-iskelet sistemi
hastaligl oldugunu ve %11.8'i ge¢miste bir TME travmasi yasadigini bildirdi. Hastalarin
%40.9’unun viicut kitle indeksi normalin iizerindeydi ve %77.2’si diizenli egzersiz ve spor
yapmadiklarinmi bildirdi. Hastalarin yariya yakininda (%45.7) cift tarafli TMB sikayeti vardi ve
%?32.3’linde sikayet siiresi 5 y1l ve daha fazla idi. Hastalarda %70.1 orani ile bas agris1 en sik
gorulen ek semptomdu, bunu kulak ¢inlamasi (%46.5) ve boyun agris1 (%45.7) izledi. Hastalarin
klinik muayenesinde %43.3’linde palpasyonda siddetli agri, %71.7’sinde klik, %30.7’sinde
krepitasyon ve %59.8’'inde alt ¢enesinde deviasyon vardi. Hastalarin %50.4’iiniin maksimum
agiz acikligl 35mm ve altinda iken, % 3,9’u ileri derecede kisitlanmis agiz agikligina (20mm ve
daha az) sahip idi. Sonug¢: Bu kesitsel calisma bulgular1 TMB etyolojisinin karmasik ve ¢ok
faktorlii oldugu tezini dogrulamaktadir. TMB etyolojisini agiklamaya yonelik neden-sonug
iliskisini ortaya koyan uzun soluklu ¢alismalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Temporo-mandibular bozukluk, sosyo-demografik 6zellikler, etyolojik risk
faktorleri, klinik semptomlar

Yazinin gelis tarihi: 21.01.2021 Yazinin kabul tarihi: 16.05.2021

Sorumlu yazar: Omer Ekici, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Dis Hekimligi
Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi AD, Afyonkarahisar, Tel: 0507 2179275, e-posta:
dromerekici@hotmail.com

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2) 208


https://orcid.org/0000-0003-4328-3189

Temporomandibular eklem bozukluklari

Socio-demographic and clinical characteristics of patients with
temporomandibular joint disorders: a cross-sectional study

Abstract

Aim: The etiology of temporomandibular disorder(TMD) is multifactorial and the role of the
factors responsible for this etiology is still controversial. The aim of this study is to examine the
socio-demographic and clinical characteristics of patients with TMD. Method: The study was
carried out on 508 TMD patients who sought care at the oral and maxillofacial surgery clinic of a
faculty of dentistry. The patients were evaluated in terms of socio-demographic characteristics,
etiological risk factors, and clinical examination findings.Results: Eighty-three point five percent
of the patients were female and the largest age group was 18-25 years old. TMD was more
common among the unemployed, housewives, and students. 75.6% of the patients had bruxism
and 14.2% had a parafunctional habit other than bruxism. The three most common diseases in
the patients were psychiatric disorders, peptic ulcer, and thyroid diseases, respectively.
Approximately one-quarter (24.4%) of the patients reported a musculoskeletal disease other
than TMD and 11.8% reported a past temporomandibular joint trauma. The body mass index of
40.9% of the patients was above normal and 77.2% reported that they did not exercise or
exercise regularly. Forty-five point seven percent of the patients had bilateral TMD complaints
and 32.3% had 5 years or more. Headache was the most common additional symptom, with a
rate of 70.1%, followed by tinnitus (46.5%) and neck pain (45.7%). In the clinical examination of
the patients, 43.3% had severe pain on palpation, 71.7% click, 30.7% crepitation, and 59.8%
deviation in the lower jaw. While the maximum mouth opening of 50.4% of the patients was
35mm or less, 3.9% had a severely restricted (20mm or less) mouth opening.Conclusion: These
cross-sectional study findings support that the etiology of TMD is complex and multifactorial.
Long-term studies should be conducted to reveal the cause-effect relationship to explain the
etiology of TMD.

Keywords: Temporomandibular disorder, socio-demographic features, etiological risk factors,
clinical symptoms

.. TMB’lerin etiyolojisi ve
Girlg etiyopatogenezi hala tam olarak
Amerikan Orofasiyal Agn anlasilamamistir.  Genel olarak, TMB
Akademisine gore temporomandibular nedeninin  biyomekanik, néromiiskiiler,
bozukluk(TMB) 'cigneme kaslarini, biyo-psikososyal ve biyolojik nedenler dahil
temporo-mandibular eklemi(TME)ve iligkili olmak tlzere c¢ok faktorli  oldugu
yapilar1 iceren bir grup bozukluk' olarak diisiiniilmektedir.> Okluzal faktorler,
tanimlanir.!En yaygin belirti ve bulgulari parafonksiyonel aliskanliklar, travma, stres,
kronik agri, sinirli ¢ene hareketi ve TME kalitim gibi faktorler bunlardan
sesleridir.2 Agiz-yiz bdlgesinde dis disi bazilaridir.tUyku  bozukluklari, fiziksel,
agrinin en yaygin nedenidir. Agr1 ¢cogunlukla duygusal ve okliizal stres gibi c¢esitli
cigneme kaslarinda ve kulak 6n bolgesinde faktorler stomatognatik sistemin
goriillir, c¢igneme yada diger c¢ene adaptasyon kapasitesini asarak hastaligin
aktivitelerinde siddetlenebilir. Diger ortaya ¢ikma ihtimalini artirabilir.”

bulgular arasinda eklem sesleri, asimetrik
cene hareketi, cigneme kas hipertrofisi, kas
yorgunlugu, bas agrisi, bruksizm, palpasyon
hassasiyeti ve simirlh ¢ene hareketi
nedeniyle agzin zor acilmasi gibi ¢cok cesitli
bulgular bulunur.3#4

TMB’ler niifusun yaklasik %5-12'sini
etkileyen ve kadinlar arasinda dort kata
kadar daha sik goriilen oldukc¢a yaygin bir
hastaliktir.8Diinya niifusunun%50-70'inde,
kisilerin yasamlarinin bir déneminde agri,
cene hareketlerinin azalmasi ve TME sesleri
de dahil olmak tUzere TMB belirti ve
semptomlari oldugu gosterilmistir.?
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Temporo-mandibular hastaliklarla iliskili

agri, fonksiyonel ve psiko-sosyal
bozukluklar yasam kalitesini diger oral
kosullardan daha fazla olumsuz

etkilemektedirTMB toplumda oldukca
yaygin goriilen bir halk saghgl sorunu
olmasina ragmen, Tiirkiye’de bu sorunla
ilgili yapilmis calismalar nispeten azdir.
Mevcut ¢alismalarin biiyiik ¢cogunlugu TMB
tedavisine odaklanmaktadir. TMB
sorunlarinin  {stesinden  gelmek ve
tedavilerde kalic1 basariy1 elde edebilmek
icin hastaligin etiyolojisi, etiyopatogenezi ve
risk faktorlerinin ¢ok iyi  bilinmesi
gerekmektedir. Bu amagla yapilan bu
kesitsel calismada, TMB olan hastalarin
sosoyo-demografik ozelliklerinin, olas1 risk
faktorlerinin  ve  klinik  6zelliklerinin
kapsaml bir sekilde analizi amag¢lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu prospektif, kesitsel ¢alisma,
10cak 2020- 31 Aralik 2020 tarihleri
arasinda bir Universitenin, Dis Hekimligi
Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
kliniginde, TMB sikayeti ile basvuran
hastalar tizerinde yapilmistir. Calisma
liniversitenin klinik arastirmalar etik kurulu
tarafindan onayland1(2019/12-402). Tuim
katilimcilardan aydinlatilmis onam alindi ve
calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun
olarak gergeklestirildi.

Hastalar, oral ve maksillofasiyal
cerrahi kliniginde deneyimli bir agiz, dis ve
cene cerrahisi uzmani tarafindan muayene
edildi. Klinik ve radyolojik olarak
incelemeler sonunda temporo-mandibular
bozukluk/arastirma  teshis  kriterlerine
gore(TMB/ATK),1°TMB olan ve arastirmaya
girmeyi kabul eden 15-80 yas aralifinda
ardisik 508 hasta calismaya dahil edildi.
Literatiir incelemeleri sonucu hazirlanmis
olan anamnez ve klinik muayene formu her
bir hasta icin dolduruldu. Anamnez
formunda  hastanin  sosyo-demografik
bilgileri, TME ile ilgili sikayetleri, tibbi
oykiisii, TMB'nin etyolojisinde rol alan
faktorlerle iliskili sorular yer aldi. Klinik
muayene formunda ise agri yogunlugu,
maksimum agiz acgikhg, TME sesleri(klik
sesi, krepitasyon vb) ve c¢ene deviasyonu
gibi eklem fonksiyonlar ile ilgili veriler
kaydedildi.
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Istatistiksel analiz

Verilerin analizi Sosyal Bilimler icin
Istatistik Paketi (SPSS) versiyon 22.0
yazillmi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak yapildi. Tamimlayic1 veriler,
surekli degiskenler icin ortalama ve
standart sapma, kategorik degiskenler icin
say1 ve siklik olarak ifade edildi.

Bulgular
Sosyo-demografik ézellikler

Arastirmaya katilan TMB
hastalarinin  sosyo-demografik  bulgulari
Tablo 1'de  verilmistir.  Arastirmaya
katilanlarin biyiik ¢ogunlugunu (%83.5)
kadin hastalar olusturmustur. Yas dagilimi
incelendiginde ise en biiyiik grubu %27.6 ile
18-24 yas araligindaki hastalar
olusturmustur. 18 yas alti hastalarin orani
%14.2 iken 45 yas ve lzeri hastalarin orani
%14.9’'dur. Medeni durum bakimindan
incelendiginde sirasiyla %48.8 ve %45.7
oranlar1 ile evli ve bekarlarin oranlarinin
birbirine oldukca yakin oldugu
goriilmektedir.

Arastirmaya  katilanlarin  egitim
durumu incelendiginde, yaklasik ticte biri
lise mezunu(%33.1) ve yaklasik diger iicte
biri de ortaokul mezunudur (%29.9). Bunu
%26 oranmiyla ilkokul mezunlarn takip
etmektedir. Lisans ve lisansiisti egitim
almis olanlarin orani ise sadece %4.8'dir.
Arastirmada yer alan hastalarin meslekleri
incelendiginde en biiylik grubu %32.3 orani
ile issizler olusturmakta, bunu %25.2 ile ev
hanimlart ve %15 oran1 ile 6grenciler
izlemektedir. Arastirmada is giliclini
olusturan gruplarin %14.22si isci, %4.7’si
memur ve %2.4’i serbest meslek/esnaf
oldugu goriilmektedir. Ayrica arastirmaya
katilanlarin = %44.9’unun aylik gelirinin
2.000 Turk Lirasi(TL) altinda oldugu
goriilmektedir. Katilimcilarin %38.6’sinin
geliri 2.000-5.000 TL arasinda iken sadece
%16.5’inin  aylhik geliri 5.000TL ve
tizerindedir. Arastirmada yer alan hastalarin
%48.8'i ¢ocuk sahibi olmadigini, %13.4 ‘0
bir ¢ocuk, %22’si iki cocuk, %15.2’si ise ii¢
ve daha fazla ¢ocuk sahibi oldugunu ifade
etmistir.
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Tablo 1. TMB hastalarinin sosyo-demografik dzellikleri

Demografik Bulgular Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 424 83.5
Erkek 84 16.5
Yas
18 yas alt1 72 14.2
18-24 yas 140 27.6
25-34 yas 96 18.9
35-44 yas 124 24.4
45-54 yas 60 11.8
55- 64yas 16 3.1
Medeni Durum
Evli 248 48.8
Bekar 232 45.7
Bosanmis 28 5.5
Egitim Durumu
ilkokul 132 26
Ortaokul 152 29.9
Lise 168 331
Yiiksekokul /Fakiilte 52 4
Y. Lisans/Doktora 4 0.8
Meslek
Issiz 164 323
Ev hanimi 128 25.2
Ogrenci 76 15.0
Isci 72 14.2
Memur 24 4.7
Esnaf 12 2.4
Emekli 32 6.3
Aylik Gelir
2.000 TL alt1 228 449
2.000-2.999 56 11.0
3.000-3.999 76 15.0
4.000-4.999 64 12.6
5.000 TL ve tizeri 84 16.5
Cocuk sayis1
Cocuk yok 248 48.8
Bir cocuk 68 13.4
Iki cocuk 112 22.0
Ug cocuk 64 12.0
Dort ve daha fazla 16 3.1
Toplam 508 100

Etyoloji ve risk faktérleri

Arastirmada incelenen hastalarin
genel saglik durumu, tibbi 06zge¢misi,
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travma oOyKkisii, bruksizm, parafonksiyonel
aliskanliklar1  gibi  temporomandibular
eklem bozuklugu etyolojisi ile iliskili
olabilecek risk faktorleri ile ilgili bilgiler
Tablo 2’de yer almaktadir.

Temporomandibular  hastaliklarin
etyolojisinde bruksizm, cigneme
aliskanliklari, malokluzyona neden
olabilecek parafonksiyonel aliskanliklar
onemli rol oynamaktadir. Hastalardan
alinan anamnez ve yapilan klinik muayene
bulgular1 sonucunda yaklasik dortte tiglinde
(%75.6) uykuda yada uyanikken dis sikma
yada gicirdatma(bruksizm) oldugu
O0grenilmistir.  Ayrica yine hastalarin
%44.9’u anne, baba, kardes gibi birinci
derecede aile bireylerinde bruksizm yada
TME ile ilgili sikayetler oldugunu ifade
etmislerdir. Hastalarin %66.1’inin yemek
yeme esnasinda tek tarafli (sag yada sol)
cigneme yaptiklar1 6grenilmistir. Hastalarin
%52.8'i uyku aliskanliginin  diizensiz
oldugunu bildirmistir. Arastirmada
hastalarin %14.2’sinin okluzyon
bozukluguna yol acabilecek ve TMB ile
iliskili olabilecek parafonksiyonel
aliskanliklara sahip oldugu ortaya ¢ikmistir.
Bu parafonkiyonel aliskanliklardan tirnak
yeme(%8.7), parmak 1sirma(%3.2) ve
kalem-silgi 1sirma(%1.6) en ¢ok goriilen 3
aliskanlik olmustur.

Hastalarin tibbi o6ykiisi godzden
gecirildiginde, tim hastalar Amerikan
Anesteziyoloji Dernegi kriterlerine gorel!
siif I veya smif Il olarak siniflandirilmistir.
Hastalarin %48.8’'inin en az bir tam
konulmus tibbi hastaligt vardi.. Bu
hastaliklar kendi icinde incelendiginde 6ne
¢ikan 3 hastalik psikiyatrik rahatsizlik(88
hasta), peptik tlser(40 hasta) ve troid
hastaligi(24 hasta) idi. Bunun disinda
vertigo, sedef, egzama, Behcet hastalig,
astim, anemi, diyabet, hipertansiyon,
migren, epilepsi, fasiyal paralizi, trigeminal
nevralji gibi hastaliklar 6ne ¢kmistir.
Hastalarda eklemleri etkileyebilecek
sistemik inflamatuvar bir eklem hastaligi
olup olmadigi  sorgulandiginda ise,
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hastalarin yaklasik dortte birinde(%24.4)
kas ve eklemlerle iliskili hastaliklarin
oldugu gorilmistiir. Bu hastaliklardan
romatoid artrit(%9.4) osteoartrit (%7.9) ve
fibromiyalji (%3.1) en sik goriillen 3 kas-
eklem hastaligl olmustur. Bunlara ilaveten
hastalarin %11.8'i gegmis donemde diisme,
carpma, spor kazasi, darp gibi nedenlerle
TME bolgesinin travmaya maruz kaldigini
bildirmistir.

Hastalarin viicut kitle indeksleri
incelendiginde %52.8'inin normal kiloda
oldugu gorilmistiir. Hastalarin %30.7’si
fazla kilolu, %10.2’si ise obez olmak tlizere
toplamda  %40.9'unun  kilosu normal
sinirlarin lizerinde oldugu ortaya cikmistir.
Hastalarin %77,2’si dilizenli olarak spor
yapmadiklarin1 bildirdi. Diger %22.8'i ise
yuriyis, egzersiz, fitness, plates, atletizm,
futbol, bisiklet binme, yilizme, doviis
sporlari, tenis ve voleybol gibi sporlardan en
az birini yaptiklarini ifade etmislerdir.

Hasta sikayetleri ve klinik muayene bulgulari

TME hastalarinda gorilen temel
klinik belirti ve bulgular Tablo 3’te yer
almaktadir. Hastalarin  %54.3’linde tek
tarafli(sag yada sol) TME sikayeti
goriliirken %45.7’sinde ise ¢ift tarafli (sag
ve sol) TME sikayeti mevcut idi. Hastalarin
%21.3'indeki sikayetler son 6 ay icinde
ortaya cikarken, %39.4'linde sikayet stiresi
6 ay ile 2 yil, %32.3’linde ise 5yil ve daha
fazla idi. Hastalarin %66.2’sinde ‘ara-sira’
ve %33.2'inde ‘siirekli’ olmak tlzere agn
sikayeti mevcut idi. Acma-kapama, 1sirma ve
esneme hareketleri sirasinda agri
duyanlarin orani birbirine ¢ok yakin sekilde
yaklasik %57-58 araliginda seyretmistir.
Hastalarda %70.1 orani ile bas agris1 en sik
goriilen ilave agri semptomuydu. Bunu
kulak  ¢inlamasi(%46.5) ve boyun
agrisi(%45.7) takip  etti.  Hastalarin
%6.3Unde  duyma  bozuklugu vard.
Hastalarin %35.4'i esneme, Kkonusma,
yemek yeme gibi cene hareketlerinde ya da
kendiliginden cenelerinde kilitlenme
yasadiklarini bildirdiler.
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Tablo 2. TMB i¢in olasi risk faktorleri

Temporomandibular eklem bozukluklari

Risk Faktorleri Sayi (n) Yiizde (%)
Bruksizm
Var 384 75.6
Yok 124 24.4
Ailede bruksizmli birey
Var 228 449
Yok 280 55.1
Uyku durumu
Diizenli 240 47.2
Diizensiz 268 52.8
Yastik durumu ve yatis
Ortopedik yastik 88 17.3
Yiiksek yastik 32 6.3
Orta yiikseklikte 280 55.1
Algak yastik 96 18.9
Yastiksiz 12 2.4
Yemek yedigi taraf
Sag (tek taraf) 156 30.7
Sol (tek taraf) 180 35.4
Sag-sol (iki taraf) 172 33.9
TME travma oyKkiisii
Var 60 11.8
Yok 448 88.2
Sistemik hastalik durumu
Var 248 48.8
Yok 260 51.2
Diger eklem hastaliklar
Osteoartrit 40 7.9
Romatoit artrit 48 9.4
Psoriazis artrit 4 0.8
Fibromiyalji 16 3.1
Akut eklem romatizmasi 4 0.8
Disk herni 12 2.4
Yok 384 75.6
Parafonksiyonel aligkanliklar
Tirnak yeme 44 8.7
Kalem/silgi 1sirma 8 1.6
Dudak i1sirma 4 0.8
Parmak i1sirma 16 3.2
Yok 436 85.8
Spor aliskanlig
Var 116 22.8
Yok 392 77.2
Viicut kiitle indeksi
<18,5kg/m2 (zayif) 32 6.3
18,5-24,9 kg/m2 (normal) 268 52.8
25-29,9 kg/m2 (fazla kilolu) 156 30.7
> 30 kg/m2 (obez) 52 10.2
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TME hastalarinin klinik muayene
bulgular1 Tablo 4’te verilmistir. Hastalarin
klinik muayenesinde semptomlu olan
eklemlerde %71.7 Kklik, %29.1 resiprokal
klik ve %30.7 oraninda krepitasyon
izlenmigtir.  Hastalarin  %59.8’inin  alt
cenesinde deviasyon goriildii. Hastalarin
TME bolgesi palpe edildiginde %43.3’linde
siddetli diizeyde agri gorulirken,
%22.8'inde agr1 orta diizeyde, %11.8’'inde
hafif diizeyde idi. Hastalarin yaklasik
%?22’sinde ise palpasyonda agr1 yoktu.

Tablo 3. TMB hastalarinin klinik sikayetleri

Hastalarin hem maksimum agiz
acikligt hem de yardimli maksimum agiz
aciklig1 bir cetvel ile 6l¢lildii. Maksimum
ag1z acikligln 20mm’nin altinda olanlar %3.9,
yardimli maksimum agiz acikligt 20mm’nin
altinda olanlar ise %Z2.4 diizeyinde idi.
Benzer sekilde maksimum agiz agikligi 20-
30mm arasinda olanlar %Z21.3, yardimh
maksimum agiz acikhigi 20-30mm arasinda
olanlar %9.4 1idi. Hastalarin yaklasik
yarisinin(%49.6) maksimum agiz agikhigl
normal yada normalin lizerinde(35-55mm)
idi.

Klinik sikayetler Say1 (n) Yiizde (%)
Sikayet Bolgesi
Sag TME 104 20.0
Sol TME 172 339
Sag ve sol TME 232 45.7
Sikayetin Siiresi
6 aydan az 108 21.3
6 ay-2 yil 200 39.4
2-5y1l 36 7.1
5-10 y1l 76 15.0
10 y1l ve daha fazla 88 17.3
Agri Sikligr
Agriyok 24 4.7
Ara-sira 316 62.2
Siirekli 168 331
Hareketlerde Agri
A¢ma-kapama 296 58.3
I[sirma 292 575
Esneme 296 58.3
Ilave Semptomlar
Bas agrisi 356 70.1
Kulak agrisi 180 354
Boyun agrisi 232 45.7
Kulak ¢inlamasi 236 46.5
Duyma bozuklugu 32 6.3
Kilitlenme 6ykiisii
Var 180 35.4
Yok 328 64.6
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Tablo 4. TMB hastalarinin klinik muayene bulgulari

Muayene Bulgulari Say1 (n) Yiizde (%)
Klik
Var 364 71.7
Yok 144 28.3
Resiprokal klik
Var 148 29.1
Yok 360 70.9
Krepitasyon
Var 156 30.7
Yok 352 69.3
Deviasyon
Var 304 59.8
Yok 204 40.2
Palpasyonda Agr1
Agr1yok 112 22
Hafif 60 11.8
Orta 116 22.8
Siddetli 220 43.3
Maksimum ag1z agikligi
20mm’den az 20 3.9
20-30mm 108 21.3
30-35mm 128 25.2
35-55mm 252 49.6
Yardimli maksimum agiz agiklig1
20mm’den az 12 2.4
20-30mm 48 9.4
30-35mm 80 15.7
35-55mm 368 72.4
Toplam 508 100
Tartisma ve Sonug¢ oranini olarak  bulunmustur.Bu

Bu c¢alismada, hastalarin yas ve
cinsiyet dagilimi o6nceki raporlara benzer
sekilde idi.’2 En biiylik yas grubunu 18-24
yas araligindaki gencler olusturdu ve onu
35-44 yas grubu izledi. Yakin donemde 500
TMB hastasinin incelendigi benzer bir
calismada,20-30 yas en yaygin yas grubu
olmustur.13TMB esas olarak  geng
yetiskinleri veya orta yash kisileri etkiler.
Geng poptlasyondaki TMB artis1 yiiksek
zihinsel  baski, anksiyete, depresyon,
uykusuzluk ve yorgunluk gibi psikolojik
problemlerle iligkili olabilir. TME hastalar
lizerinde yapilan c¢alismalarda degisen
oranlarda kadinlarda daha yiiksek bir
prevalans goriilmistiir. Ferrando ve ark.l4
calismasinda TME hastalarinda kadin/erkek
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calismada yine literatiirle uyumlu olarak
TMB hastalarinin biiyiik
cogunlugunu(%83.5)kadinlar
olusturmustur. Cin’de yapilan bir ¢calismada
kadinlarin orani %72.4 olarak
bulunmustur.’3 Ostrojenin TME iizerinde
cesitli  etkileri oldugu bildirilmistir.1s
Ostrojen, kemik olusumunu uyarir ve kemik
erimesini  engeller. Ostrojen  eksikligi,
postmenopozal kadinlarda osteoporozun
onemli nedenlerinden biridir.16 Ozellikle
ileri yaslardaki kadinlarda TMB artisinin
nedeni 0strojen eksikligi ile ilgili olabilir.

Bruksizm, dis sikma veya gicirdatma
ile karakterize tekrarlayan c¢ene Kkasi
aktivitesi olarak tanimlanir.l” Bruksizm gibi
parafonksiyonel aliskanliklar da TMB
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gelisme riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir.l®8 Dis sikma veya
gicirdatma aliskanhig1 tekrarlandiginda dis
hasarina, TMB semptomlarina, bas agrisina,
dis agrisina ve periodontal problemlere yol
acabilir.l® Artan anksiyete ve depresyon

diizeylerinin hastalarda bruksizm
insidansini artirabilecegi
bildirilmistir.20Calismada hastalarin

yaklasik dortte iciinde (%75.6) bruksizm
goriildii. Ayrica hastalarin %44.9'ununda
aile bireylerinde bruksizm ve TME
sikayetlerinin goriilmesi oldukca ilginctir ve
bu bruksizm ve TME bozukluklarin genetik
gecisli olabilecegini gostermektedir.
Bruksizmin eklem bozukluklarindan ¢ok kas
bozukluklar ile giiclii bir sekilde iligkili
oldugunu o6ne slren baska bir c¢alismada
bruksizm prevalansi %64.3
bulunmustur.2lBu  ¢alismada hastalarin
%14.2’sinin bruksizm disinda bir
parafonksiyonel aliskanligi vardi. ~ Bazi
calismalar, parafonksiyonel aliskanliklar ile
TMB arasinda pozitif iliski bulurken,
digerleri bulamamistir.22 Michelotti ve ark.23
TMB ve parafonksiyonel aliskanliklar
arasinda bir iliski oldugunu belirtmistir. Bu
calismada hastalarin  %66.1'i  yemek
sirasinda tek tarafli c¢igneme yaptigini
bildirmistir. Onceki bir calismada tek tarafl
TME agris1 olan hastalarda tek tarafh
cigneme sikliginin anlamh olarak arttigi
bildirilmistir. Ancak TMB semptomlar: ile
¢igneme tarafi tercihi hala tartismalidir.24

Bas agris;, TMB'li hastalarda da sik
goriilen bir sikayettir. Literatiirde TMB
hastalarinda bas agris1 prevalansinin %55.5
ile %67.3 arasinda oldugu bildirilmistir.25
Talaat ve ark.26 bas agris1 prevalansini
%51.69 olarak bildirdi. Bu c¢alismada,
literatiirle uyumlu olarak belki biraz daha
yliksek oranda hastalarda %70.1 oram ile
bas agrisi en sik goriillen ilave agr
semptomuydu. Bunu kulak
¢inlamasi(%46.5) ve boyun agrisi(%45.7)
izledi. Egzersizin fibromiyalji gibi kronik
agr1 bozuklugu olan hastalarda bile agn
semptomlarin1 etkili bir sekilde azalttig
bildirilmistir.2” Bu calismada, TMB
hastalarinin %24.4’tinde kas ve eklemlerle
iliskili bir hastaligin oldugu goérilmistiir ve
bu yiliksek oran oldukca dikkat cekicidir.
Ayrica hastalarin %77.2'si, diizenli olarak
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egzersiz ya da spor yapmadiklarin
bildirmistir. ~ Hastalarin ~ viicut  Kkitle
indeksleri incelendiginde de %40.9'u
normal kilonun {izerindeydi ve hatta
%10.2’si obez sinifina girmisti. Bu bulgular
1siginda  incelenen TMB  hastalarinin
yeterince egzersiz ve spor yapmadiklar1 ve
hareketsiz  bir yasam  siirdirdiikleri
soOylenilebilir.

Son zamanlarda, biyo-psikososyal
model, duygusal faktorlerin TMB etiyolojisi
tzerindeki etkisi hakkinda genis bir
tartismay1 baslatarak ilgi ¢ekmistir.28-31
Duygusal sikinti, stres, anksiyete ve
depresyon, cesitli popiilasyonlarda TMB'nin
belirti ve semptomlarinin ortaya ¢cikmasiyla
iliskilendirilmistir.32-3¢ Stres, anksiyete ve
depresyon gibi olumsuz duygusal
durumlarin  TMB  hastalarinda  uyku
kalitesini de ciddi sekilde bozabilecegi
bildirilmistir.35 Bu faktorler, 6zellikle stres
ve anksiyete, kas hiperaktivitesine ve
parafonksiyonel aliskanliklarin gelismesine
neden olarak TME bolgesinde
mikrotravmaya ve kas lezyonlarina yol
acabilir.3¢ Hastalarin %48.8’inin en az bir
tant konulmus tibbi hastaligt vardi ve
psikiyatrik rahatsizliklar, peptik iilser en sik
goriilen hastaliklar idi. Ayrica vertigo, sedef,
egzama gibi hastaliklarda yaygin olarak
gorillen ve stres ile yakin iliskili olan
hastaliklardir. Bu bulgular son yillarda ilgi
goren TMB etyolojisinde psiko-sosyal
modeli desteklemektedir. Psikolojik sikinti
ile birlikte var olan uyku bozukluklarinin da
TMB i¢in bir risk faktéri oldugu
gosterilmistir.3738  Uyku sirasinda artan
anksiyete ve stresle baglantili tekrarlanan
uyarilmanin, koti uyku kalitesinin temel
nedeni oldugu bilinmektedir.3° Bu calismada
hastalarin %52.8’'i uyku aliskanliklarinin
diizensiz  oldugunu bildirmistir.  Uyku
bozukluklar, TMB insidansina katkida
bulunabilir, bu da yetersiz uyku, giindiiz
disfonksiyonu ve psikolojik sikintiya neden
olabilir.40-42

Agr1, cogu TMB icin ana bulgudur ve
hastalarin tedavi aramasinin ana
nedenidir.#3 Inatg1 veya tekrarlayan agr
durumunda TMB kronik bir seyir
izleyebilir.2Bu calismada hastalarin yaklasik
%57-58'i sirasiyla agiz agma, 1sirma ve
esneme sirasinda agri oldugunu ifade ettiler.
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Klinik muayenede ise hastalarin %66.1’'inde
palpasyon sirasinda orta ve ileri diizeyde
agr1 goruldi. Zhang ve ark.13 benzer sekilde
hastalarin %60.4'iinde agr1 semptomlari
goruldigiinii  bildirmistir. Agr1 goriilme
oraninin yiiksek olmasinin bir nedeni de
hastalarin cogunlukla TME agrisi sikayeti ile
tedavi icin basvurmasidir. Cilinkii kronik
TME agr1 hastalarin uyku ve yasam
kalitesini ciddi sekilde bozabilir. TMB
hastalarinda kronik agr1 ile uyku kalitesi
arasinda gii¢lii bir iliski oldugu, agr1 diizeyi
arttikca uyku kalitesinin azaldig1 rapor
edilmistir.4¢ Bu ¢alismada TME hastalarinin
%71.7’sinde klik, ve 9%30.7’sinde
krepitasyon goriildi. Ayrica %59.8’inin alt
cenesinde deviasyon vardi. Talaat ve ark.26
bu ¢alismanin bulgularina benzer sekilde,
hastalarin %68.92’sinde klik ve
%30.46’s1nda krepitus rapor etmistir. Zhang
ve ark.3 inceledikleri TMB hastalarinin
%62’'sinde eklem sesleri ve %50’sinde
anormal agiz agma paterni oldugunu
bildirdi. Eklem sesi nedeniyle hastalarin
TME Kkliniklerini ziyaret etme egilimi daha
yuksektir. Literatiir, eklem seslerinin ana
nedeni olan kas bozukluklar1 yerine disk yer
degistirmesinin  dikkate = alinmasindan
yanadir.#5Ag1z ac¢ikligl sinirll olan hastalara
genellikle eklem klik sesi eslik etmez, ancak
siklikla agiz acikliginin diizeltilmemis bir
sapma paterni (deviasyon) vardir. Bu
calismada hastalarin %50,4’liniin
maksimum agiz agikligi 35mm’nin altinda
idi ve %3.9'unda ise agiz ileri derecede
kisith (20 mm’den az) idi. Bu c¢alismada
incelenen hastalarin bir kisminin
rediiksiyonsuz disk deplasmani nedeni ile
kisith  agiz  agikhigina  sahip  oldugu
soOylenilebilir. Bu calismanin aksine baska
bir c¢alismada ise TMB hastalarinin
¢ogunlugunun agiz aciklig1 48-55 mm olarak
daha yiiksek bulunmustur. Yazarlar bunu
lateral pterigoid kasin hiperfonksiyonunun
TME yaralanmasini artirarak TMB’ye neden
olabilecegi tezi ile aciklamislardir.

Bu c¢alismanin bazi kisithliklan
vardir. Calismada hastalardan elde edilen
bulgularin bir kismi hasta bildirimlerine
dayali oldugu icin dogas1 geregi subjektif
olabilir.  Katiimcilarin  bruksizm  ve
parafonksiyonel aliskanliklar gibi
davranislari tamamen kendi 6z raporlarina
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dayaniyordu. Kesin bir uyku bruksizmi
tanis1  koymak icin uyku laboratuvari
degerlendirmesine ihtiyac vardir, ancak
maliyetli ve biliyiikk popiilasyonlar icin
erisilmesi oldukca zordur. Bu c¢alismada
orneklem grubunun nispeten biiyiik olmasi,
hastalarin TMB icin etyolojik risk faktorleri
acisindan detayli incelenmesi ve hastalik
tanisinin TMB/ATK tani kriterleri temelinde
yapilmis olmast bu c¢alismanin gicli
yanlaridir.

Calisma bulgulari literatiirde
bildirilen farkli popiilasyonlardaki calisma
bulgularina benzer sekilde TMB
etiyolojisinin karmasikligin1 ve etiyolojide
cok faktoriin rol aldigin ortaya koymustur.
Bu calismada incelenen TMB hastalarin
biiylik ¢ogunlugunun kronik seyirli ve agrili
oldugu goriilmektedir, bu sonu¢ hastalarin
hastaligin ilerleyen déneminde tedavi icin
basvurmus olabilecegini gostermektedir.
Literatiirde yapilan ¢alismalara benzer
sekilde, Tiirk toplumunda gen¢ yasta TMB
prevalansinin artmasi endise kaynagidir.
Geg yasta TMB artis1 okul stresi, is stresi gibi
psikolojik faktorler ve onlarin psiko-somatik
etkileri ~ ile  agiklanabilir.  Calismada
hastalarda ortaya c¢ikan yiiksek bruksizm ve
pskiyatrik rahatsizlik orani son donemde
biiylik kabul géren TMB etyolojisinde biyo-
psikososyol = modeli  desteklemektedir.
Etyolojik risk faktorleri TMB’nin ortaya
cikmasina zemin hazirlayabildigi gibi var
olan  hastaligin  siddetini  artirarark
prognozu daha da kotilestirebilir. Bu
nedenle hastalifin tedavisinde hastaligin
etyopatogenezinde rol alan tiim faktorler
dikkate alinmali ve tedavi ortodonti,agiz, dis
ve ¢ene cerrahisi ve protez gibi dis hekimligi
uzmanlar1t yam sira, fizik tedavi ve
rehabilitasyon, psikiyatri ve kulak-burun ve
bogaz gibi farklh tip disiplinlerinin
uzmanlarini da icerecek sekilde, isbirligi
icinde, ¢cok yonli ve multi-disipliner bir
tarzda yuritiilmelidir.

Mali destek:Calismanin yapilmasi ve
makalenin yazimi siiresince herhangi bir
kisi ve kurumdan mali ve maddi destek
alinmamuistir.

Cikar catismasi:Yazar herhangi bir ¢ikar
catismasi olmadigini bildirir.
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Toplum kaynakh pnémoni tanisi ile yogun bakima yatisi yapilan eriskin
hastalarda antibiyotik kullanimi ve mortalite oranlari
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0z

Amagc: Pnémoni, sik rastlanan hastaliklar arasinda yer almakta, énemli oranda morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Bu ¢alisma, yogun bakim gerektiren toplum kaynakli pnémoni
tanili tedavi edilebilen ve tedaviye yanit alinamayan hasta profilini belirleyerek, etkin tedavi
protokollerinin olusturulmasina katki saglamak amaciyla yapilmistir. Yontem: Adana Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde toplum kaynakli pnomoni tanisi ile yogun bakima yatisi
yapilan 100 eriskin hastanin dosyalar1 retrospektif incelenerek veriler kaydedilmistir. Bulgular:
Calismaya dahil edilen hastalarin %30’u kadin, %70’i erkektir. Hastalarin sagkalim orani %75.0,
Olen hastalarin yas ortalamasi 74.4+13.5 yil, iyilesen hastalarin yas ortalamasi 66.6+x18.2 yil
bulunmustur. Hastalarin %95’inin bir veya birden fazla kronik hastaliginin oldugu
kaydedilmistir. Hastalarin %59’unda ampirik baslanan antibiyotik tedavisine devam edildigi,
%41’inde antibiyotigin degisik nedenlerden dolay1 degistirildigi, en fazla antibiyotik degistirilme
nedeninin serum C-reaktif protein seviyesindeki artis oldugu gozlenmistir. Hastalarin %31’inde
balgam ve aspirat Kkiiltlir orneklerinde ilireme saptanmistir. Hastalarin %81’ine kombine
antibiyotik tedavisi, %19’una tekli antibiyotik tedavisi baslanmistir. Ampirik antibiyotik olarak
en fazla seftriakson+moksifloksasin veya levofloksasin kombine tedavisi uygulanmistir.
Hastalarin %?78’inde bilateral akciger tutulumu, %39unda plevral eflizyon gelistigi
kaydedilmistir. Ardisik li¢ glin 6l¢tilen serum C-reaktif protein diizeylerinde %70 azalma, serum
beyaz kiire diizeylerinde %67 azalma saptanmistir. Serum C-reaktif protein ve beyaz kiire
diizeylerinde azalma saptanan hastalarda mortalite anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirasiyla
p<0.001, p=0.001). Sonug: Bu calismada toplum kaynakli pnémoni tanili hastalarin klinik ve
laboratuar ézellikleriyle mortalite iliskisi incelenmistir. ileri yas, kiiltiirde iireme, herhangi bir
nedenle ampirik baslanan antibiyotigin degistirilmesi, C-reaktif protein ve beyaz kiire
degerlerinde azalma olmamasi, insterstisyel akciger hastaliginin olmasi pndmonide mortaliteyi
arttiran faktorler olarak ortaya konmustur.

Anahtar Kkelimeler: Toplum Kkaynakli pnomoni, ampirik antibiyotik, mortalite
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Toplum kaynakli pnémoni ve mortalite

Antibiotic use and mortality ratios 1n adult patients 1n intensive care
with the diagnosis of community-acquired pneumonia

Abstract

Aim: Pneumonia is one of the most common diseases and causes significant morbidity and
mortality. This study was conducted in order to contribute to the creation of effective treatment
protocols by determining the profile of patients who can be treated with a diagnosis of
community-acquired pneumonia requiring intensive care and who do not respond to treatment.
Method: The data of 100 adult patients who were hospitalized in the intensive care unit with the
diagnosis of community-acquired pneumonia in Adana City Training and Research Hospital
were retrospectively analyzed then recorded. Results: Of the patients participating in the study,
30% were female and 70% were male. The survival rate of the patients was 75.0%, the mean age
of the patients who died was 74.4£13.5 years, and the mean age of the patients who recovered
was 66.6+18.2 years. It was noted that 95% of the patients had one or more chronic diseases. It
was determined that empirical antibiotic treatment was continued in 59% of patients,
antibiotics were changed for various reasons in 41%, and the most common reason for changing
antibiotics was the increase in serum C-reactive protein level. Growth was detected in sputum
and aspirate culture samples in 31% of the patients. Combined antibiotic therapy was started in
81% of the patients, and single antibiotic therapy was started in 19%. The most commonly used
empirical antibiotic is cetriaxone+moxifloxacin or levofloxacin combined therapy. Bilateral lung
involvement was noted in 78% of the patients, and pleural effusion developed in 39%. A 70%
decrease was found in serum C-reactive protein levels and a 67% decrease in serum white blood
cell levels measured for three consecutive days. Mortality was found to be significantly lower in
patients with decreased serum C-reactive protein and white blood cell levels (p<0.001, p=0.001,
respectively). Conclusion: In this study, the relationship between clinical and laboratory
features and mortality in patients diagnosed with community-acquired pneumonia was
investigated. Advanced age, growth in culture, changing the antibiotic initiated empirically for
any reason, lack of decrease in C-reactive protein and white blood cell values, presence of
interstitial lung disease have been shown as factors increasing mortality in pneumonia.
Keywords: Community-acquired pneumonia, empirical antibiotic, mortality

Giris

Pnémoni, akciger parankiminin
infllmasyonudur.! Toplum kaynakh pnoémoni
(TKP); bilinen bir immun yetmezligi olmayan
kiside, glinlik yasam sirasinda gelisen veya
baska bir deyisle hastane disinda ortaya cikan
pnomoni olarak tanimlanmaktadir.2 Tirkiye’de
alt solunum yolu enfeksiyonlar1 tim o6lim
nedenleri arasinda Dbesinci siray1 alirken,
enfeksiyonlara bagh o6lim nedenleri arasinda
birinci siray1 almaktadir.3 TKP’ler, ayaktan tedavi
edilebilmekle birlikte zaman zaman agir
seyredebilen, hastaneye yatisi gerektiren 6nemli
bir saghk sorunu haline gelebilmektedir.
Hastanede yatarak tedavi goren, 6zellikle yogun
bakim destegi gerektiren pnémoni hastalarinda
mortalite  %50-55 lere ulasabilmektedir.
TKP’lerin %50’sinden fazlasinda spesifik etken
saptanamamaktadir.  Bu  durum ampirik
antibiyotik tedavisini zorunlu hale
getirmektedir.2

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

TKP’lerde fizik muayene ve akciger
grafisinde infiltrasyon goriilmesi tan1 konmasi
icin yeterli olmaktadir* TKP tanisi1 konulduktan
sonra, antimikrobiyal tedaviye miimkiin olan en
kisa siirede baslanmasi onerilmektedir.6 TKP'li
hastalarda serum C-reaktif protein (CRP) ve
beyaz kiire (WBC) diizeylerinin kontrol grubuna
gore yluksek oldugu bircok cahsmada
bildirilmistir.3 Serum CRP ve WBC enfeksiyon,
inflamasyon ve travmaya yanit olarak kanda
artan, Kklinikte en ¢ok Kkullanilan akut faz
reaktanlaridir. CRP, karacigerde sentezlenen bir
proteindir, saghkh bireylerin serumunda ¢ok az
bulunmaktadir (1 mg/L den az) ve degeri gilin
icinde degisiklik gostermemektedir’. CRP
diizeyi inflamasyonun baslamasindan dort saat
sonra yiikselmeye baslar, yar1 émri dortyedi
saat olup inflamasyon sonlandiginda {tig¢-yedi
giin icinde normal seviyesine donmektedir.2
Bakteriyel  enfeksiyonlarda 150 mg/Lyi
asabilmektedir. TKP’li hastalarda yiikselen
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serum CRP ve WBC diizeyleri pndomoninin
etkeni hakkinda kesin bilgi vermemektedir.3
Ardisik  Olclimlerde  stirekli  yiiksek  veya
ylikselmekte olan serum CRP diizeyleri
antibiyotik tedavisindeki yetersizligi veya
enfektif bir komplikasyonu diisiindiirmektedir.6

Bu calisma, yogun bakimda yatarak
tedavi gerektiren, TKP tanih hastalarin
bulgularin1  retrospektif inceleyerek tedavi
edilebilen ve tedaviye yanit alinamayan hasta
profilimizi belirlemek, etkin tedavi
protokollerinin olusturulmasina katki saglamak
amaciyla yapilmistir.

Yontem

Ulkemizde toplum kaynakh pnémoni
tanis1 ile yogun bakima yatisi yapilan eriskin
hastalarda yapilan ¢ahsmalarda mortalite sikhgi
%42 ile %60 arasinda degismektedir.>¢ Bu
nedenle literatlire uygun olarak c¢alismaya
alnmas1 gereken en az ornek blyikligi
OpenEpi Version 3.01 programinda ortalama
mortalite sikhig1 sikhg1 %50, sapma %7 ahnarak,
%80 giic ve %95 giliven araligl (GA)'nda 100
olarak hesaplanmistir.8 Adana Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde, Ocak 2018-Ekim 2019
tarihleri arasinda, TKP tanisi ile yogun bakimda
yatarak tedavi goren 201 hastadan verileri tam
olan rasgele 100 eriskin hasta calismaya dahil
edilmistir. Calismaya Adana Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastrmalar Etik
Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra
baslanmistir(tarih: 03.06.2020 karar no:895).
18 yas altindaki, hastane kaynakl ve ventilator
iliskili pnémoni tanih hastalar ¢alsmaya dahil
edilmemistir. Arastrmacilar tarafindan hasta
dosyalar1 retrospektif taranarak hastalarin yas;,
cinsiyeti, yogun bakimda yatugl giin sayisi,
kronik hastallk varhg, ampirik baslanan
antibiyotik, ampirik olarak baslanan
antibiyotigin degistirilme durumu ve
degistirilme nedeni, hastalarin yogun bakima
yatislarinin  birinci, ikinci, Ucilincii giiniinde
Olciilen serum CRP ve WBC diizeyleri, toraks
tomografisinde (BT) akciger tutulum durumu,
plevral efiizyon varhg, balgam ve aspirat
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kiiltiriinde lireme durumu ve Tlreyen
mikroorganizma, tedavi ya da exitus durumu
kaydedilmistir. Tanimlayic1 veriler say1 ve ylizde
dagilmlariyla  sunulmustur.  Siirekli  veriler
ortalama, standart sapma (SS), en kii¢lik ve en
biiyiik  degerleriyle  sunulmustur.  Verilerin
istatistiksel degerlendirmesi SPSS 22.0 paket
programi kullanilarak yapilmistr. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda ki kare testi ve
Fisher'in kesin testi kullanilmistr.  Sayisal
verilerin karsilastirilmasinda parametrik
kosullar saglanamadigindan Mann-Whitney U
testi yapumistr. Tekrarlayan ¢ Olgiim
degerlerinin  karsilastirllmasinda parametrik
kosullar  saglandiginda  bagimh gruplarda
varyans analizi, parametrik kosullar
saglanamadiginda ise Friedman varyans analizi
kullanilmistir.  Varyans analizlerinin anlamh
cikifi  durumlarda farkin  hangi olclim
degerlerinden kaynaklandigini belirlemek igin
Bonferroni diizeltmesiyle bagimh gruplarda t
testi ve Bonferroni diizeltmesiyle Wilcoxon
isaretli siralar testi kullamilmistir. Ayrica Kaplan
Meier Sag Kahm analizi yapilarak sag kahm
oranlart ve ortalama sag kahm siireleri
hesaplanmistir. Bonferroni diizeltmesiyle
yapilan testlerde anlamhlik diizeyi p<0.001,
diger testlerde ise p<0.05 olarak kabul
edilmistir.

Bulgular

Arastirmaya 30 kadin (%30), 70 erkek
(%70) olmak iizere 100 TKP tanih hasta
alnmistir. Hastalarin %25’i (n=25) oliirken,
%75'i (n=75) iyilesmistir Sagkallm oramn
%75.0, ortalama sagkalim stiresi ise 22.7+2.0
(%95 GA: 18.7-26.7) giin olarak bulunmustur
(Kaplan Meier analizi, sekil 1a). Sagkallm orani
kadinlarda %83.3, erkeklerde %71.4, ortalama
sagkalim siiresi kadinlarda 25.9+2.1 (%95 GA:
21.7-30.0) gin, erkeklerde 21.2+2.5 (%95
GA:16.4-26.1) giin olup, kadinlarla erkeklerin
sagkalim orani ve ortalama sagkalim siireleri
arasinda anlamh fark bulunamamistir (sirasiyla
p=0.208, tablo1 ve p=0.255, sekil 1b)
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Sekil 1a. Calisma grubunun kiimiilatif sagkalim sonuglari
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Sekil 1b. Cinsiyete gore kiimiilatif sagkalim sonuglar1
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Cahsmaya dahil edilen hastalarin
%95’inin (n=95) bir veya birden fazla kronik
hastahginin oldugu, %5’inin (n=5) kronik
hastahiginin olmadigi, %3’liniin (n=3) madde
bagimhs1 oldugu kaydedilmistir. Eslik eden
kronik hastaliklar incelendiginde %35.8 (n=34)
kronik obstruktif akciger hastahgr (KOAH),
%32.6 (n=31) kronik norolojik hastahk, %26.3
(n=25) kalp-damar hastahgi, %21.1 (n=20)
endokrin ve metabolik hastahk, %9.5 (n=9)
kronik bobrek hastahigi, %8.4 (n=8) malignite,
%6.3 (n=6) astim, %5.2 (n=5) insterstisyel
akciger hastaligl, %3.2 (n=3) psikiyatrik hastalik
olmak iizere, %61 (n=61) hastada bir, %24
(n=24) hastada iki, %10 (n=10) hastada ¢ ve
tizeri kronik hastalifin pndomoniye eslik ettigi
kaydedilmistir. Bir ve daha az kronik hastahgi
olanlar ile iki ve daha fazla kronik hastahigi
olanlarin mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamistir (p=0.465,
tablo1). Eslik eden kronik hastalik ile mortalite
iliskisine bakildiginda, insterstisyel akciger
hastahgr  disindaki  kronik  hastaliklarin
mortaliteye etkisi saptanmamis olup,
insterstisyel akciger hastaligl olanlarda (6len
%80.0 n=4/5), olmayanlara (6len %22.1
n=21/95) gore olim siklig1 anlamh olarak
ylksek bulunmustur (p=0.013).

Calismaya dahil edilen hastalarin toraks
BT’lerinde %39 (n=39) plevral eflizyon
saptanirken, %61 (n=61) saptanmamigtir. Olen
ve sag kalan hastalarin plevral efiizyon goriilme
sikhg1 arasinda anlamh fark bulunamamistir
(p=0.193, tablo1). Akciger tutulum alanlar1 %10
(n=10) sol %12 (n=12) sag, %78 (n=78)
bilateral olarak raporlanmistir. Olen ve sag kalan
hastalarin Dbilateral veya tek tarafh akciger
tutulumu agisindan anlamh fark saptanmamistir
(p=0.311, tablo1).

Hastalarin balgam ve aspirat
materyallerinden alnan kiiltiir 6rneklerinde
%31 (n=31) patojen ajan TUremesi tespit
edilirken, %69 (n=69) lireme olmamis, kiiltiir
sonucu normal solunum yolu floras1 olarak
raporlanmistir. Kiiltiirde iireyen patojen en fazla
psédomonas aeroginosa (%22.5, n=7) olmak
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lizere, asinetobakter baumannii (%19.5, n=6),
candida (%16.1, n=5), klebsiella pnémoni
(%12.9, n=4), escherichia coli (%12.9, n=4),
aspergillus (%6.4, n=2), staphylococcus (%6.4,
n=2), proteus mirabilis (%3.2, n=1) iliremesi
tespit edilmistir. Kiltiirde patojen ajan iireyen
hastalar (n=31) arasinda en ¢ok Olimiin
asinetobacter baumannii  Ureyen hastalar
(%16.1 n=5) oldugu tespit edilmistir. Olen
hastalarin 6rnek Kkiltiirlerinde patojen ajan
iremesi, sag kalan hastalarin kiiltiirlerindeki
iremeden anlamh olarak yiiksek bulunmustur
(p=0.002, tablo1).

Ampirik baslanan antibiyotik tedavisine
%59 (n=59) aynmi antibiyotik ile devam
edilirken, %41 (n=41) cesitli nedenlerden dolay1
degistirilmistir. Ampirik antibiyotigin
degistirilme nedeni enfazla serum CRP artisi
(%36.6, n=15) olmak tUzere, akciger filminde
progresyon (%24.4, n=10), artan solunum
gicligli (%26.8, n=11), kiltirde mevcut
tedaviye duyarh olmayan etken liremesi (%22,
n=9), serum WBC artis1 (%9.8, n=4),
hipotansiyon gelismesi (%4.9, n=2), karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme (%2.4, n=1),
trombositopeni (%2.4, n=1) durumlarindan bir
veya birkaci goriilen hastalarda tedavi
degistirilmistir Ampirik antibiyotie devam
edilen hastalarin %91.5'i (n=54) iyilesmis,
%8.5’'if (n=5) Olmistir. Ampirik antibiyotigi
degistirilen hastalarin %51.2’si (n=21) iyilesmis
%48.8’i (n=20) Olmiistiir. Ampirik antibiyotigi
degistirilen  hastalardaki  mortalite  orani,
degistirilmeyenlere gore anlamh oranda yiiksek
bulunmustur (p<0.001, tablo 1).

Ardisik li¢ giin olgilen serum CRP
diizeylerinde %70 (n=70) azalma saptanirken,
%30 (n=30) azalma olmamistr. Serum CRP
diizeylerinde azalma saptanan hastalarda
mortalite anlamh olarak diisiik bulunmustur
(p<0.001, tablo 1). Ardisik ii¢ giin 6lciilen serum
WBC diizeylerinde %67 (n=67) azalma
saptanirken, %33 (n=33) azalma olmamistr.
Serum WBC diizeylerinde azalma saptanan
hastalarda mortalite anlamh olarak diisiik
bulunmustur (p=0.001, tablo 1).
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Tablo1. Hastalarin cinsiyet, klinik ve laboratuar 6zellikleriyle mortalite iliskisi

Sag (n=75) Olii (n=25) p*

n % n %
Kadin 25 83.3 5 16.7  0.208
Erkek 50 71.4 20 28.6
Bir ve daha az kronik hastaligi olan 48 72.7 18 273  0.465
Iki ve daha fazla kronik hastahig1 olan 27 79.4 7 20.6
Plevral efflizyon-var 32 82.1 7 179  0.193
Plevral efflizyon yok 43 70.5 18 29.5
BT’de bilateral tutulum 56 71.8 22 282 0311
BT de sag tarafta tutulum 11 91.7 1 8.3
BT’de sol tarafta tutulum 8 80.0 2 20.0
Kiiltiirde lireme-var 17 54.8 14 452  0.002
Kiiltiirde tireme-yok 58 84.1 11 15.9
Antibiyotigin degistirilmesi-var 21 51.2 20 488 <0.001
Antibiyotigin degistirilmesi-yok 54 91.5 8.5
CRP’de azalma-var 64 91.4 6 8.6 <0.001
CRP’de azalma-yok 11 36.7 19 63.3
WBC’de azalma-var 57 85.1 10 149  0.001
WBC’de azalma-yok 18 54.5 15 45.5
*Ki-kare testi yapilmistir

hasta 20 yasinda olmak iizere hastalarin yas
ortalamas1 68.6x17.4 (20.0-93.0) yil olarak
kaydedilmistir. Olen hastalarin yas ortalamasi
(74.4£13.5 yil), iyilesen hastalarin yas
ortalamasi (66.6+£18.2 yil)'indan anlamh olarak
yliksek bulunmustur (p=0.041, tablo 2).
Hastalarin yogun bakimda yatis siiresi en kisa 2
glin, en uzun 36 giin olmak lzere ortalama
9.1+6.8 (2.0-36.0) giin, olen hastalarin ortalama
yatis stiresi (11.04£9.1 giin) ile iyilesen hastalarin
ortalama yatis siiresi (8.5+5.8 gilin) arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunamamistir
(p=0.221, tablo 2). Olen ve sag kalan hastalarin
birinci giin CRP (CRP 1) degerleri arasinda fark
bulunamamistir  (p=0.540, tablo 1). Olen
hastalarda ikinci giin CRP (CRP 2) ve igiincii
giin CRP (CRP 3) degerleri, sag kalan hastalara
gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur
(sirasiyla p=0.015, <0.001, tablo 2). Olen ve sag
kalan hastalarin birinci giin WBC (WBC 1)
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hastalarda ikinci giin WBC (WBC 2), tiglinct giin
WBC (WBC 3) degerleri, sag kalan hastalara gore
anlamh olarak yiliksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.007, <0.001, tablo2).

Sag kalan hastalarin izlem siiresince
Olciilen birinci, ikinci, tiglincl giin serum CRP ve
WBC  degerleri  karsilastirildiginda  6lciim
degerleri arasinda anlamh farkhhk saptanmistir

(Sirayla F=13.443, p<0.001 ve F=12.657,
p<0.001). Farkin hangi Olciimlerden
kaynaklandigini  bulmak icin  Bonferroni

diizeltmesiyle bagimh gruplarda t testi yapilmis;
CRP1 ile CRP2, CRP1 ile CRP3, CRP2 ile CRP3
degerleri arasinda anlamh okiide azalma
saptanmistir (p<0.001, tablo3). Bununla birlikte
WBC1 ve WBC2 degerleri arasinda anlaml bir
azalma goriilmezken, WBC1 ile WBC3 ve WBC2
ile  WBC3 okim degerleri arasinda anlamh
diizeyde azalma saptanmistir (p<0.001, tablo3).
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Tablo2. izlem sonunda sag kalan ve 6len hastalarin yas, CRP ve WBC degerlerinin karsilagtirilmasi

En kii¢lik- En

Sag (n=75)

Ort. £SS Ortanca biiyiik
Yas (y11) 66.6£18.2  70.0
Ortalama yatis
stiresi (giin) 8.5+5.8 7.0
CRP1 (mg/L) 115.2+93.4 102.0
CRP2 (mg/L) 92.1+82.7 73.0
CRP3 (mg/L) 72.6x79.5 410
WBC1
(x103/pl) 12.845.1 13.0
WBC2
(x103/ul) 11.8+6.2 10.8
WBC3
(x103/pl) 10.5£5.9 9.4

*Mann-Whitney U testi yapilmistir.

20.0-92.0

2.0-27.0
3.92-354.0
2.0-373.0
2.0-440.0

3.8-30.9

2.5-46.0

2.0-46.0

Olii (n=25) p*
En kii¢iik- En
Ort.£SS  Ortanca biiyiik

74.4+13.5 78.0 41.0-93.0 0.041

11.0£9.1 7.0 2.0-36.0 0.221
115.3#68.2 114.0 19.0-267.8 0.540
153.6x114.8 130.0 12.0-451.0 0.015

157.4+111.8 159.0 10.0-451.0 <0.001
14.8+5.6 13.1 7.0-27.0 0.263
15.6+6.9 14.5 6.4-35.0 0.007

16.6+7.6 14.5 5.9-35.0 <0.001

Tablo3. Sag kalan hastalarin izlem siiresince 6lctilen birinci, ikinci, tiglincii giin CRP ve WBC degerlerinin

karsilastirilmasi
1. 6lciim 2. Olciim 3. 0lclim
n=75 F p*
Ortalama * SS Ortalama # SS Ortalama # SS
CRP (mg/L) 115.2+93.3 92.2+82.7 72.6%£79.5 13.443 <0.001
WBC(x103/ul) 12.8+5.1 11.8+6.2 10.5+5.9 12.657 <0.001

*Bagimh gruplarda varyans analizi yapilmistir.

Olen hastalarin izlem siiresince 6liilen birinci,
ikinci ve Tlglinci giin serum CRP degerleri
karsilastirildiginda 6lciim degerleri arasinda
anlaml fark saptanmistir (p=0.006, tablo 4).
Farkin hangi oOlciimlerden kaynaklandigini
bulmak i¢in Bonferroni diizeltmesiyle Wilcoxon
isaretli siralar testi yapilmis; CRP2 ve CRP3
degerleri arasinda anlamh bir artis gériilmezken,
CRP1 ile CRP2 ve CRP1 ile CRP3 6lglim degerleri
arasinda anlaml diizeyde artis saptanmistir
(sirayla p=0.009, p=0.007, tablo4). Olen
hastalarin izlem siiresince olgiilen WBC1, WBC2
ve WBC3 degerleri karsilastirildiginda ise olciim
degerleri arasinda anlamh bir farkhlk
saptanmamistir (p=0.428, tablo4).

Ampirik baslanan antibiyotik icerikleri
incelendiginde hastalarin %81’'ine (81/100) ikili
antibiyotik tedavisi, %19’una (19/100) tekli
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antibiyotik tedavisi baslandig1 kaydedilmistir.
Ikili antibiyotik tedavisi baglanan hastalarin
%75.3’1 (61/81) iyilesirken, %24.7’si (20/81)
Olmistiir. Tekli antibiyotik baslanan hastalarin
%73.7’si (14/19) iyilesirken, %26.3'4 (5/19)
Olmistii. Tekli ve ikili antibiyotik tedavisi
baslanan hastalarin mortaliteleri arasinda
anlamh bir fark saptanmamistir (ki kare testi
uygulanmistir, p=0.883). Ampirik tedavi icin
baslanan  antibiyotik  icerigi en fazl
seftriakson+moksifloksasin/levofloksasin olmak
tizere (%53, 53/100), seftriakson+klaritromisin
(%14, 14/100), piperasilin-
tazobaktam+moksifloksasin/levofloksasin (%9,
9/100), seftriakson (%8, 8/100),
moksifloksasin/levofloksasin (%6, 6/100),
piperasilin-tazobaktam (%4, 4/100),
imipenem/meropenem+moksifloksasin/levoflo
ksasin (%2, 2/100) sefaperazon+levofloksasin
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(%2, 2/100), sefotaksim+moksifloksasin (%2,
2/100), Kklaritromisin (%2, 2/100) olarak

kaydedilmistir.

Tablo 4. Olen hastalarin izlem siiresince élgiilen birinci, ikinci, tigiincii CRP ve WBC degerlerinin
karsilastirilmasi

1. 6lctim 2. 6lclim 3. 0lclim
n=25 p*
Ortalama * SS Ortalama #* SS Ortalama + SS
CRP (mg/L) 115.3+68.2 153.6+114.8 157.4+111.8 0.006
WBC(x103/ul) 14.8+5.6 15.6+6.9 16.6%£7.6 0.428

*Friedman varyans analizi kullanilmistir.

Tartisma

TKP, yilin her doéneminde rastlanan
olimcil bir enfeksiyon hastahgidir.2 TKP
tanih hastalarda mortalite oranlar1 ayaktan
tedavi edilenlerde diisiik iken, hastaneye yatis
gerektiren, oOzellikle yogun bakim destegi
gerektiren hastalarda artmaktadir® Yogun
bakim tedavisi gerektiren TKP’li hastalarda
mortalite oranlari, 6nceki ¢alismalarda genis
aralklarda (%16.6-%55) bildirilmisti. Bizim
cahsmamizda mortalite oranlar1 6nceki
calismalarda bildirilen aralikta olup, daha
disiik veya daha yiiksek mortalite orani
bildiren ¢alismalar mevcuttu.21011

Pnémonide mortaliteyi etkiledigi 6ne
striilen faktorler 6nceki cahsmalarda farkhlik
gostermektedir. TKP’'nin erkeklerde daha sik
gorildiigii bircok c¢alismada gosterilmistir.6
Bizim c¢alismamizda da bu ¢alsmalarn
destekler nitelikte yogun bakimda tedavi
gerektiren hastalarimizin ¢ogunun (%70)
erkek oldugu kaydedilmistir. Fakat cinsiyet ve
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark bulunamamistir. Kadinlarla erkekler
arasinda sagkalm orani ve ortalama
sagkallm siiresi acisindan da anlamh fark
bulunmamistir.

Onceki calsmalarda ileri yasin
pnémoni prognozunu kotii yonde etkiledigi,
mortalitenin ileri yastaki hastalarda daha
yiksek oldugu gosterilmistirl0.  Bizim
calsmamizda da Dbenzer sekilde, O&len
hastalarin yas ortalamasi sag kalan hastalarin
yas ortalamasindan anlamh olarak ytliksek
bulunmus, TKP’de yas artukca mortalitenin
artagi bir kez daha kayit alana ahnmistir.
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Bu ¢alismada TKP’li hastalarin yogun
bakimda yatis stireleri (9.1+6.8 giin), dénceki
calismalara (8.8 giin) benzer bulunmustur.
Hastalarin yogun bakimda yatis stiresinin
mortaliteye etkisi saptanmamistir.

Onceki calismalarda pnomonide altta
yatan hastahklarin mortaliteyi artardigi
bildirilmistir2 Bizim calsmamizda da olen
hastalarin tamaminda en az bir kronik
hastaligin pnémoniye eslik ettigi
kaydedilmisti. Ancak bir kronik hastahgi
bulunan TKP’li hastalar ile iki ve daha fazla
kronik hastaligi bulunanlarin mortalite
oranlar1 arasinda arasinda istatistiksel olarak
fark bulunamamis olup, TKP'de kronik
hastalik sayisinin artisi ile mortalite arasinda
iliski saptanmamistir. Kronik hastahklar
arasinda Kolsuz M ve ark.? c¢alhsmasina
benzer sekilde en sik KOAH, ikinci sirada
norolojik hastalik kaydedilmistir.

Yapilan calismalarda TKP’de
radyolojik olarak bilateral akciger
tutulumunun mortalite ile iligkili oldugu
belirtilmistir® Ancak bizim g¢alismamizda
istatistiksel olarak anlamh fark
bulunamamistr. TKP'de plevral efiizyon
gelisiminin  mortaliteyi  arturict  etkisi
saptanmamis olup onceki calisma
sonuclariyla benzerlik gostermektedir.®

TKP tanih hastalarin takibinde ardisik
serum CRP oklimleri rutin uygulama haline
gelmis ve CRP'in tedavi etkinligini
degerlendirmede klinisyenlere yardimci bir
parametre oldugu sonucuna varilmistr.13
Kolsuz ve ark.!* tarafindan yapilan ¢alismada,
TKP tanih mortal seyreden hastalarda, serum
CRP  diizeylerinin  belirgin  yiikseklik
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gosterdigi, serum CRP degerinin yiiksekligi
ile mortalitenin iliskili oldugu gdsterilmistir.
Chalmers ve ark.!> hastaneye kabulde
bakilana gore dordiincii giinde bakilan serum
CRP degerinde azalma olmasi durumunda,
mortalite riskini daha diisiik olarak
saptamiglardir. Bruns ve ark.!3 tarafindan
birinci ve TUglnci gilinlerde devam eden
yliksek CRP seviyelerinin tedavi basarisizhigi
ile iliskili oldugu ve mortalite riskinde artisa
yol actigr gosterilmistir Dogan ve ark.?
calismasinda 6len hasta grubunda tgilinci
giinde bakilan serum CRP diizeylerinin
yliksek oldugu, bu durumun uygun olmayan
ampirik antibiyotik baslanmasi ile iliskili
oldugu, siirekli yiiksek ve yiikselen CRP
diizeylerinin tedavi basarisizlhigi,
komplikasyon gelisimi ve artmis mortalite ile
iligkili oldugu  gosterilmistir. Bizim
calismamizda, sag kalan hastalarin serum
CRP degerleri arasinda anlamh azalma
saptanmasi, Olen hastalarin serum CRP
degerleri arasinda anlamh artis saptanmasi,
CRP degerininin mortalite tahmininde
kullanilabilecegini gostermektedir.  Ayrica
ampirik baslanan antibiyotigi degistirme
nedenimiz en fazla CRP diizeyinin
diismemesi olarak tespit edilmistir. Ancak
serum CRP diizeylerini degerlendirirken CRP
seviyelerinin etken patojen, hastaneye yatis
oncesi antibiyotik kullanimi, inhalasyon
steroidlerinin ~ kullanimindan etkilendigi
gozonlinde bulundurulmahdir.
Kortikosteroidlerin CRP iretimini
baskiladigin1 gosteren ¢alismalarin yanisira,
CRP seviyelerini zaman icindeki dusiisiinii
etkilemedigini gosteren c¢alismalar da
mevcuttur.’3  Bizim ¢alismamizda  bazi
hastalarda serum WBC diizeyleri diismeden,
CRP diizeylerinin diismesi, kortizon tedavisi
baslanmasina bagh olabilir Ancak bu
calismada kortizon kullanimi  gdzardi
edilmistir. Kortizon tedavisi alan ve almayan
hasta  gruplarn  ayrilarak daha net
degerlendirme yapilabilir.

Onceki calismalarda iyilesen
hastalarda birinci ve doérdiincii giin serum
WBC  degerleri  karsilastirilmis, WBC
degerindeki diisme istatistiksel olarak anlamh
saptanmistiré Bizim calismamizda sag kalan
hastalarin serum WBC degerleri arasinda
anlaml azalma saptanmis, dlen hastalarin
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serum WBC degerleri arasinda fark
bulunamamistir.

Onceki calsmalarda pnomonide
antibiyotik tedavisine erken baslamanin
mortaliteyi azalthg1 gosterilmistirz Bu
nedenle etkenin izole edilmesini beklemeden
ampirik tedavi baslanmalidir. Ampirik
baslanan antibiyotik Ulusal Tani ve Tedavi
Rehberi'ne gore secilmelidir. Yogun bakimda
tedavi gerektiren tiim TKP olgularina
parenteral iiciinci kusak sefalosporin
(seftriakson, sefotaksim) ile makrolid veya
florokinolon  baglanmahdir. ~ Klinik  ve
radyolojik olarak stafilokok infeksiyonu
distinildiigiinde ampirik tedavide
sefalosporinler yerine beta-laktamaz
inhibitorli aminopenisilin
(ampisilin/sulbaktam)  secenegine  yer
verilmelidir. Psddomonas tiirlerine bagh TKP
kuskusu varsa antipsédomonal beta laktam

antibiyotige (piperasilin-tazobaktam,
tikarsilin/klavulanik asid,
sefoperazon/sulbaktam, Imipenem,
meropenem) aminoglikozid veya kinolon
eklenmelidir.1? Bizim cahsmamizda
hastalarin hepsinde rehbere uygun tedavi
baslanmigt. Onceki cahgmalarda

kombinasyon tedavisinin monoterapi ile
karsilastirildiginda  mortaliteyi  diistirdigi
saptanmis, bu nedenle kombine ampirik
antibiyotik tedavisi Onerilmistir!’. Bizim
calismamizda tekli ve ikili antibiyotik tedavi
baslanan hastalarin  mortalite oranlar
arasinda anlamh bir fark saptanmamaistir.

TKP’lerde ampirik  antibiyotigin
dogru secimi mortaliteyi azaltmaktadr. ilk 72
saatte baslangic tedavisi degistirilmemelidir.
Hastanin klinik durumunda koétiillesme varsa
veya kullanilan tedavinin etkili olmadigi bir
etken saptanmissa tedavi daha erken
degistirilebiliré Bu g¢alismada ampirik
antibiyotige devam edilen hastalardaki
iyilesme oraninin, antibiyotigi degistirilen
hastalardaki iyilesme oranindan anlamh

olarak fazla olmasj, psédomonas
aeroginosa’ya bagli pnémoni siiphesi tasiyan
hastalara antipsddomonal antibiyotik

(piperasilin tazobaktam) baslanan hastalarin
tamaminin iyilesmis olmasi, tanida etken
ajanin dogru tespiti ve baslangicta uygun
secilen ampirik antibiyotigin mortaliteyi
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azaltagini, dogru ampirik antibiyotik
seciminin 6nemini gostermektedir.

Onceki cahsmalarda, TKPlerin %50
sinden fazlasinda spesifik etkenin
saptanamadigi, yogun bakim gerektiren
TKP’de mikrobiyolojik tan1 oranlarinin %10-
30 oraninda oldugu bildirilmistir.217 Bizim
cahsmamizda TKP’li hastalarin %31’'inde
balgam ve aspirat kiiltiir 6rneklerinde {ireme
saptanmis, lireme saptanmasi ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmustur. En sik saptanan patojenin
onceki calismalara benzer sekilde, bizim
calsmamizda da psédomonas aeroginosa
oldugu kaydedilmistir.11.12 Yapilan
calismalarin ¢ogunda pnoémoniden sorumlu
mikroorganizmanin mortalite igin risk
faktorii. olmadigr belirtilirken Fransa'da
yuritilen ¢ok merkezli bir c¢ahsmada
Klebsiella pnémoniye bagh TKP’de mekanik
ventilasyon ve mortalite oranlar1 daha
ytiksek bulunmustur.17.18 Bizim ¢alismamizda
kiiltiirde iireme saptanan hastalarda en ¢ok
Olime neden olan patojenin asinetobakter
baumannii oldugu tespit edilmistir Bu
durumun  asinetobacter = baumannii'nin
ampirik baslanan antibiyotige direngli
olmasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Bu calismaya dahil edilen TKP tanil
lic madde bagimlis1 hastadan birinin 6lmesi,
Olen hastanin yasinin gen¢ olmasi ve ek
kronik  hastahginin  olmamasi, madde
bagimhliginin pnémonide mortaliteyi arttrici
faktor oldugunu diisiindiirmektedir, ancak bu
konuda veri sayimiz yeterli degildir.

Sonu¢ olarak ¢ahsma TKP’li
hastalarin klinik ve laboratuar ozellikleriyle
mortalite iliskisine bakildiginda; cinsiyetin,
yogun bakimda yatis siiresinin, bilateral
akciger tutulumunun, plevral efiizyon
varhginin, ampirik antibiyotigin tekli ya da
ikili baslanmasinin mortaliteye etkisi
saptanmamistir.  Kiiltiirde {ireme olmasi,
herhangi bir nedenle ampirik baslnan
antibiyotigin degistirilmesi, serum CRP ve
WBC  degerlerinde azalma  olmamasi,
insterstisyel akciger hastahiginin olmasi
mortaliteyi arttiran faktorler olarak ortaya
konmustur.
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Cahsmanin Kkisithhklari: Yogun bakima
yatis Oncesi veya yatis sirasinda intravenoz
veya  inhaler  kortizon  kullaniminin
kaydedilmemesi, kortizon kullanan ve
kullanmayan hastalarin beraber
degerlendirilmesi calismamizin kisithigidir.

Cikar c¢atismasi/Mali destek: Bu
calismada yazarlar arasinda c¢ikar g¢atismasi
yoktur. Mali destek saglanmamistir.
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Hastalarin dental implantlara bakis acisinin degerlendirilmesi

Ayse Ozcan Kiigiik?!, "*'/Aydin Keskinriizgar?, "' Hasan Onur Simsek3
1Mersin Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1z, Dis ve Cene Cerrahisi AD
2Adiyaman Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi AD
3Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi AD
Oz
Amag: Bu calismanin amaci bir Tiirk subpopulasyonundaki hastalarin dental implant tedavisi ile
ilgili farkindaliklarini ve bilgilerini degerlendirmektir. Yontem: Bu anket ¢alismasi 2019 yilinda
yapilmistir. Coktan se¢cmeli standardize edilmis anket, Mersin Universitesi, Adiyaman Universitesi
ve Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltelerinin Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
kliniklerine herhangi bir nedenle basvuran 18 yasindan biiylik hastalara uygulanmistir. Elde
edilen veriler SPSS programi ile analiz edilmistir. Bulgular: 1354 katihmcidan 1215’i anketi
tamamladi. 1215 hastanin 599’si erkek (%49.3) ve 616’si kadind1 (%50,7). Katiimcilar en fazla
20-30 yas araligindaydi (%34) ve ¢cogu iiniversite diizeyinde (%43.5) egitim seviyesine sahipti.
Ankete katilan katilimcilarin sadece %60.5’inin dental implant tedavisinden haberdar oldugu
saptandi. Ankete katilan katilimcilarin biiytik cogunlugunun bilgi kaynaginin dis hekimleri oldugu
belirlendi. Hastalara eksik disleri i¢in hangi tedaviyi tercih edecekleri soruldugunda
katilimcilardan sadece %39.1’inin dental implant tedavisini tercih edecegi saptandi. Dental
implant uygulamasu ile ilgili olarak katilimcilarin %6.9'u dental implantlarin MR ¢ekilmesine,
%4’ti tomografi ¢cekilmesine engel olacagini ve %7.7’si ise metal detektériinde dtecegini belirtti.
Sonug¢: Bu calisma Tiirk toplumunda dental implant tedavisi ile ilgili farkindalik diizeyinin
artmasina ragmen hala sinirli oldugunu ve ayrintili bilgilerin ise eksik oldugunu géstermistir. Bu

nedenle dental implant uygulamasi hakkinda daha fazla bilgi saglamak ve yanlis bilgileri
diizeltmek i¢in daha organize egitim programlarinin diizenlenmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Dental implant, farkindalik, bilgi, anket
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Dental implantlara bakis agisi
Evaluation of patients' perspective on dental implants

Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate the awareness and knowledge of patients in a
Turkish subpopulation about dental implant treatment. Method: The multiple-choice
standardized questionnaire was applied to patients older than 18 years of age who applied to oral
and maxillofacial surgery clinics of Mersin University, Adiyaman University and Aydin Adnan
Menderes University, Faculty of Dentistry for any reason. The data were analysed with the SPSS
program. Results: Out of 1354 participants, 1215 complete the survey. 599 of 1215 patients were
male (49.3%) and 616 of them were female (50.7%). The majority of the participants were
between the ages of 20-30 (34%) and most had university (43.5%) education levels. Only 60.5%
of the participants were aware of dental implant treatment The source of information for the vast
majority of these participants was dentists. Only 39.1% of the participants stated that they would
prefer dental implant treatment, when they were asked which treatment they would prefer for
their missing teeth. 6.9% of the participants believed that the dental implant would prevent MRI,
4% would prevent tomography and 7.7% would beep when passing through metal detector.
Conclusion: This study showed that the level of awareness about dental implant treatment has
increased in Turkish society, but it is still limited and detailed information is lacking. Therefore,
more organized training programs are needed to correct misinformation and provide more
information about dental implant treatment.

Keywords: Dental implant, awareness, knowledge, survey

Giris

Modern dis hekimliginin amaci
hastay1 normal fonksiyonuna, estetigine,
konusmasina ve saghgina kavusturmaktir.
Bu hedeflere ideal olarak ulasmamiza olanak
saglayan dental implantlar, gliniimiizde,
tamamen veya kismen dissiz hastalarin
protetik tedavilerinde kullanilmaktadir.!
Dental implantlarla oral rehabilitasyonun
uzun vadeli basarili sonuclarina iliskin ¢ok
sayida c¢alisma, son yillarda dis hekimligi
alaninda dental implantlarin yaygin olarak
kabul gérmesine ve popiiler olmasina yol
acmistir.2 Cesitli calismalarda da dental
implant tedavisi ile ilgili yiiksek hasta
memnuniyeti bildirilmistir.3-5 Ancak pek ¢ok
hasta bu tedavi seklini hala tercih
etmemektedir. Bunun temel nedeni,
hastalarin dental implantlar konusunda daha
az bilingli olmalaridir.¢

Cogu  hasta dental  implant
uygulamalar1 ve basarisi ile ilgili ¢cok az
bilgiye sahiptir. Bu sorun, egitim ve
farkindaligin yetersiz oldugu gelismekte olan
tilkelerde daha fazladir.” Gelismekte olan
tilkelerde smmirlh sayida insan dental
implantlari tercih etmektedir ve bu iilkelerde
bir tedavi yontemi olarak dental implant
tedavisi se¢imini etkileyen bircok faktor
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vardir.8 Toplumun oral implantlarla ilgili
farkindaliklari ve degerlendirmeleri kisilerin
bilgi edindigi kaynaklar disinda yas, cinsiyet,
sosyoekonomik durum ve yerlesim yeri gibi

demografik degiskenlerden de
etkilenmektedir.?
Literatiirde, hastalarin dental

implant tedavisi ile ilgili farkindaliklarini
degerlendiren bir¢ok anket mevcut olmasina
ragmen?, Tirkiye’de dental implantlar ile
ilgili hasta bilinci konusunda sinirli veri
bulunmaktadir. Bu calismada Mersin,
Adiyaman ve Aydin ¢evresindeki hastalarin,
kayip/eksik dislerin rehabilitasyonunda bir
tedavi yontemi olarak kullanilan dental
implantlar ile ilgili farkindaliklarin1 ve
bilgilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.
Bu sayede Tirkiye’'nin farkli bolgeleri de
degerlendirilerek daha genel bilgilerin
ortaya konulmasi hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismamiz Adiyaman Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (protokol
kodu: 2018/9-28). Anket uygulamalari
Mersin Universitesi, Adiyaman Universitesi
ve Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltelerinin Agiz, Dis ve Cene
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Cerrahisi kliniklerinde 01 Ocak-1 Nisan
2019 tarihleri arasinda yapilmistir. Calisma
Helsinki Deklarasyonu’'na uygun olarak
yapilmistir ve hastalar anket hakkinda
bilgilendirildikten sonra onam formu
imzalatihlp anket formu verilmis ve
doldurmalari saglanmistir. Sorulari
anlamama ihtimaline karsi yanlarinda
yazarlar hazir bulunmustur.

Anket, Mersin Universitesi,
Adiyaman Universitesi ve Aydin Adnan
Universitesi agiz dis ve cene cerrahisi
kliniklerine herhangi bir nedenle basvuran
18 yasindan biiylik hastalara uygulanmistir.
18 yas alt1 hastalar, anketi tamamlamayan ve
iletisim becerisi olmayan hastalar ¢alismaya
alinmamuistir.

Anket formunda arastirmaya katilan
kisiler hakkinda demografik bilgiler, dental
implantlar hakkinda bilgi diizeyini 6lcen
sorular ve dental implant tedavisi ile ilgili
hastalarin  tercihleri, dental implant
farkindaligt ve bu farkindaligin kaynagj,
dental implantlarin dezavantajlart ve
hastalarin dental implant tedavisini kime
yaptirmak istedigi ile ilgili sorular yer
almistir.

Anket sonuglarindan elde edilen tiim
veriler, SPSS 21.0 (IBM Corporation, USA)
kullanilarak istatistiksel olarak analiz
edilmistir. Demografik veriler siklik ve yiizde
seklinde sunulmustur. Ankete Kkatilan

Dental implantlara bakis agisi

kisilerin yas, cinsiyet ve egitim diizeyi
degiskenlerinin dagilimlar1 her soru icin
deskriptif analizler uygulanarak
belirlenmistir.

Bulgular

Calismaya 1354 hasta katild1 ancak
bu katilimcilardan, 599’si erkek (%49.3) ve
616’si kadin (%50.7) olmak tizere 1215
hasta anketi tamamladi. Anketi
tamamlamayan 139 kisi calismaya dahil
edilmedi. Katilimcilar en fazla 20-30 yas
araligindaydi (%34). Katilimcilarin ¢ogu
Universite dlizeyinde (%43.5) ve lise
diizeyinde (%26) egitim seviyesine sahipti
(Tablo 1). Ankete Kkatilan hastalarin
yarisindan fazlasi (%60.7) eksik disi
oldugunu bildirirken, %39.3’i eksik disi
olmadigini bildirdi. Katilimcilara eksik disler
icin hangi tedaviyi tercih edecekleri
soruldugunda; %27.6’sinin  herhangi bir
tedavi yaptirmayacagl, %?27.2’sinin sabit
koprii protezi, %2.5’inin hareketli parsiyel
protezi, %3.6’sinin total protezi ve sadece
%39.1’inin dental implant tedavisini tercih
edecegi belirlendi. Ankete katilan
katilimcilarin sadece %60.5’inin eksik disleri
yerine koymak icin bir tedavi secenegi olarak
dental implant tedavisinden haberdar
oldugu, %39.5’inin ise dental implant
tedavisini hi¢ duymadigi belirlendi (Tablo 2).

Tablo 1: Ankete katilan bireylere ait demografik bilgiler

Demografik bilgiler
Cinsiyet
Kadin
Erkek
Yas aralig1
20 yas alt1
20-30yas
31-40 yas
41-50 yas
51 yas ustii
Egitim Seviyesi
Ilkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Okuma -yazma yok

N (n=1215) %
616 50.7
599 493
162 13.3
413 34
274 22.5
211 17.4
155 12.8
201 16.5
149 12.3
316 26
528 435
21 1.7
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Tablo 2: Katilimcilarin dental durumlari ve dental implant farkindalig ile ilgili sorulara verdikleri

yanitlara gore yiizdelik dagilimi

n (%)
Eksik disiniz/disleriniz var m1? Evet 737 (60.7)
Hayir 478 (39.3)
Eksik disiniz/disleriniz i¢in hangi Sabit Koprii 330 (27.2)
tedaviyi yaptirirsiniz? Parsiyel Protez 30 (2.5)
Total Protez 44 (3.6)
implant 476 (39.1)
Tedavi yaptirmam 335 (27.6)
Hic dental implantlar1 duydunuz mu? Evet 735 (60.5)
Hayir 480 (39.5)

20 ila 30 yaslar1 ve tniversite diizeyinde
egitim, dental implant farkindali§in en giiclii
belirleyicileriydi. (Tablo 3 ve Tablo 4).

Dental implanttan haberdar olan 735

hastanin ¢ogunlugu (%31.7) universite
diizeyinde egitim seviyesine sahipken,
%14.5’i lise, %5.5’i ortaokul ve %7.9'u ise

ilkokul diizeyinde egitime sahipti.

Tablo 3: Implant tedavisi farkindaligi ve egitim diizeyi iliskisi

Egitim durumu

I1kokul Ortaokul Lise  Universite Okuma-
yazma
yok

Dental implant Evet Say1 97 67 176 386 9
farkindahigi % 7.9 5.5 14.5 31.7 0.7
Hayir  Sayi 104 82 140 142 12
% 8.6 6.7 11.5 11.7 1
Total Say1 201 149 316 528 21
% 16.5 12.2 26 43.4 1.7
Tablo 4: Implant tedavisi farkindaligi ve yas arah iliskisi
Yas araligi
<20 20-30 31-40 41-50 51<
Dental implant Evet Say1 88 259 153 141 94
farkindaligi % 7.2 21.2 12.5 11.6 7.7
Hayir Sayi 74 154 121 70 61
% 6.1 12.8 10 58 5
Total Say1 162 413 274 211 155
% 13.3 34 22.5 17.4 12.7

Dental implanti duymus olan 735
katilmcinin  %19’u dental implant1 dis
hekiminden duyarken, %12’sinin internet,
%11.1’inin akraba-arkadas, %10.1’inin TV-
radyo gibi media kaynaklarindan ve
%8.2’sinin implant tedavisi yaptiranlar
aracilifiyla implantt  duydugu saptandi.
Katihmcilarin ~ biiyiilk  ¢ogunlugu dental
implantin  kemik igine yerlestirildigini
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(%35.2) ve cerrahi bir islem oldugunu
(%48.3) belirtirken, %10.6’s1 implantlarin
nereye yerlestirildigini ve %8.1'i de nasil
yerlestirildigini bilmedigini bildirdi.
Katihmcilarin ~ %20’si  dental implant
omrinin 20 yildan fazla oldugunu ve
%17.9’u ise 10-20 y1l 6mri oldugunu ve
sadece %1.9'u ise bilgisi olmadigini bildirdi.
Dental implant tedavisinin dezavantaji
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soruldugunda katilimcilarin biiyiik
cogunlugu (%35.8) pahali olmas1 olarak
bildirdi. = Katimcilarin  %3.5'i  dental
implantlar i¢in oral hijyen islemlerinin gerek
olmadigini bildirirken, %18’i bu konuda
bilgisi olmadigim1 Dbelirtti. Katilimcilarin
bliyiik ¢ogunlugu (%44.9) dental implant
tedavisini agiz dis ve cene cerrahlarina
yaptiracagini  bildirdi. Dental implant
uygulamasi ile ilgili olarak katilimcilarin
%6.9'u MR ¢ekilmesine engel olacagini, %4’
tomografi cekilmesine engel olacagini ve
%7.7'si ise X-ray cihazindan gecerken
Otecegini belirtti. Dental implant tedavisinin

Dental implantlara bakis agisi

kanser veya metal alerjisine sebep olup
olmayacagi bilgisi arastirildiginda
katilmcilarin ~ sirasiyla %2.1’inin ~ ve

%38.7’sinin evet cevabini verdigi ve %25.5 ile
%32.8'inin ise bu konuda bilgisinin olmadig:
saptandi. Dental implantlar kirilir m1 veya
cikartilabilir mi? sorusu ile ilgili olarak
katilimcilarin =~ bliyiik  cogunlugunun bu
konuda bilgisi olmadig1 ve %12.5'inin ise
hayir cevabini verdigi belirlendi.
Katillmcilarin %10.8’i implantin dise gore
daha saglam oldugunu diisiiniirken %46.3'li
disin daha saglam oldugunu belirtti (Tablo
5).

Tablo 5: Katilimcilarinin implantlar ile ilgili bilgi ve beklentilerini degerlendirmek icin sorulan
sorulara verdikleri yanitlara goére ylizdelik dagilimi.

n (%)
Dental implantlar hakkinda bilgiyi Televizyon/radyo 123 (10.1)
nereden duydunuz? Internet 146 (12)
Dis hekimi 231 (19)
Akrabalar/arkadaslar 135 (11.1)
Implant yaptiran birinden 100 (8.2)
Dental implant nereye yerlestirilir? Dis 57 (4.7)
Kemik 428 (35.2)
Diseti 121 (10)
Bilmiyorum 129 (10.6)
Dental implant yerlestirilmesi cerrahi | Evet 587 (48.3)
bir islem midir? Hayir 49 (4)
Bilmiyorum 99 (8.1)
Dental implantin 6mrii kag yildir? 5 yildan az 76 (6.3)
5-10 yil 175 (14.4)
10-20 y1l 217 (17.9)
20 yildan fazla 243 (20)
Bilmiyorum 24 (1.9)
Dental implant tedavisinin en biiyiik Pahali olmasi 435 (35.8)
dezavantaji nedir? Cerrahi islem gerektirmesi 142 (11.7)
Tedavinin uzun siirmesi 146 (12)
Bilmiyorum 12 (1)
Dental implantlara dogal disler gibi Evet 474 (39)
fircalama ve dis ipi yapilmasi gerekir | Hayir 42 (3.5)
mi? Bilmiyorum 219 (18)
Dental implant tedavisini kime Herhangi bir dis hekimi 57 (4.6)
yaptirmay tercih edersiniz? Agiz, dis ve ¢ene cerrahlarina 545 (44.9)
Protez uzmanina 63 (5.2)
Dis eti ve hastaliklar1 uzmanina 52 (4.3)
(Estetik) Kozmetik dis hekimine 18 (1.5)
Dental implant uygulamasi1 MRI Evet 84 (6.9)
cektirmenize engel olur mu? Hayir 321 (26.4)
Bilmiyorum 321 (26.4)
Duydum 9 (0.7)
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n(%)
Dental implant uygulamasi tomografi | Evet 49 (4)
cektirmenize engel olur mu? Hayir 356 (29.3)
Bilmiyorum 321 (26.4)
Duydum 9 (0.7)
Dental implantlar X-ray (havaalani gibi | Evet 94 (7.7)
yerlerde giivenlik icin icinden gecilen | Hayir 350 (28.8)
cihaz) cihazindan gecerken 6ter mi? Bilmiyorum 291 (24)
Dental implant uygulamasi kansere yol | Evet 26 (2.1)
acar mi? Hayir 358 (29.5)
Bilmiyorum 310 (25.5)
Duydum 41 (3.4)
Dental implant uygulamasi metal | Evet 106 (8.7)
alerjisine sebep olur mu? Hayir 191 (15.7)
Bilmiyorum 399 (32.8)
Duydum 39 (3.2)
Dental implantlar kirthir mi1 veya | Evet 285 (23.5)
cikartilabilir mi? Hayir 152 (12.5)
Bilmiyorum 298 (24.5)
Dental implant m1 saglamdir dis mi? Dis 563 (46.3)
Implant 131 (10.8)
Bilmiyorum 41 (3.4)

Tartisma

Basarili bir implant deneyimi,
tedaviyi yapan hekim disinda hastalarn ilgili
prosediirii anlamalarina ve ameliyat sonrasi
bakim ve uygun agiz hijyeninin siirdiiriilmesi
gibi cesitli faktorlerin de implant basarisinda
etkili oldugunun farkinda olmalarina
baghidir. Tedaviyi yapan hekim hastaya bu
tir bilgilerin aktarilmasinda 6nemli bir rol
oynar. Bununla birlikte, hastalarin tedavi
oncesi bilgilendirilmesi, bu sorunlar icin
hastalarin uygun 6zeni gosterme olasiligini
arttirir. Bu nedenle, hekimin, hastalarin
sahip oldugu o6n bilgiler ve bu bilgilerin
dogrulugu ve aymi zamanda hastalarin
implant yerlestirme fikrini reddetmesine
neden olabilecek faktorler hakkinda da bir
fikre sahip olmasi 6nemlidir.%19 Ancak
toplum uygun bilgi kaynaklarina erismeden,
genellikle medya ve endiistri tarafindan
saglanan ve her zaman kanita dayali ampirik
verileri  yansitmayan kafa karistirict
bilgilerle karsi karsiya kalmaktadir.!? Bu
calismada hastalarin dental implant ile ilgili
farkindaliklar ve bilgileri degerlendirilerek
bu sorunlardan bazilarinin ele alinmasi
amaglanmistir.
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Dental implant farkindalik ve bilgi
diizeyi, farkll iilkelerde yapilan cesitli
anketler arasinda cesitlilik gostermektedir.
Zimmer ve ark.!? tarafindan yapilan
calismada ABD'li yetiskin 109 kisinin
84'linlin (%77) dental implantlart duydugu
bildirilmistir. Ancak, bu calismaya daha ¢ok
orta yaslh ve yash katilimcilar dahil edilmistir
ve bu nedenle anketi yanitlayan niifus, genel
niifusu temsil etmemektedir.!2 Berge?
tarafindan  Norveg¢’'te  yapilan  anket
calismasinda 3445 katilimcinin 2416’sinin
(%70.1) oral implantlardan haberdar oldugu
bildirilmistir. Tepper ve ark.!! tarafindan
1000 katihima ile gergeklestirilen calismada
dental implant farkindalik orani %72 olarak
bildirilmistir. Al-Johany ve ark.13, Abullais ve
ark.14 ve Assiry ve ark.!s tarafindan Suudi
niifusunda yapilan calismalarda ise dental
implant farkindalig1 sirasiyla %66, %69.33
ve %80 olarak bildirilmistir.

Bizim calismamizda 1215
katilimcinin =~ 735’inin =~ (%60.5)  dental
implantlardan haberdar oldugu ve egitim
seviyeleri ile beraber farkindaliklarinin
arttigl bulunmustur. Bununla birlikte, bizim
calismadaki implant farkindalik dizeyi,
Ozcakir-Tomruk ve ark.l¢ tarafindan Tiirk
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popiilasyonunda yapilan calismadan daha
yliksek olarak saptanmistir. 2011 yilinda
yapilan bu calismanin sonucunda 527 denek
arasindan sadece %27.7’sinin dental implant
tedavisinden haberdar oldugu
belirtilmistir.16 Bu da son yillarda Tiirkiye'de
dental implant hakkindaki bilgilerin 6nemli
Olclide arttigini dogrulamaktadir. Tiirkiye’'de
Dogu Anadolu bolgesinde 190 katilimar ile
gerceklestirilen bir anket calismasinda
implant  farkindalign =~ %69.5  olarak
bildirilmistir. Ancak bu ¢alismaya sadece dis
eksikligi mevcut olan hastalar dahil
edilmistir ve bu nedenle anketi yanitlayan
niifus, genel niifusu temsil etmemektedir.1?
Bizim c¢alismamizdaki popiilasyon ise
Adiyaman, Mersin ve Aydin olmak iizere
Tiirkiye'nin farkli boélgelerinde yer alan ve
liniversiteye herhangi bir dental tedavi i¢in
basvuran hastalardan olusturulmustur. Bu
sayede Tirkiye'nin farkli bolgeleri de
degerlendirilerek daha genel bilgiler ortaya
konulmustur. Calismalarin sonuglarindaki
bu farkliliklarin 6rneklem hacim buyikligi
ile beraber topluluklarin sosyo-ekonomik,
kiltiirel ve egitim diizeyi farkliliklarindan
dolay1 oldugu diisiiniilmektedir.

Katilimcilarin biiytiik cogunlugu eksik
dislerin yerine konulmasinda implant
(%39.1) ve sabit protezi (%27.2) tercih
ederken, sadece %6.1'i hareketli protezleri
secmistir. Bu ¢alismanin bulgular1 Maharjan
ve ark.!8 ve Al-Johany S ve ark.13 tarafindan
yapilan calismanin bulgular: ile benzerdir.
Bu durumda ¢ogu hastanin, klinik durumlari
ne olursa olsun, eksik dislerini yerine
koymak icin hareketli protezleri tercih
etmediklerini teyit etmektedir.

Bu ¢alisma, dental implant ile ilgili en
yaygin bilgi kaynaginin dis hekimleri
oldugunu, ardindan internet, akraba ve
arkadaslar, televizyon/radyo ve son olarak
implant yaptiran kisilerden kaynakl
oldugunu gostermistir. Bu bulgular, Pommer
ve ark.!0 tarafindan ve daha oOnce de
Turkiye’de  Ozcakir-Tomruk ve ark.16
tarafindan yapilan ¢alismalarin bulgularn ile
benzerlik gosterirken, Zimmer ve ark.12 ve
Berge? tarafindan yapilan g¢alismalardan
farklihk gostermektedir. Zimmer ve ark.12
tarafindan yapilan anket, medya ve
meslekten olmayan  Kkisilerin  dental
implantlarla ilgili ana bilgi kaynagi oldugunu

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

Dental implantlara bakis agisi

ve katilimcilarin sadece %17'sinin bu tiir
bilgilerin kaynagi olarak dis hekimlerini
sectigini gostermistir.

Dental implantlara iliskin genel bilgi
diizeyini degerlendirmek i¢in, katilimcilara
implantlarin cenede nerede yerlestirildigi
sorgulanmistir ve katilimcilarin %35.2'si
implantlarin cene kemigine, %10"u dis etine,
%4.7'si dislere yerlestirildigini diisiiniirken,
%710.6's1 dental implantin nereye
yerlestirilmesi  gerektigini  bilmedigini
bildirmistir. Bu sonuclar Pommer ve ark.10
tarafindan yapilan ¢alismanin sonuglari ile
benzerlik gostermektedir. Katilimcilarin
%25.3'i  bu soruyu dogru sekilde
yanitlayamamistir ve olas1 ac¢iklama stresli
durumlarda katilmcilarin ilgili bilgileri
isleme yeteneklerinin bozulmus olabilecegi
seklindedir.10.19

Dental implant  yerlestirilmesi
cerrahi bir prosediir midiir? sorusu
soruldugunda katimcilarin %4’tc  hayir
cevabini verirken, %8.1'i nasil bir prosediir
ile gerceklestirildigini bilmedigini
bildirmistir. Tepper ve ark.11, Alanazie ark.20
ve Suwal ve arkz?! hastalarin ¢ogunun
implant kullaniminin daha fazla bakim
gerektirdigine inandigini bildirirken
(sirasiyla %46, %66 ve %31.3), bizim
calismamizda yanit verenlerin  %18'i
herhangi bir fikri olmadigini, %3.5'i herhangi
bir bakima ihtiya¢ olmadigin1 ve %39’u ise
implantlara dis ipi ve fircalama yapilmasi
gerektigini bildirmistir. Dental implantlarin
ortalama omrid ile ilgili olarak, bu
calismadaki bireylerin  %20'si  dental
implantin 20 yildan fazla dayanacagin
diisiiniirken, yaklasik %2’si hig¢bir fikrinin
olmadigini bildirmistir. Tepper ve ark.l!
tarafindan yapilan c¢alismada hastalarin
%54'tt  implantin  beklenen ortalama
dayanikliligin1 10-20 yil olarak bildirmistir.
Alanazi ve ark.?’ tarafindan yapilan
calismada ise bireylerin %18.7’si implant
Omrinin 25 yidan fazla silirecegini ve
%36.9’u ise implant 6mrintn ortalama 10-
15 y1l oldugunu belirtmistir. Calismamizda
katilimcilarin %10.8’i implantin disten daha
saglam oldugunu bildirirken, %12.5’i
implantlarin kirilmayacagina veya
cikartilamayacagina inandigl belirtmistir.
Tim bu sonuglar, bireylerin dental
implantlar ile ilgili bilgi eksikligine ve daha
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detayli bilgi ihtiyaci olduguna isaret
etmektedir.

Hastalara implant  tedavisinin
dezavantajlar1 soruldugunda, daha o6nce
bahsedilen calismalarin ¢cogunun

sonuclariyla uyumlu olarak,101213,16.22 pahali
olmasi, uzun tedavi siiresi ve cerrahi islem
gerektirmesi olarak bildirilmistir. Bu da dis
hekimlerinin potansiyel hastalarina cerrahi
prosedirii dikkatli ve kapsaml bir sekilde
anlatmak ve hangi tedavinin planlandigini
detaylandirarak endiselerini gidermek igin
daha fazla caba gostermeleri gerektigini
gostermektedir.l! Ayrica yiiksek tedavi
maliyetleri, Tirk toplumu arasinda bu
tedavinin daha iyi ve daha fazla kabul
gormesi icin tedaviyi kapsayacak bir
sigortaya ihtiya¢ oldugunu gostermistir.

Dental implant uygulamasi sonrasi
cesitli saglhik problemleri nedeniyle bazi
goriintileme yontemlerinin kullanimi ile
ilgili bireylerin bilgi diizeyini
degerlendirmek amaciyla dental implant
uygulamasinin MR ve tomografi cektirmeye
engel olup olmayacagi sorgulanmistir.
Katihmcilarin ~ %26.4’i  dental implant
uygulamasinin MR cekilmesine ve %29.3’i
tomografi cekilmesine engel
olusturmayacagini  bildirmistir. = Dental
implantlarin X-ray cihazindan gecerken oter
mi? sorusu soruldugunda ise katilimcilarin
sadece %28.8'i hayir cevabini vermistir.

Dental implant  uygulamasinin
kanser ve metal alerjisi gibi saghk
problemlerine neden olup olmayacag: ile
ilgili hastalarin bilgi diizeyleri bu ¢alismada
arastirilmistir. Katilimcilarin %29.5'i
implant uygulamasinin kansere neden
olmayacagini ve %25.5’i bu konuda herhangi
bir  fikrinin  olmadigin1  bildirmistir.
Katilimcilarin %15.7’si implant
uygulamasinin metal alerjisine neden
olmayacagina inanirken, %32.8’i bu konuda
herhangi bir fikrinin olmadigini bildirmistir.
Bu bulgular dis hekimlerinin hastalarinm
implant tedavisi sonras1 karsilasilabilecek
problemler ile ilgili daha fazla
bilgilendirmesi gerektigini gostermektedir.
Bildigimiz kadariyla da bu calisma hastalarin
dental implant uygulamasi  sonrasi
goriintilleme yontemlerinin kullanimi ve
dental implant uygulamasinin meydana
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getirdigi yan etkiler hakkinda Dbilgi
diizeylerini degerlendiren ilk calismadir.

Sonu¢

Bu calisma Tiirk toplumunun dental implant
tedavisi ile ilgili farkindalik diizeyinin
arttigini ancak hala simirhh oldugunu ve
ayrintii  bilgilerin  ise eksik  oldugu
gostermistir. Genel popiilasyonda dental
implantlarla ilgili farkindaligin arttirilmasi,
yetersiz bilgi ve tecriibeden
kaynaklanabilecek olumsuz tedavi algisinin
ortadan kaldirilmasina yardima olabilir. Bu
nedenle dental implant uygulamasi hakkinda
daha fazla bilgi saglamak ve yanlis bilgileri
diizeltmek icin daha organize egitim
programlar dlizenlenmesi gereklidir.

Yazar Kkatkisi: Calisma ile ilgili fikir,
tasarim, denetleme, veri toplama ve isleme,
analiz ve yorum, literatiir taramasi ve
elestirel inceleme agsamalarinda her ii¢ yazar
(AOK, AK ve HOS) katkida bulunmustur.
Makale AOK tarafindan yazilmistir.

Cikar catismasi: Bu makale yazarlarindan
hicbirinin makalede bahsi ge¢en konular
veya gerecler ile ilgili herhangi bir iliskisi,
baglantis1 veya ¢ikar durumu s6z konusu
degildir.

Mali destek: Calismamiz i¢in hi¢bir kurum
ya da kisiden mali destek alinmamaistir.
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Depresyon ve anksiyete bozuklugu olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda
goriilen ruhsal bozukluklar

Seda Bozduman?, "“'Giilen Giiler Aksu?, "“'Fevziye Toros?
1 Saglik Bakanlig1 Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi

2 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar1 AD

0z

Amag: Major depresif bozukluk (MDB) veya anksiyete bozuklugu (AB) tanili ebeveynlerin
¢ocuklarinda yikict duygudurum dizenleyememe bozuklugu (YDDB) basta olmak tizere ruhsal
bozukluklarin arastirilmas1 amaglanmistir. Yéntem: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
poliklinigine Eyliill 2018-Eyliill 2019 tarihleri arasinda basvuran MDB olan 46 ve AB olan 34
ebeveynin 6-18 yaslar1 arasindaki 80 ¢ocugu calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubunu,
herhangi bir psikiyatrik rahatsizig olmayan Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi pediatri
poliklinigine basit fiziksel yakinmalar ile basvuran saglikli ebeveynlerin ayni yastaki 40 saglikli
cocugu olusturmaktadir. Cocuk ve ebeveyn ile Okul Cag1 (6-18 Yas) Cocuklar: i¢in Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu Tiirkce (CGDS-SY-
T), Beck depresyon, Beck anksiyete, DSM-1V’e dayali DEHB tani ve degerlendirme dl¢egi, Cocukluk
Cag1 Kaygi Bozukluklarn Olgegi (CATO), Cocuklar icin Depresyon Olgegi (CDO) uygulanmustir.
Bulgular: Calismamizda ebeveyninde AB ve MDB olan ¢ocuklarda daha fazla ruhsal bozukluk
saptandi. En sik gorilen psikopatoloji DEHB iken bunu YAB, MDB, sosyal fobinin takip ettigi
goriildi. Tiim 6rneklemde DSM-5’e gore sadece bir olgu (%2.9) YDDB tanisini karsiladi. Hem MDB
hem AB grubunda karsit olma karsi gelme puanlari (p=0.019), AB grubunda ise davranim
bozuklugu puanlar (p=0.043) kontrollerden anlamh diizeyde yiiksekti. Sonug: Ebeveynlerinde
ruhsal bozukluk olan ¢ocuklar psikopatoloji gelisimi agisindan risk altindadir ve ebeveynlere
yonelik uygun tarama programlarinin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Cocuk psikiyatri
kliniklerine en sik basvuru sikayetleri sinirlilik, 6fke patlamalar1 gibi YDDB semptomlar1 iken
calisma sonuglar tanisal anlamda YDDB’nin diisiik oldugunu goéstermistir. Bu durum ileri
¢alismalarda daha ¢ok YDDB'nin semptomlar diizeyinde irdelenmesinin faydali olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, depresyon, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, ebeveynler,
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Psychopathologies in children whose parents are diagnosed with a
major depressive disorder or anxiety disorder

Abstract

Aim: This study aims to investigate psychiatric disorders, especially disruptive mood
dysregulation disorder (DMDD), in children whose parents have a major depressive disorder
(MDD) or anxiety disorder (AD). Method: The sample consisted of 80 children whose parents
were admitted to the Psychiatry Outpatient Clinic in Mersin University Faculty of Medicine and
diagnosed with an MDD (N=46) or AD (N=34) between September 2018 and September 2019. The
control group consisted of 40 aged-matched healthy children whose parents did not have any
psychiatric disorders. These children were admitted to the Mersin University Faculty of Medicine
Pediatric Outpatient Clinic with simple physical complaints. Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children- Present and Lifetime version- Turkish, Beck Depression
Inventory, Beck Anxiety Inventory, the Turgay DSM-IV Based Disruptive Behavior Disorder Rating
Scale, The Screen for Child Anxiety Related Disorders, and Children’s Depression Inventory were
used to evaluate psychiatric symptoms of children with their parents. Results: The children
whose parents had an MDD or AD showed more psychiatric problems than healthy controls. ADHD
was the most frequently observed diagnosis, followed by GAD, MDD and social phobia. According
to DSM-5, only one case (2.9%) met the diagnosis of DMDD in the whole sample. The scores of
oppositional defiant disorder in the MDD and AD group were significantly higher than in the
control group (p = 0.019). Additionally, conduct disorder scores in the AD group were significantly
higher than in the controls (p = 0.043). Conclusion: Children whose parents have a mental
disorder, are at risk for developing psychological problems and it is important to develop
appropriate screening tools for parents. While the most common complaints of admission to child
psychiatry clinics are DMDD symptoms such as nervousness and temper outbursts, the study
results showed that the diagnostic rate of DMDD was low. This situation suggests that it may be
useful to examine DMDD at the level of symptoms in further studies.

Keywords: Anxiety, depression, attention deficit hyperactivity disorder, parents, child

Giris cocuklarinda ayni  hastaligin  gelisip

Ebeveynlerin ruh sagliginin, cocugun
ruhsal gelisiminde etkisi ve 6nemi biiytktir.
Ebeveynlerinde ruhsal bozukluk olan
cocuklarin saglikli ebeveynlerin ¢ocuklarina
gore daha fazla ruhsal bozukluk tanisi
aldigini bildiren bir¢ok ¢alisma mevcuttur.1-3
Calismalar, ebeveyn psikopatolojisinin
cocuklarda sadece genetik yatkinliga yol
acmakla kalmadigini, farkli  olumsuz
faktorleri de beraberinde getirdigini
gostermektedir. Ebeveyn psikopatolojisi
anne-baba ¢atismasi, anne-baba-gocuk
iliskisi, kisiler arasi iliskilerde olumsuzluklar
ve strese yol acarak ruhsal bozukluk gelisme
riskini arttirmaktadir* Major depresif
bozukluk (MDB) ve anksiyete bozuklugu
(AB) olan ebeveynlerin cocuklarinda ruhsal
hastalik gelisme riski artmistir.l3 Ruhsal
bozuklugu olan ebeveynler  siklikla
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gelismeyecegini merak etmektedir. Bu
nedenle dogru risk degerlendirmesi;
hastalar ve aileleri ile iyi bir iletisim, tedavi
ve takip siirecinin etkinligi acisindan
o6nemlidir. Aym1 zamanda erken miidahale
sansl icin de bu iliskinin tespiti gereklidir.

Yikici duygudurum diizenleyememe
bozuklugunda (YDDB) yogunluk ya da siire
acisindan orantisiz sozel veya davranissal
yineleyici agir ofke patlamalarn so6z
konusudur ve haftada ii¢ ya da daha ¢ok kez
ortaya c¢ikmasi gerekmektedir. Ayrica,
bireyin = 6fke  patlamalar1  arasindaki
duygudurumu c¢ogu giinlerde ve giinlin
biiytik bir kisminda siirekli olarak sinirlidir.
Tani, 6 ile 18 yas arasindaki kisilerde
siirlandirilmistir. Ancak semptom
baslangici genellikle 10 yasindan oOnce
olmaldir.
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YDDB, Amerikan Psikiyatri Birligi'nin
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal el
kitabinin (DSM-5) 5. baskisinda yeni bir tani
olarak sunulmustur. Depresyon ile iliskili
bozukluklar béliimiinde yer almaktadir.5

Niifus temelli calismalarda,
cocuklarda kronik sinirliligin
ebeveynlerdeki depresyon ve anksiyete ile
iliskisi  oldugunu  saptamistir.6®  Ofke
patlamalar1 ve irritabilite gibi YDDB
semptomlar;, MDB olan ebeveynlerin
¢ocuklarinda en sik goriilen semptomlar
arasindadir.l® Ebeveynlerinde depresyon
oykiisii olan ¢ocuklarin irritabilite agisindan
risk tegkil ettigi bildirilmektedir.8 Maternal
depresyonun  ergenlik ve eriskinlik
doneminde ig¢sellestirme, dissallastirma ve
dikkat problemleri ile iligkili oldugu,
maternal depresyon siddetinin ¢ocukta bu
gibi olumsuz siireclerin gelisimini daha da
arttirdig bildirilmigtir.11

YDDB icin etiyolojik faktorlerin AB
veya MDB ile benzesmesi nedeniyle,
YDDB’'nin MDB veya AB olan ebeveynlerin
cocuklarinda daha sik gorilebilecegi
diistinilmektedir. Bu ¢alismada MDB ve AB
tanili ebeveynlerin ¢ocuklarindaki YDDB ve
diger ruhsal bozukluklarin yapilandirilmis
goriisme ile degerlendirilmesi,
psikopatolojilerinin  saptanmasi, saglkl
kontroller ile karsilastirilmasi,
amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma vaka-kontrol calismasi olup
Eylil 2018-Eyliill 2019 tarihleri arasinda,
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi (MEUTF)
psikiyatri  poliklinigine basvuran The
Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-5 (DSM-5)’e gore MDB tanisi alan
46 ebeveynin ve AB tanisi alan 34 ebeveynin
6-18 yaslar arasindaki 80 ¢ocugu vaka
grubunu olusturmaktadir. Kontrol grubu ise
gecmis/simdi-psikiyatrik tanisi ve basvurusu
olmayan ebeveynlerin MEUTF pediatri
poliklinigine basit fiziksel yakinma ile
basvuran c¢ocuklarindan olusmaktadir. Bu
baglamda 6-18 yas aras1 40 ¢ocuk kontrol
grubuna dahil edilmistir. Her olguya
sosyodemografik veri formu
doldurulmustur. Cocuklar i¢gin Duygulanim
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Bozukluklari ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi-
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu Tiirkce
(CGDS-SY-T) yant yapilandirilmis tarama
goriismesi yapilmistir. Ebeveynlere kendi
anksiyete ve depresyon diizeylerinin
siddetini belirlemek amach Beck depresyon,
Beck anksiyete 0lcegi, cocuklariigin DSM [V’e
dayali  dikkat eksikligi  hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) tami1 ve degerlendirme
Olcegi, cocuklara ise Cocukluk Cagi Kaygi
Bozukluklar1 Ozbildirim Olcegi (CATO),
Cocuklar icin Depresyon Olcegi (CDO)
uygulandi.

Hem katilimcilar hem de ebeveynleri
bilgilendirilmis  goniilli onam formu
doldurmustur. Mersin Universitesi
Universitesi  Klinik  Arastirmalar  Etik
kurulundan onay alinmistir. (25 Temmuz
2018 tarihli ve 2018/305 sayili karari ile etik
kurul onay1 alinmistir.)

Veri Toplama Araglari
Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmacilar tarafindan hazirlanan
bu formda ¢ocugun yasi, kardes sayisi, anne
ve babanin egitim durumu, psikiyatrik ve
tibbi hastalik durumu, dogum zamani,
dogum sekli, dogum komplikasyonlari
sorgulanmistir.

Okul Cagi  Cocuklart Igin  Duygulanim
Bozukluklart ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (CDSG- SY,
Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children
Kiddie- SADS- Lifetime Version; K-SADS-PL)

K-SADS-PL, gecmisteki ve su andaki
psikopatolojilerini  saptamak  amaciyla
Kaufman ve ark.!? tarafindan gelistirilmis,
yar1 yapilandirilmis bir goriisme formudur.
K-SADS-PL'nin Tiirk¢e uyarlamasi, gecerlik
ve givenirlik calismasi Unal ve ark.!3
tarafindan yapilmistir.

Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari
icin  DSM IV’E Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi-Turgay (T -DSM- 1V)

Bu 6l¢cek 41 sorudan olusmaktadir ve
Turgay tarafindan DSM-IV tani 6lgiitleri esas
alinarak gelistirilmistir.14

Dikkat eksikligi icin iliskili dokuz
maddeden en az altisi iki ya da li¢ olarak
puanlanmis, hiperaktivite icin iligkili dokuz
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maddeden en az altisinin iki ya da ii¢ olarak
puanlanmis, karsit olma karsit gelme
bozuklugu (KOKG) icin sekiz maddeden en az
dordii iki ya da ¢ olarak puanlanmis,
davranim  bozuklugu icin iligkili 15
maddeden en az ikisi iki ya da lg¢ olarak
puanlanmis olmalidir ve en az alti ay
boyunca belirtilerin siirmelidir. Olgegin
Tiirkce gecerlik ve giivenirlik calismasi Ercan
ve ark.l4 tarafindan yapilmistir.

Cocuklar icin Depresyon Olgegi (CDO)
(Children’s Depression Inventory, CDI)

cDO, 6-17 yas ¢ocuklarina
uygulanabilen ve depresyonu degerlendiren
0z degerlendirme oOl¢egidir. 27 maddeden
olusan Olcekte her secenek belirtinin
siddetine gore sifir, bir ya da iki puan alir.
Kesim puani 19’dur. En yiiksek puan 54'tiir.
Olgegin, Cronbach alfa katsayis1 0.80 olarak
bulunmustur.’> Bu ¢alismada ise Cronbach
alfa katsayisi 0.74 hesaplanmistir.

Cocukluk Cagr Anksiyete Tarama Olgedi
(CATO) (Screen for Child Anxiety and Related
Disorders-SCARED)

Kaygi bozukluklarini tarama
amaciyla Birmaher ve ark.l'6 tarafindan
gelistirilmistir ve Tirkce gecerlik ve
giivenirligi Cakmake¢1i ve ark.!” tarafindan
yapilmistir. CATO’niin ebeveyn ve cocuk
formu mevcuttur. Toplam 41 maddeden
olusmaktadir ve CATO'de 25’esit ve iizeri
puanlarin kaygi bozuklugu icin uyar1 niteligi
tasidigi kabul edilmektedir. Genel 6l¢ek ve alt
Olgekler icin Cronbach alfa giivenirlik
katsayisinin 0.74-0.93 arasinda degistigini
ve test-tekrar test glivenirlik katsayilarinin
0.70-0.90 arasinda oldugunu bildirmistir.16
Bu calismada ise Cronbach alfa katsayis10.70
hesaplanmistir.

Beck Depresyon Olgegi (BDO, Beck Depression
Inventory, BDI)

BDO depresyonda ortaya c¢ikan
bedensel yakinmalar, duygusal, bilissel
belirtileri 6lcen 21 maddeden olusan bir 6z
degerlendirme olgegidir. Olcekten alinacak
en yiiksek puan 63’tiir.181% Olcegin cronbach
alfha degeri 0.90 olarak bildirilmistir.20 Bu
calismada ise Cronbach alfa katsayis1 0.82
hesaplanmistir.

Beck Anksiyete Olcegi (BAO)
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BAO, Kkisilerin hissettigi kaygi
diizeyini ve belirtilerini ne siklikta
yasandigint 6lgmek icin, Beck ve ark.2t
tarafindan gelistirilmis bir 6z degerlendirme
olcegidir. Olcekten alinabilecek en diigiik
puan (0), en ytiksek puan (63)’tiir. 8-15 puan
arasi hafif, 16-25 puan arasi orta diizey, 26-
63 puan arasi siddetli diizey anksiyete
gostergesi kabul edilir. Olgegin cronbach
alpha 093 olarak bulunmustur.22 Bu
calismada ise Cronbach alfa katsayisi 0.85
hesaplanmistir.

Istatistiksel Yontem

Analizlerde lisansh Statistica Version
13.5.0.17 programi kullanilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygun olup
olmadiklart  Shapiro Wilk testi ile
incelenmistir. Normal dagilim varsayimi
saglayan degiskenler ort+SS cinsinden
Ozetlenirken, varsayimi saglamayan
degiskenler medyan [25P.-75P.] seklinde
Ozetlenmistir. Kategorik degiskenler ise say1
ve ylizde cinsinden 6zetlenmistir. Iki grup
ortalamas1  Kkarsilastirilmasinda  normal
dagilim varsayimi saglandifi durumda
Student t testinden, saglanmadigr durumda
Mann Whitney U testinden yararlanilmistir.
Ikiden fazla grup ortalamasinin
karsilastirilmasinda  dagilim  varsayimi
saglandigi durumda ANOVA ve post hoc
olarak Bonferroni testi, saglanmadigi
durumda ise Kruskal Wallis ve post hoc
olarak Dunn testinden yararlanmilmistir. iki
kategorik degisken arasindaki iligkiyi
arastirmak amaciyla ki-kare testinden, eger
ki capraz tablolarda 5’ten kiiciik beklenen
siklik ylizdesi %25’den fazla ise Fisher Exact
testinden yararlanilmigtir. Iki siirekli yapida
degisken arasindaki iliskiyi incelemek icin
Spearman korelasyon katsayisindan
yararlanilmistir. p<0.05 istatistiksel
anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Bu c¢alismada olgularin 9%48.3’
(n=58) kiz ve %51.7’si (n=62) erkekti. AB
grubunun %59.9'u; MDB grubunun %56.5’i
ve kontrol grubunun %42.5’i kiz olgulardan
olusmaktaydi. Ebeveynlerinde AB, MDB olan
gruplar ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
acisindan gruplar arasinda istatistiksel
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acisindan (p=0.723) da fark yoktu. Diger
ailesel 6zellikler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

anlaml farklhilik saptanmadi (p=0.393). Ayni
zamanda gruplar arasinda c¢ocuk yasi

(p=0.738), anne yasi1 (p=0.430) ve baba yasi

Tablo 1: Olgularin sosyodemografik 6zellikleri

AB MDB Kontrol
(n: 34) (n: 46) (n: 40) p*
n (%) n (%) n (%)
o Kiz 19 (59.9) 26(56.5) 17(42.5)
Cinsiyet Erkek 15 (44.1) 20(43.5) 23(57.5) 0.393
Cocuk 11.68+3.44 11.65+3.94 12.23+3.69 0.738
Yas (Ort.+SS.) Anne 38.41+6.64 40.36%6.99 39.70+6.29 0.430
Baba 42.61+6.95 43.60+9.20 44.10+7.22 0.723
Birlikte 30 (88.2) 39 (84.8) 32 (80.0)
Ebeveyn
Medeni Bosanma 2 (5.9) 5(10.9) 8 (20.0) 0.244
Durumu Par¢alanmis 2(5.9) 1(2.2) 0 (0.0) '
Vefat 0 (0.0) 1(2.2) 0 (0.0)
*p<0.05
Calisma  grubunda yer alan Cocuklarin psikiyatrik tani oranlari

cocuklarin %38.3’linde (n=46) herhangi bir
tan1 saptanmazken, %42.5’'inde (n=51) bir
psikiyatrik tani, %15.0'inde (n=18) iki tani,
%4.2’sinde (n=5) ise iic ve daha fazla
psikiyatrik tan1 saptandi. Gruplar arasi
farkhiliklar incelendiginde MDB grubundaki
¢ocuklarda bir (%47.8) ile li¢ ve daha fazla
tani varlig1 (%8.7), AB ve kontrol grubundan
(srasiyla %44.1 & % 2.9 ve %35.0 & %0.0)
fazlaydi. AB grubundaki ¢ocuklarinda ise iki
tant varligi, MDB ve kontrol grubundan
(sirasiyla %13.0 ve %5.0) daha fazlaydi.
Gruplar arasinda yer alan bu farkhiliklar
istatistiksel agidan anlamhydi (p=0.003)
(Tablo 2).

karsilastirildiginda ise psikiyatrik tanisi
olmayanlarin orani kontrol grubunda AB
(p=0.002) ve MDB grubuna gore (p= 0.006)
anlamli diizeyde yiiksekti. DEHB; AB
grubunda (%47.0; n=16), MDB (%26.0;
n=12) ve kontrol grubundan daha yiiksek
oranda saptanmistir. AB grubunda ikinci
siklikta MDB (%14.7 n=5) saptanirken
sirasilyla bunu YAB (%11.7 n=4) ve KOKG
(%8.8 n=3) bozuklugu takip etmistir. MDB
grubunda da en sik DEHB (%26; n=12), ikinci
siklikta YAB (%21.7 n=10) saptanirken
sirasiyla bunu MDB (%19.5 n=9), Sosyal
anksiyete bozuklugu (SAB) (%10.8 n=5) ve
tik bozuklugu (%8.6 n=4) izlemistir. YDDB,
sadece AB grubundaki bir g¢ocukta
saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 2: Cocuklarin K-SADS-PL yar1 yapilandirilmis goriisme ile saptanan tanilarin oranlari

AB MDB Kontrol Toplam
Tani grubu (n: 34) (n: 46) (n: 40) (n:120) p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tan1 yok 8(23.5) 14 (30.4) 24 (60.0) 46(38.3)
Bir tani var 15 (44.1) 22 (47.8) 14 (35.0) 51(42.5) 0.003*
Iki tan1 var 10 (29.4) 6 (13.0) 2 (5.0) 18(15.0) '
Uc ve daha fazla tan1 var 1(2.9) 4 (8.7) 0 (0.0) 5(4.2)
*p<0.05 AB: anksiyete bozuklugu MDB: major depresif bozukluk
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Tablo 3: Calisma grubundaki ¢ocuklarin K-SADS-PL yar1 yapilandirilmis goriismesine gore tani

dagilimlar
AB MDB Kontrol

Tani gruplari 34 46 40

n % n % n %
Yok 8 23.5 14 30.4 24 60
DEHB 16 47.0 12 26.0 10 25
AAB 2 5.88 3 6.5 0 0.0
YAB 4 11.7 10 21.7 4 10
SOSF 3 8.8 5 10.8 1 2.5
YDDB 1 2.9 0 0.0 0 0.0
MDB 5 14.7 9 19.5 0 0.0
TSSB 0 0.0 3 6.5 0 0.0
OKB 1 2.9 0 0.0 1 2.5
TIK BOZ. 1 2.9 4 8.6 1 2.5
DB 1 2.9 0 0.0 0 0.0
KOKG 3 8.8 2 4.3 1 2.5
Enkoprezis 1 2.9 0 0.0 0 0.0

AAB: Aynlik anksiyetesi bozuklugu YAB: Yaygin anksiyete bozuklugu. SOSF:Sosyal fobi. TSSB:Travma
sonrasl stres bozuklugu. OKB:Obsesif kompulsif bozukluk. DB:Davranim bozuklugu. KOKGB:Karsit olma

karsit gelme bozuklugu

Ebeveynlerin cocuklarini
degerlendirmek icin doldurdugu Turgay (T -
DSM- 1V) 6lceginde karsit gelme ve davranim
bozukluklar1 skorlar1 bakimindan gruplar
arasinda anlaml bir farklilik vardi (sirasiyla
p=0.019, p=0.043) (Tablo 4). KOKG i¢in Post
Hoc Bonferroni testi ile farkliigin kaynagi
MDB ve AB gruplarinda KOKG puanlarinin
kontrol grubundan yiiksek olmasiydi

(p=0.025). Davranim bozuklugu o6lgek
puanlar1 icin Post Hoc Bonferroni testi ile
farkliligin kaynaginin AB ve kontrol grubu
arasinda oldugu saptanmistir (p=0.037). AB,
MDB ve kontrol gruplari arasinda CATO ve
CDO agisindan gruplar arasindaki farklar
istatistiksel ag¢idan anlamli bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: AB, MDB ve kontrol grubundaki ebeveynlerin ¢ocuklarinin Turgay (T -DSM- V),
depresyon ve anksiyete 6lcek puanlarinin karsilastirilmasi

AB MDB Kontrol
(n: 34) (n: 46) (n: 40) p
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Dikkat Eksikligi 11.88+7.18 10.324£8.03 8.52+6.66 0.092
Hiperaktivite/ Impulsivite 10.14+7.90 9.58+7.17 6.55+6.86 0.050
DEHB Iligkili Belirtiler 31.76+£19.94 30.82+18.97 23.67+16.27 0.083
Karsit olma/Karsit gelme 8.91+6.70 8.97+6.00 5.95+6.10 0.019*
Davranim Bozuklugu 3.35+5.15 1.89+3.01 2.02+6.71 0.043*
cDO 24.45+15.95 28.45+14.66 27.15+13.80 0.267
CATO 13.17+8.94 12.08+8.77 11.92+5.93 0.895

* p<0.05 CDO: Cocuklar icin depresyon 6lgegi CATO: Cocukluk ¢ag1 anksiyete tarama 6l¢gegi
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MDB ve AB grubunda yer alan
ebeveynlerin  Beck depresyon 6lcegi
puanlari, kontrol grubunda yer alan
ebeveynlerin puanlarindan daha yiiksek ve
aralarindaki bu farkliliklar istatistiksel

acidan anlamhyd: (p=0.019). Bu anlaml
farkliik MDB ve kontrol gruplar1 arasindaki
farkliliktan kaynaklanmaktaydi (p=0.015)
(Tablo 5).

Tablo 5: AB, MDB ve kontrol grubundaki ebeveynlerin Beck depresyon ve Beck anksiyete 6lcek

puanlarinin karsilastirilmasi

AB MDB Kontrol

(n: 34) (n: 46) (n: 40) p

Ort#SS Ort+SS Ort+ SS
Ebeveyn Beck Depresyon
Olcegi 17.65+15.49 20.26+£13.71 12.12+8.05 0.019*
Ebeveyn Beck Anksiyete 1 67,1113 15.69+12.25  15.87+10.08  0.697
Olcegi
*p<0.05
Tartisma ebeveynlerde yetersiz olumlu ebeveynlik

Calismamizda K-SADS ile yapilan
degerlendirmelerde AB, MDB ve kontrol
grubunda en sik tan1 DEHB iken bunu MDB,
YAB ve SAB takip etmektedir. Tiim olgular
icerisinde sadece bir olgu (%2.9) YDDB
tanisi saptandi ve bu olgu AB grubundaydi.
MDB grubundaki ¢ocuklarda KOKG olgek
puanlar;; AB grubundaki ¢ocuklarda hem
KOKG hem de DB 6lcek puanlar1 kontrol
grubundan anlamh diizeyde fazlaydi.
Ebeveyni AB ve MDB olan ¢ocuklarin bir veya
daha fazla ruhsal bozukluk tanisi alma siklig1
kontrol grubundan anlamh diizeyde yliksekti
(p=0.003).

Ebeveyn psikopatolojisi ¢ocuklarda
genetik aktarimin yani sira anne-baba
¢atismasi, sorunlu ebeveyn-cocuk iliskisi ve
strese daha fazla yol acarak psikopatoloji
gelisme riskini arttirmaktadir.12
Ebeveyninde ruhsal  bozukluk olan
¢ocuklarin; ihmal, istismar riski, baglanma
sorunlari, ice atim/disa atim bozukluklari,
sosyal, bilissel ve fiziksel sorunlari daha
fazladir.211 Ebeveyn depresyonunun
yenidogan doneminde bile bebeklerin
mizacini etkiledigi ve bu etkinin siireklilik
arz ettigi, depresif annelerin bebeklerinin
saglikli annelerin bebeklerine kiyasla daha
zor mizagh oldugu bildirilmistir.23 Hatta
calismalar prenatal depresyon ve
anksiyetenin bebegin mizaci icin yordayici
oldugunu gostermistir.24 MDB’li
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stratejileri, olumsuz yasam olaylar1 ve
adaptif duygu diizenleme yetersizlikleri
nedeniyle cocuklarinda MDB olusma riski
artmaktadir.2> Lawrence ve ark.?¢ 25
calismanin meta-analizini yaptiklari
calismalarinda ebeveynlerinde AB olan,
cocuklarin anksiyete ve depresif bozukluklar
gelistirme olasiliklarinin fazla oldugunu
vurgulamistir. Benzer sekilde annenin
anksiyetesinin ¢ocugun internalize ve
ekstrenalize sorunlar i¢in 6énemli bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Artmis anne ve
ebeyevnlik  kaygisina  bagli  davranis
sorunlar1 cocugun 6z-diizenleme becerileri
ve ebeveyn stresini azaltacak miidahaleler
ile kismen diizelebilecegi bildirilmektedir.2”
Bizim calismamizda literatiire benzer sekilde
MDB grubundaki ¢ocuklar en sik DEHB tanisi
alirken bunu siklik sirasina gére YAB, MDB,
SAB takip etti. AB grubundaki ¢ocuklarda, en
stk DEHB tanisi saptanirken bunu siklik
sirasina gore MDB, YAB, SAB takip etmistir.
Bu bulgudan yola cikarak ebeveyninde AB ve
MDB olan c¢ocuklarda agir ruhsal
bozukluklarin  olusmasin1  engellemek
acisindan ebeveynlerin tarama ve takibi
faydali olabilir ve bunun i¢in saghk
profesyonellerinin egitilmesi gerekmektedir.

Calismamizda  MDB  grubunun
cocuklarinda DEHB’nin en sik saptanan tani
oldugu ebeveyn tarafindan  ¢ocugu
degerlendirmek icin doldurulan Turgay
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(T -DSM- 1V) KOKG puanlarinin Kkontrol
grubuna gore anlamh diizeyde fazla oldugu
gorilmistir. Agresif ve depresif
semptomlar1 fazla olan DEHB tanil
ergenlerin daha olumsuz anne-baba-cocuk
etkilesimlerinin oldugu ve ¢ocuklarda ruhsal
bozukluk gelismesinde risk etmeni olarak
anne-baba psikopatolojisinin 6nemli bir yeri
oldugu bilinmektedir.2829 DEHB ve yikici
davranis  bozukluklarinin  duygudurum
bozukluklar1  icin  riskli  cocuklarda
prodromal tanilar olabilecegi
bildirilmistir.30-32  Bizim c¢alismamizda da
Olgek puanlarinda AB grubunda KOKG ve DB
gibi yikict  davranig sorunlarina ait
puanlarinin MDB  grubunda  KOKG
puanlarinin istatistiksel olarak anlamh
diizeyde ytliksek olmasi ebeveyn ve c¢ocuk
arasindaki ruhsal etkilesimin 6nemini bir
kez daha ortaya koymustur.

Calismamizda yeni bir tani kategorisi
olan YDDB sikliginin AB ve MDB grubunda
kontrol grubundan daha sik olacag: hipotezi
arastirilmistir. Calisma Ornekleminde AB
grubundaki ¢ocuklardan sadece bir olguda
(%2.9) bu tami saptanmistir. Sinirlilik,
irritabilite, 6fke patlamalari, kendine veya
cevreye zarar verme davraniglari gocuk
psikiyatri polikliniklerinde en sik basvuru
sikayetleri arasinda iken bu belirtiler tanisal
anlamda YDDB kapsaminda bir biitiinliik
olusturacak diizeyde olmadigi
goriilmektedir. Propper ve ark.l® yaptig
bipolar bozuklugu ve MDB olan ebeveynlerin
¢ocuklari ile saghkl kontrollerin
¢ocuklarinin karsilastirildigr calismasinda
sik 6fke patlamalar1 ve buna bagh olarak
gorillen YDDB semptomlart ve kronik
irritabilite MDB olan ebeveynlerin ¢ocuklari
arasinda daha yaygin olarak bulunmustur.
Bu calismada 180 katilimcidan sadece altisi
(%3.3) YDDB icin tami Kkriterlerini
karsilamistir. YDDB tanisi alan alt1 olgunun
tamami1 MDB olan ebeveynlerin ¢ocuklaridir.
Bipolar bozuklugu olan 58 ebeveynin
¢ocuklarindan hicbiri YDDB tam kriterlerini
karsilamamis ve hig¢birinde sik 6fke
patlamasi ve kronik irritabiliteye
rastlanmamistir.

Calismamizda toplam 120 olguya K-
SADS ile tanisal goriisme yapilmis olmasina
ragmen sadece bir olguda YDDB tanisinin
saptanmis olmasi; bizi YDDB tanisinin
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varligini, gecerliligini ve goriilme sikligini
diistinmeye sevk etmistir. YDDB,
duygudurum bozuklugu (yani siddetli ve
kalict  sinirlilik) ve yikict davranislar,
durumsal stres etkeni ile orantisiz olan
tekrarlayan ve siddetli 6fke patlamalar ile
karakterize tartismali bir tanidir.5 Buradaki
tartismanin en O6nemli sebebi, bu
semptomlarin birden ¢ok ruhsal bozuklukta
goriilebilmesidir. Bu nedenle arastirmacilar
YDDB'nin gecerliligini ayr1 bir tan1 olarak
sorgulamislardir.3334 Ornegin, yakin tarihli
bir popillasyon temelli epidemiyolojik
calisma, YDDB'nin yalnizca
semptomatolojiye dayali olarak KOKG
bozuklugundan  ayirt edilemeyecegini
belirtmistir.35 Tufan ve ark.36 calismalarinda
YDDB tanisi i¢in esik altinda kalan olgularin
ofke patlamalarinin  sikhigt  ve  o6fke
patlamalari arasi irritabilite duygudurum ile
ilgili ~ tan1  Olciitlerini tam  olarak
karsilamamasi  nedeniyle bu  tamyl
alamadiklarini saptamistir. Bizim
calismamizda belirti diizeyinde irritabilite,
sinirlilik, 6fke patlamalarinin olduk¢a yaygin
belirtiler olmasina ragmen YDDB tanisi alan
hastanin bir tane olmasi hastalarin tani icin
esik altinda kalmis olmalarindan
kaynaklanabilir. Cocuk psikiyatri
kliniklerine en sik basvuru sikayetleri
sinirlik, ofke patlamalar1 gibi YDDB
semptomlari iken, ¢alisma sonuglar tanisal
anlamda YDDB sikliginin yiiksek diizeyde
olmadigim1  gostermistir.  Hem  kontrol
grubunda hem de ebeveyn psikopatolojisinin
oldugu gruplarda YDDB tanisinda anlamli bir
farkliligin gorilmemesi ileri c¢alismalarda
daha ¢ok YDDB tanisal kategori olarak
degerlendirilmesinden ziyade semptomlarin
irdelenmesinin faydal olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda
YDDB belirti diizeyinde irdelenmedigi icin
esik alt1 kalan olgularin neden esik altinda
kaldigi degerlendirilmemistir. lleri
calismalarda, AB/MDB’li ebeveyn sayisinin
arttirilarak  daha  homojen  gruplar
saglanarak  YDDB  belirti  dilizeyinde
incelenmesinin  hatta farkhh ilke ve
kultirlerden  saglanacak  o6rneklemlerle
bulgularin tekrarlanmasinin faydah
olabilecegi diisiintilmektedir.

Ebeveynlerinde ruhsal hastalik olan
cocuklar psikopatoloji  agisindan risk
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altindadir. Bu agidan ebeveynlere yonelik
ruh  saghg  tarama  programlarinin
gelistirilmesi koruyucu hekimlik adina
olduk¢a  oOnemlidir. Cocuk  psikiyatri
Kliniklerine en sik basvuru sikayetleri
sinirlilik, ofke patlamalar1 gibi YDDB
semptomlari iken, ¢alisma sonuglar1 tanisal
anlamda YDDB sikliginin oldukeca diisiik
oldugunu gostermistir. ileri calismalarda
daha ¢cok YDDB’nin semptom bazinda detayl
irdelenmesinin daha faydali olabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismanin Kisithihiklar:

Calismamizin  baz1  kisithliklar
bulunmaktadir. ilk kisithlig1 kesitsel bir
calisma olmasi nedeniyle bulgular arasindaki
nedensellik iliskisi kurulamayabilir. Olgu
sayisinin kisitliligi nedeniyle gruplar arasi
istatistiksel sonuclarda anlamliliga
ulasilamamis olabilir. Kontrol grubunun
gonillli ailelerden olusmasi, ailelerin bir
cocuk psikiyatrisi uzmani tarafindan
degerlendirileceklerini  bilerek calismay1
kabul etmeleri gercegi kontrol grubunun
psikopatoloji riskini etkileyebilir. Kontrol
grubu  ebeveynlerin  psikopatolojisinin
olmadig1 kanaati ebeveynin beyanina ve .......
sistem  kayitlarina  dayanmasi,  klinik
goriisme ile tan1 konulmamasi ¢alismamizin
kisithliklarindandir. Calisma ve Kkontrol
grubunda sosyoekonomik diizey
konusundaki bilgi yetersizliginin grup
homojenligini etkileyebilir olmas1 diger bir
calisma kisitliligidir.

Yazar Katkilari: Seda Bozduman calisma
verilerinin toplanmasi, literatiir taramasi,
makale yazimi; Giilen Giiler Aksu ¢alismanin
planlanmasi, literatiir taramasi, makale
yazimi; Feziye Toros c¢alismanin son
kontrolleri, analizler ve siipervizyonluk
konusunda katki saglamistir.

Cikar catismasi: Yazarlar herhangi bir
¢ikar catismasinin olmadigini agik¢a beyan
etmektedir.

Mali destek: Calismanin yapilmasi ve
makalenin yazimi siiresince herhangi bir
kurum veya kurulustan mali ve maddi destek
alinmamuistir.
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Defne yapragi ve limon kabugu 6ziitlerinin ¢ig baliklardaki toplam
bakteri ve E. coli sayisina etkileri

Zehra Batu?, "“'Reyhan irkin?, "“'Elif Naz Sevgil, "“' Hande Pelin Katik1,
Meltem Hiircan?, "='Melis Akhalil?, "*'Nedime Giindiiz!

1jzmir Demokrasi Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik Bolimii

0z

Amag: insan beslenmesinde énemli yeri olan balik, yiiksek protein ve diger azotlu bilesikler
icermesi nedeniyle mikrobiyal bozulmaya yatkin bir su iirtiniidiir. Besinlerde mikrobiyal ytkii
azaltmaya yonelik sentetik ve dogal bircok koruyucu madde kullanilmaktadir. Bitki o6ziitleri
antimikrobiyal ozellikler tasimakta ve dogal olduklar1 icin tiliketiciler tarafindan tercih
edilmektedir. Bu ¢alismada ayiklanmis hamsi baliklarinin, farkl oranlarda limon (Citrus limon)
kabugu ve defne (Laurus nobilis L.) yaprag1 oziitleri iceren yikama sularinda bekletilmesinin
Escherichia coli (E. coli) ve toplam bakteri sayisina etkileri incelenmistir. Yontem: Calismada balik
yikama sulari olarak steril musluk suyu, limon kabugu 6ziitii (%50, %100 v/v), defne yapragi
oziitii (%50, %100 v/v) ile calisiimistir. Oziitler soxhelet cihazi ile ekstrakte edilmistir. Hamsi
baliklar1 i¢ organlari ¢ikarilip temizlenmis sekilde satin alindiktan sonra yikama sularinda
bekletilmis, numunelerde toplam bakteri ve E. coli miktarlar1 (log kob/g) tespit edilmistir.
Kullanilan 6ziitlerin pH degerleri belirlenmistir. Bulgular: Limon kabugu ve defne yapragi
ozutleri ile islem gormiis baliklarda E. coli sayilar gruplar arasinda farkliik gostermezken
(p>0.05) toplam bakteri sayisi kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Sonug:
Bu ekstraktlarin yiiksek antibakteriyel etkileri nedeniyle ¢ig baliklar icin pisirme 6ncesi yikama
suyu olarak kullanilmasinin uygun olacagi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Balik, limon kabugu 6ziitli, defne yaprag1 o6zitii, Escherichia coli, toplam
bakteri sayisi
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Defne limon kabugu ézlitii balik mikrobiyal ytikti

Effects of laurel leaf and lemon peel extracts on total bacteria and

E. coli counts in raw fish

Abstract

Aim: Fish, which has an important place in human nutrition, is an aquatic product susceptible to
microbial spoilage due to its high protein and other nitrogenous compounds. Many synthetic and
natural preservatives are used to reduce microbial load in foods. Plant extracts have antimicrobial
properties and are preferred by consumers because they are natural. In this study, the effects of
soaking the picked anchovies in washing water containing different proportions of lemon (Citrus
lemon) peel and laurel (Laurus nobilis L.) leaf extracts on the number of Escherichia coli (E. coli)
and total bacteria were investigated. Method: In the study, sterile tap water, lemon peel extract
(50%, 100% v/v), laurel leaf extract (50%, 100% v/v) were used as fish washing water. The
extracts were extracted with a soxhelet apparatus. After the anchovies were purchased (internal
organs were removed and cleaned) they were kept in washing water and the total amount of
bacteria and E. coli in the samples (log cfu / g) were determined. Also, the pH values of the extracts
were measured. Results: While the number of E.coli in the fishes treated with lemon peel and bay
leaf extracts did not differ between the groups (p> 0.05), the total number of bacteria was found
to be lower than the control group (p <0.05). Conclusion: It was concluded that these extracts
should be used as pre-cooking washing water for raw fishes due to their high antibacterial effects.

Keywords: Fish, lemon peel extract, laurel leaf extract, Escherichia coli, total bacterial count

Giris leptodactylus) biberiye_(Salvia rosmarinus)
ve kekik esansiyel yaglarinin?, Akdeniz kili¢
baligi (Tetrapturus belone) filetolarinda
kekik esansiyel yaginin!!, sardalyada
(Sardinella aurita) biberiye 06ziitiiniin!z,
gokkusagl alabalhigi filetosunda altin otu

Gidalarda dogal ve sentetik kaynakl
koruyucu katki maddeleri uzun zamandir
kullanilmaktadir. Sentetik kimyasal
koruyucularin  saghga  zararli  olasi

etkilerinden dolayr kullanimi azaltilmakta,
dogal katki maddelerine olan egilim giin
gectikce  artmaktadir’3.  Son yillarda,
alternatif olarak bitki ozutlerinin gida
endistrisinde antimikrobiyal olarak
kullaniminin ~ yayginlasmaya  basladigi
goriilmektedirt. Bitkinin kendisi (govde,
yaprak, cicek, tomurcuk, tohum, meyve,
rizom ve sogan), bitki 6ziitleri ve bitkilerden
elde edilen ugucu yaglar lezzet ve aroma
verici olmakla birlikte, gidalarin
korunmasinda mikroorganizmalara karsi
antimikrobiyal etkiler gosterebilmekte ve
saklama siirelerini uzatabilmektedir>-°.

Bitki oziitleri ve yaglarinin deniz
trlnlerinde raf émriinii uzatmak amaciyla
kullanimlarina dair bir¢ok calisma vardir.
Gokkusag alabaligi (Oncorhynchus mykiss)
filetolarinda meyan kokii 6ziitiinlin1?, sicak
dumanlanmig gokkusagi alabahig
filetolarinda zeytin (Olea europaea L.)
yapragl ve gul yag1 (Rosa damascena Mill.)
oziitlerinins3, kerevitlerde (Astacus
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(Helichrysum arenarium) 6zutlinln?, derisiz
gokkusagi alabalig filetolar: ile hazirlanmis
kofte harcinda ise biberiye ve defne (Laurus
nobilis L.) ugucu yaginin!3 raf 6mriinii 6nemli
derecede arttirdigini gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir.

Limon (Citrus limon), kabugu alkaloid
ve flavonoid icermesi sebebiyle tibbi ve
antimikrobiyal amaglarla kullanilan énemli
bir aromatik bitkidir!4 151617, Bunun yaninda
cilt bakimy, iyi sindirim dtizeni, peptik iilser,
solunum ve idrar yollarnn hastaliklar gibi
bir¢ok alanda da kullanilmaktadir!8. Yapilan
calismalarda limon yaginin antimikrobiyal
aktivitesi  yiikksek  bir yag  oldugu
gozlenmistir1®-21. Bazi calismalarda limon
esansiyel yaglarinin hem in-vitro hem de in-
vivo ortamlarda mikroorganizmalar tlizerine
etkili oldugu  gosterilmistir?2.  Limon
ozitiiniin Lactobasillus lactis?3 lizerine etkisi
oldugu, tam limon 6ziitii yag asitlerinin ise
Staphylococcus aureus (S. aureus) ve
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Klebsiella pneumoniae disindaki tiim bakteri
(Escherichia coli ATC 25922, Salmonella
thyphimurium CCM 5445), maya (Candida
albicans ATCC 10239) ve funguslarin
(Epidermophyton spp.) gelisimlerini farkl
oranlarda  engelleyici  etkisi ~ oldugu
belirtilmistir24¢. Limon kabugu yaginin
Pseudomonas cinsi bakterileri azaltic1 etkisi
oldugu?s ve alabaliklarin muhafaza edildigi
siire boyunca mikrobiyolojik Kkalitesini
korumak i¢in alternatif bir yontem olarak
kullanilabilecegi raporlanmistir2e.

Ulkemizdeki tibbi aromatik énemli
bitkilerden olan defne her mevsim yesil
yaprakl, aga¢c veya c¢ali formunda
olabilmektedir. Diinyadaki iiretimin yaklasik
%901 lilkemizde olup, oOzellikle Akdeniz
Bolgesi'nde olduk¢a yaygin bulunmaktadir??.
Defne yapraklarindan elde edilen ugucu
yaglar antimikrobiyal 6zellikler tasimakta;
antiseptik, antiromatizmal, diaphoretik,
ditiretik ve sindirim amag¢h olarak
kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak defnenin
gida ve kozmetik alaninda koku bileseni
olarak kullanimi da vardir?s. Defne ucucu
yaginin Listeria monocytogenes, E. coli,
Pseudomonas aeruginosa, S. aureus, Bacillus
subtilis, Proteus vulgaris gibi patojen
bakterilere yonelik bakterisidal aktivite
gosterdigi saptanmistirz9.30,

Su trinleri diinyada gida
zehirlenmelerinin 6nemli bir boélimi ile
iliskilendirilmektedir3!. Taze balik olduk¢a
hizli bozulabilen bir irindiir ve baliklarin
kalitesini 6l¢cmek icin mikroorganizmalar
acisindan denetlenmesi oOnerilmektedir32.
Baliklar, tasima ve islenme asamalarinda
farkli diizeylerde kontamine olabilirler. Bu
kontaminasyon; ¢ig iiriinler, isleme sirasinda
kullanilan araglar veya insanlarin yani sira,
depolama ve isleme sirasinda da ortaya
¢ikabilmektedir33-35. Besin zehirlenmelerine
siklikla sebebiyet veren ve fekal-oral yolla
bulasan E. coli'nin sayisi, baliklarda dnemli
bir hijyen indikatori olarak
kullanilmaktadir3é-38.  Toplam aerobik
mezofilik bakteri sayimi da baliklarda
mikrobiyolojik bir parametre olarak 6nem
tasimaktadir339. Taze baliklarin soguk
kosullar altinda saklanmasi konusunda
Avrupa Komisyonu tarafindan hayvansal
gidalar, o6zellikle balik ve deniz iirlinlerini
iceren 0Ozel hijyen gereksinimleri ile ilgili
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detayli bir genelge yayinlanmistir (EC
853/2004). Toplam bakteri sayisinin
baliklarda raf dmriiniin sonunu belirleyici
bir gosterge olarak 5-6 log kob/g‘dan 7-8 log
kob/g’a dek degisebilecegi ifade
edilmektedir®.  Tirk Gida  Kodeksi
Mikrobiyolojik Kriterler Tebligi'nde*! taze
sogutulmus baliklarin mikrobiyolojik
degerlerine iliskin herhangi bir limit degere
rastlanmamakla birlikte, sadece histamin
diizeyine iliskin limit deger verilmistir.
Baliklarin ytliksek oranda koliform ve E. coli
ile kontamine olmasi, c¢ogunlukla suyun
kontaminasyon derecesi, balik yetistiriciligi
ile ilgili cevresel faktorlerle
iliskilendirilmektedir42.

Bu calismada ayiklanmis hamsi
baliklarinin, pisirme oOncesi mikrobiyal
yukiini ve E. coli sayilarin1 azaltabilmek
amaciyla, ekstraksiyon yodntemiyle elde
edilen limon kabugu ve defne yapragi
oziitleri ile belirli konsantrasyonlarda
yikama ¢ozeltileri uygulanarak, sadece su ile

yikanan kontrol grubuna gore
antimikrobiyal etkinin belirlenmesi
amagclanmistir.

Yontem

Calismada kullanilacak kurutulmus
defne yapragi, taze limon ve hamsi balig
[zmir'in merkezindeki yerel marketlerden
temin edilmistir. Kuru defne yapragi ve
limon kabugu ayr1 ayr1 parcalanarak
homojenize edilmis, 50'ser gram
tartilmislardir. Ardindan defne yaprag: ve
limon kabugu Soxhlet ekstraktoriine
alinarak tizerine 250 ml saf su ilave edilerek
sulu ekstrasyonlar1 yapilmistir. Ekstraksiyon
islemi 60 - 70°C’ de iki saat boyunca
surdiiriilmistir. Limon kabugu ve defne
yapragl oOzitlerinin pH degerleri pH-metre
(HANNA HI 2002-02) ile belirlenmistir.

Subat-Mart 2020 tarihinde taze,
kafasi koparilmis ve i¢ organlar1 ayiklanmis
olarak temin edilen hamsi balig1 numuneleri
steril numune posetlerine konulup +4°C
kosullarinda laboratuvara getirilerek
analizleri yapilmistir. Balik numuneleri
laboratuvara getirildikten sonra 6 gruba
ayrilmistir: I. Grup yikama islemi yapilmayan
baliklar; II. Grup steril musluk suyuna
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daldirilan baliklar; III. Grup %50 defne
yaprag oziitii-su (v/v), IV. Grup %50 limon
kabugu o6zitii-su (v/v), V. Grup %100 defne
yaprag1 oziiti ve VI. Grup %100 limon
kabugu oziiti iceren yikama sularina
daldirilan  balik  numuneleridir.  Tim
gruplardaki balik 6érnekleri ayr1 kaplardaki
yikama sularinda 15’er dakika bekletildikten
sonra, steril bez lizerinde sular1 stizdiirtliip
porselen havanda ezilmistir. Aseptik
kosullarda 10 g alinarak 90 ml steril diliisyon
swvilarina (fizyolojik tuzlu su) tartilmis ve
seri diliisyonlar (10-1-10-6hik diltisyonlar)
hazirlanmistir.  Calisma  {i¢  tekrarh
yapimistir.

Seri diliisyonlardan yapilan ekimler
ile E. coli ve toplam bakteri sayilari
belirlenmis ve koloni sayilar1 logaritmik
olarak ifade edilmistir. Seri diliisyondan (10-
Vlik) Violet Red Bile Agara (VRBA) ekim
yapilarak 37°C'de 24 saat silire ile
inklibasyona birakilmistir. VRBA’da gelisen
pembe renkli koliform bakteri kolonileri
allmarak 1 ml steril peptonlu suda
seyreltilmis ve bu sudan 0.1 ml alinarak
Tryptone Bile X-glucuronide Agar (TBX)
lzerine ekim yapilmis, 37°C'de 24 saat
inkiibasyon sonrasi1 E. coli kolonileri tespit
edilmistir#3. Toplam bakteri sayisi tespiti i¢cin
ise plak dokme yontemi ile Plate Count Agar
(PCA, Merck) kullanilmis, 35°C’de 48 saat
slire ile inkiibe edilmistir444s,

Analizler ti¢ tekrarh olarak yapilmis,
belirlenen bakteri sayilar1 logaritmik birime
dontstiiriilmiistiir.  Verilerin istatistiksel
analizinde SPSS 25 paket programi
kullanilmistir. Calismada dezenfekte edilen
balik  oOrneklerinde  goriilen  azalma
miktarlarinin anlamhlik diizeyinin
belirlenmesinde Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA) uygulanmustir. Farkin  hangi
gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in
post-hoc test yontemlerinden Duncan’in
¢oklu Kkarsilastirma testi kullanilmistir.
Analizler sonucunda p<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir.

Bulgular

Kontrol grubu balik, su ile yikanmis
balik ve farkli oranlarda limon kabugu ve
defne yaprag oziitii eklenmis ¢ozeltilerde
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yikanmis baliklarda tespit edilen E. coli
sayilar1 (log kob/g) ve toplam bakteri
sayilar1 (log kob/g) ortalamalar1 Tablo 1'de
gosterilmistir. Kontrol grubunda 2,6 log
kob/g olarak belirlenen E. coli, yikama
sularinda bekletilmis tiim gruplarda tespit
edilememistir. Toplam bakteri sayilarinda
ise tim gruplarda azalma gozlenmis, bu
azalma en Kkiigiikten en biiyiige dogru
sirasiyla suda bekletilmis balik, %50 defne
yapragl oziti (v/v), %50 limon kabugu
oziiti (v/v), %100 limon kabugu o6ziitii ve
%100 defne yapragi ozitiinde seklinde
bulunmustur. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda toplam bakteri
sayisindaki azalma %100 limon kabugu
oziti (pH: 5.07) ve %100 defne yapragi
oziitiindekilere (pH: 5.36) gore anlamh
olarak daha fazladir (p<0.05). %50 defne
yaprag oziiti (v/v) ve %50 limon kabugu
oziitiindeki (v/v) azalmalar ise kontrol
grubuna goére anlamhi  bulunmamistir
(p>0.05).

Tartisma

Cig balik raf 6mri olduke¢a kisa bir
iirtin oldugu i¢in depolamadan bir giin iginde
tiikketilmesi 6nem tasimaktadir. lyi pismemis
bir iirtinde bulunan patojenlerin halk saglig
acisindan sorun olusturabilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle tiiketim oncesi
hayvansal triinlerde miimkiin oldugunca az
mikroorganizmanin bulunmasi Onem
tasimaktadir. Bu c¢alismada ¢ig hamsi
baliklarinda pisirme 6ncesi mikroorganizma
sayilarinin azaltilmasi ve Uriintin tiikketimden
once zehirlenmeleri onlemesi yontinden
giivenilir hale getirilmesi planlanmistir.
Gliniimiizde gida endiistrisinde bitkiler ve
bunlardan elde edilen ugucu yag ve 6ziitlerin
dogal antibakteriyel olarak kullanimlar:
yayginlasmaktadirl-4 Bu nedenle calismada
dogal bitki 6zitlerinin kullanilmasi agisindan
defne ve limon kabugunun farkh
konsantrasyonlarinin antibakteriyel etkileri
degerlendirilmistir.
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Tablo 1. Kontrol grubu ve farkli oranlarda dziitler ile yikanmis baliklarda E. coli ve toplam canl

sayilari (log kob/g).

Ortalama Ortalama toplam Kontrole gore
E. coli sayilari bakteri sayisi aradaki fark
(log kob/g) (log kob/g) (log kob/g)
K 2.6 3.95 -
SK 0 3.59 0.36
%50 D 0 2.92 1.03
%100 D 0 211 1.84*
%50 L 0 2.76 1.19
%100 L 0 2.25 1.70*

*p<0.05, K: kontrol grubu balik, SK: steril suda bekletilmis balik, %50 D: %50 defne yapragi oziitii iceren
suda bekletilmis balik, %100 D: %100 defne yaprag: 6zitiinde bekletilmis balik, %50 L: %50 limon kabugu
oziitll iceren suda bekletilmis balik, %100 L: %100 limon kabugu 6ziitiinde bekletilmis balik.

Baliklarda toplam mezofilik aerobik
bakteri ve gida kalitesi arasinda bir iligki
olmadigi, fakat toplam genel canh
mikroorganizma sayisinin, hijyenik agidan
kalite gostergesi oldugu belirtilmektedir.
Toplam bakteri sayisi ve koliform bakteri
sayilar1 kontolii yapilan tiim pismis ve ¢ig
gida irinleri icin genel bir hijyen kontrol
indikatoruduire.

Sogutulmus ¢ig baliklarla ilgili Tiirk
Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler
Yonetmeliginde genel toplam mezofilik
aerobik bakteri sayist igin bir kriter
belirtilmemigstir+1, Uluslararasi
Mikrobiyolojik ~ Standartlar =~ Komisyonu
(ICMSF) baliklarda kaliteyi belirlemek
amaciyla toplam mezofilik aerobik bakteri
icin 106-107/g limit belirtilmistirt’. Temiz
sularda yasayan baliklarin derisindeki
bakteri sayisinin 10-100 adet/cm2diizeyinde
oldugu, buna karsin kirli bolgeler veya sicak
tropik sulardaki baliklarda s6z konusu
degerlerin  yiikseldigi  kaydedilmistir4s.
Calismamizda satin alinmis balik
orneklerinde elde edilen toplam bakteri
sayllarinin belirtilen kriterlerin altinda ve
standartlara uygun oldugu gorilmektedir.
Bununla birlikte baliklara uygulanan defne
ve limon kabugu ozitleri ile yikama
isleminin kontrol gruplarina goére o6nemli
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diizeyde bir rediiksiyon sagladigi ve c¢ig
baliklarda mikrobiyal yiikii azaltmada dogal
ve etkili olarak kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir.  Islenmis balik iiriinlerinin
muhafaza ve Kkalitesinin arttirilmasina
yonelik yapilmis benzer bir calismada defne
ve biberiye ucucu yaglarinin gokkusagi
alabaligindan elde edilen balik kofteleri
tizerine mikrobiyolojik ve duyusal yonden
etkileri incelenmis, biberiye ve defne ugucu
yaglarinin toplam mezofilik aerobik bakteri
sayisinil istatiksel olarak anlamli sekilde
azalttigy gozlenmis, defne ugucu yaginin
iriinlerde duyusal ac¢idan daha ¢ok
begenildigi kaydedilmistir!3.

Defne ugucu yaginin aktivitesi ile
ilgili yapilan farkli bir calismada ise defne,
feslegen (Ocimum basilicum) ve biberiye
ucucu yaglarinin 20 bakteri susu Uzerine
antimikrobiyal etkileri arastirilmis ve defne
ucucu yaginin diger gruplara gore ozellikle E.
faecalis ATCC 29212, Enterobacter spp.,
Shigella spp., S. aureus ve S. epermidis'e karsi
daha etkili oldugu gosterilmistir+°.

Limon kabugunun in vitro ve gida
model calismalarinda énemli antioksidan ve
antimikrobiyal ozellikler gosterdigi de
bilinmektedirs0. Gokkusagr alabaliklarina
%1’lik limon ugucu yag: ilave edilmesinin
turunggil ucucu yaglari arasinda en etkili
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antibakteriyel etkiye sahip olundugu
bildirilmistirs!. Ayrica, limon ugucu yaginin
¢ig kofte ve balik patojenlerine karsi énemli
olglide inhibisyon sagladigi da
belirtilmektedir2s52,

Defne  ve feslegen oziitleri
kullanilarak iiretilen yenilebilir filmlerin
alabalik filetolarina etkilerini tespit etme
amaciyla yapilmis bir calismada; toplam
mezofilik aerobik bakteri sayisl
antimikrobiyal  yenilebilir  film  kaph
gruplarda kontrol gruplara gore diisiik
bulunmus, baliklarin depolama siiresini de
lic giin uzatmistir. Ayrica bu dziitlerden elde
edilen filmlerin  depolama  boyunca
Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp.
bakterileri ve maya-kiif gelisimini inhibe
ettigi gosterilmistirss. Bu calismada elde
edilen defne yaprag oziitiiniin gosterdigi
antimikrobiyal etki bizim c¢alismamizla
uyumludur. Calismamizin sonuclarinda en
belirgin inhibisyon etkisi 1.84 log kob/g ile
%100 defne yaprag: oziitu ile yikanmasinda
gorilmistir. Bunu 1.70 log kob/g ile %100
limon kabugu 6ziitl izlemistir. Calismamiza
benzer sekilde, limon kabugu o6ziitiinlin S.
aureus, E. coli, C. albicans ve Triconphyton
rubrum iizerine anlaml inhibisyon etkileri
Ali ve ark/in>* yaptifi calismada ortaya
konulmustur. Henderson ve ark.in55 farkl
oranlarda limon kabugu o6zitiniin (%25,
%50, %75 ve %100) E. coli ftzerine
antimikrobiyal etkilerini arastirdiklar1 bir
calismada, en yiiksek etkinin %100 oranda
limon kabugu 6ziitiinde bildirilmesi de bizim
calismamizi destekler niteliktedir.

Gidalarin mikrobiyal yiikii, besin
givenligi acisindan olduk¢a o©nemli bir
durumdur. Dogru muhafaza kosullarinin
saglanmamasi ve kontaminasyon gibi
mikrobiyal ytlikli arttiracak etmenlerin yani
sira, baliklarin pisirilmeye hazirlanmasi
sirasinda dahi mikroorganizmalar hizla
cogalabilmektedir. Diger taraftan yakalama
alaninin  mikrobiyal Kkalitesinin yetersiz
olmasi, satis personeli ve balik¢ilarin, hijyen
ve sanitasyon konusunda bilgiye sahip
olmamasi gibi nedenlerden dolayi, balik eti

bulasmalara maruz kalmaktadirlar.
Baliklarin avlanma, tasima, muhafaza ve
satis alanlarinda mikrobiyal
kontaminasyonlarin engellenemedigi

durumlarda, bakterilerin liremesine bagh
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olarak ciddi anlamda bozulmalar ve gida
zehirlenmelerine zemin hazirlanmakta, bu
durum ekonomik kayiplarin yani sira halk
saghigini  tehdit edebilecek diizeylere
ulasmaktadir. Bu konuda depolanmasi
diistiniilen baliklarin yardimci ambalaj ve
koruma teknolojileri kullanilarak
depolanabilir hale getirilmesi ve saklama
kosullarindaki degisimlerinin
incelenebilmesi ile ilgili ileri calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ve bunlar gibi
bitkisel 6ziitlerin, su tlriinlerinin duyusal ve
kimyasal 6zelliklerine etkilerini de inceleyen
calismalarin yapilmasi ileride
planlanmaktadir.

Yazarlar Kkatkilar1: Zehra Batu: Hipotez
gelistirme, veri elde etme, veri analizi ve
yorumlama, makale yazimi, laboratuvar
calismalari. Reyhan irkin: Hipotez gelistirme,
arastirma planlama, veri elde etme, veri
analizi ve yorumlama, makale yazimi,
laboratuvar ¢alismalari. Elif Naz Sevgi:
Makale yazimi, laboratuvar calismalar.
Hande Pelin Katik: Makale yazimi,
laboratuvar c¢alismalari. Meltem Hiircan:
Makale yazimi, laboratuvar ¢alismalari. Melis
Akhalil:  Makale yazimi, laboratuvar
calismalari. Nedime Giindiiz: Makale yazimy,
laboratuvar ¢aligsmalari.

Cikar catismasi: Yazarlar bu yazi igin
gercek, potansiyel veya algilanan ¢ikar
catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Mali destek: Bu calisma icin herhangi bir
mali destek alinmamistir.
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insan sitomegaloviriis/ epstein-barr viriis koenfeksiyonunun kronik
hepatit b hastalarinin karaciger fonksiyonlari iizerine olasi etkileri
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Amag: Immiinsiiprese hastalarda firsatgi enfeksiyonun yaygin patojenleri olan Insan
Sitomegaloviriis (HCMV) ve Epstein-Barr virtisiin (EBV) immiinokompetan konakg¢ida yeniden
aktivasyonu genellikle asemptomatiktir, ancak kronik hastaliga neden olan HBV gibi viriislerle
koenfeksiyonu hastaligin prognozunu koétii etkileyebilir. Bu calismada histolojik aktivite indeksi
bilinen kronik HBV hastalarinda HCMV/EBV enfeksiyon prevalansinin, koenfeksiyonun risk
faktorlerinin ve bunlarin hastalarin karaciger fonksiyonlarina olasi etkilerinin belirlenmesi
amaclandi. Yontem: Calismaya 142 kronik HBV (KHB), 20 HBV’ye bagh siroz ve 4 HBV’ye bagh
hepatoselliiler karsinoma (HSK) tanisi alan toplam 166 hasta retrospektif olarak dahil edildi.
HCMV/EBV DNA amplifikasyonu, gercek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
gPZR) ile hasta serumlarindan belirlendi. Bulgular: Calismaya dahil edilen HBV hastalarinin
%3.01 HCMV tespit edilirken, %6.02 EBV tespit edilmistir. HCMV ile koenfekte KHB hastalarinda
alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri koenfeksiyonu olmayan hastalara nazaran daha ytiksek
bulunmusken (p<0.05), EBV ile koenfekte hastalar ile olmayanlar arasinda ALT seviyesi agisindan
bir fark bulunamamistir. HCMV/EBV koenfekte hastalarin histolojik aktivite skorlart HCMV/EBV
koenfeksiyonu olmayanlardan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda HCMV/EBV
koenfeksiyonu olan hastalarin HBV DNA yiikleri koenfeksiyonu olmayan hastalara kiyasla daha
az bulunmustur. Sonug: Bu calisma immiinsiiprese KHB hastalarinin yaninda immiinkompetan
KHB hastalarinda da HCMV/EBV koenfeksiyonunun énemli olabilecegini gostermistir. Kronik
HBV hastalarinda HCMV/EBV koenfeksiyonun diisiik HBV DNA seviyelerine ragmen histolojik
aktivite skorlarinin yiiksek bulunmasi karaciger hasarimi arttirdigini ve prognozu Kkoti
etkiledigini gostermektedir. Bu yiizden KHB hastalarinin HCMV/EBV enfeksiyonu icin yiiksek risk
gruplar1 olarak kabul edilmesi ve bu enfeksiyonlar yoniinden takip edilerek tedavi edilmesi
hastaligin kotii prognozunu degistirmede kritik 6neme sahip olacagi goriistindeyiz.

Anahtar kelimeler: Hepatit B virus, insan sitomegaloviriis, epstein-barr virus, fibroz, gercek
zamanli PZR
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Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

Possible effects of human cytomegalovirus/epstein-barr virus
coinfection on the liver functions of chronic hepatitis b patients

Abstract

Aim: The reactivation of Human Cytomegalovirus (HCMV) and Epstein-Barr Virus (EBV), which
are the common pathogens of opportunistic infection in immunosuppressed patients, is usually
asymptomatic in the immunocompetent host, but may seriously affect the prognosis of the disease
with viruses like HBV, which causes chronic diseases. The purpose of this study was to determine
the prevalence of HCMV/EBYV infection, the risk factors of coinfection, and their effects on the liver
functions of chronic HBV patients whose histological activity index are known. Method: A total of
166 patients, 142 diagnosed with chronic HBV (CHB), 20 with HBV-related cirrhosis and 4 with
HBV-related hepatocellular carcinoma (HCC), were retrospectively included in this study. The
HCMV/EBV DNA expression was determined from the patient serums with real-time Quantitative
Polymerase Chain Reaction (RT-qPCR). Results:It was determined that 3.01% of the HBV
patients, who were included in the study, were identified as HCMV, and 6.02% were EBV. The
Alanine Aminotransferase (ALT) levels of the CHB patients who were coinfected with HCMV were
higher than those who were not infected; and there were no differences in terms of the ALT levels
between those who were coinfected with EBV and who were not. Histological activity scores of
the patients who were coinfected with HCMV/EBV were higher than those without HCMV/EBV
coinfection. Meanwhile, the HBV DNA loads of the patients with HCMV/EBV coinfection were
lower than the patients without it. Conclusion: This study showed that HCMV/EBV coinfection
may be important in immunocompromised CHB patients as well as in immunosuppressed CHB
patients. Despite the low HBV DNA levels in CHB patients with HCMV/EBV coinfection, high
histological activity scores show that they increase liver damage and affect prognosis poorly. For
this reason, we believe that accepting and treating CHB patients as high risk groups for
HCMV/EBV infection and following-up and treating them for these infections will have critical
importance in changing the poor prognosis of the disease.

Keywords: Hepatitis B virus, human cytomegalovirus, epstein-barr virus, fibrosis, real-time PCR

Giris E gibi klasik hepatotropik viriislerle sinirh
degildir. Ozellikle Herpes familyasina ait
insan sitomegaloviriis (HCMV) ve Epstein-
Barr virtis (EBV) gibi hepatotropik olmayan
birkac virlis de hepatite neden olabilir. Bu
viriisler aminotransferazlarda hafif ve gecici
ylukselmelerden akut hepatite ve zaman
zaman akut karaciger yetmezligine ve
fulminan hepatite kadar degisebilen
karaciger hasarina neden olabilirler. Klinik
tablo klasik hepatotropik viriislerle iligkili
olandan ayirt edilemeyebilirs. Ozellikle
immiin kontrol kaybi HCMV ve EBV
hepatitinde ve diger firsate1r  viral
enfeksiyonlarda  hepatit  gelisiminden
sorumlu olabilir. Polakos ve ark* bu
mekanizmay1 karaciger disindaki bolgelere
sinirll bir viral enfeksiyona cevap olarak
tiretilen viral spesifik CD8* T hiicrelerinin,
karacigerde viral antijen yoklugunda T-

Hepatit, hepatotropik ve
hepatotropik olmayan viriisler, ilaglar,
metabolik  hastaliklar ve  otoimmiin
nedenlerden  kaynaklanan, karacigerin
yaygin bir inflamatuar stirecidir. Bu stirec
siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HSK) gibi
ciddi komplikasyonlara yol agabilen fibroz
ile sonuclanir. Histolojik fibroz evresinin
bilinmesi, kronik hepatit hastaliginin
ciddiyeti ve ilerlemesinin belirlenmesinde
prognostik 6neme sahiptirl. Karacigerin en
onemli enfeksiyoz ajanlanlar1 virtslerdir.
Bunlar ozellikle hepatit A, B, C ve E
viriislerini  igerir. Bu  enfeksiyonlarin
hepsinde, hepatit ve karaciger hasari,
karacigerdeki viriise bagisiklik tepkisinin bir
sonucu olarak ortaya cikar2. Karaciger
hasarina neden olan viral ajanlar hepatit A -
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hiicre aracili hepatiti tetikleyebilir oldugunu
gostererek aciklamislardir.

Genellikle, hepatit vakalarinin
yaklasik %15 ile %601 hepatotropik
olmayan viriis kaynakhdir. EBV ve HCMV
enfeksiyonlar1 tiim dinyada cok yaygindir.
HCMYV, yetiskinlerin %60-70'ini etkilerken,
EBV  %90'mm1  etkiler. Bu  virisler
immiinsiiprese hastalarda viral morbidite ve
mortalite sebebi olabilen firsatgi
enfeksiyonlar yapabilirler. Immiinkompetan
hastalarda latent enfeksiyon olarak
semptom gostermeden kalabilirler. Ancak
bazi  arastirmalarda  immiinkompetan
hastalarda HCMV/EBV’iin neden oldugu
hepatit vakalar1 bildirmistirts. Ozellikle
immiinkompetan kronik  hepatit B
hastalarinda tedavi secgeneklerine karar
vermek ve hastanin prognozunu
degerlendirmek icin tam viral etiyolojinin
olusturulmasi gerekir. Enfeksiyonun erken
taninmasi, tedavi ve enfeksiyonun énlenmesi
bu hastalarda sonucu degistirmede kritik
Oneme sahiptir.

Bu c¢alisma ile histolojik aktivite
indeksi (HAID) bilinen (F:fibroz,
NI:Nekroinflamatuar) HBV ile iliskili kronik
karaciger inflamasyonu olan hastalarda
HCMV ve EBV enfeksiyon prevalansinin,
koenfeksiyonun risk faktorlerinin ve
bunlarin hastalarin karaciger
fonksiyonlarina etkilerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

Gerec¢ ve Yontem
Klinik érnekler

Calismaya Mersin Universitesi Saghk
Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigi'nde Mart 2015-
Eylil 2017 willann arasinda 142 KHB, 20
HBV’ye bagl siroz ve dort HBV’ye bagli HSK
tanisi alan 56’s1 kadin 110’u erkek toplam
166 hasta retrospektif olarak dahil edildi.
Hepatit B hastalarinin 71 tanesi daha 6nce
tedavi almamis naif hasta iken, 95 tanesi
antiviral tedavi almistir.  Hastalarin
kullandiklar1  antiviraller  tablo 1‘de
Ozetlendi. Hastalara ait demografik
ozellikler, karaciger biyopsi sonuglar1 ve
HBV DNA, alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi gibi Kklinik bilgiler tekrar goézden
gecirilerek kayitlar toplandi1 (Tablo 2).
Calismaya hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)
ve HBV DNA'’s1 pozitif KHB hastalar1 dahil
edilirken HBV ile ilgisiz kronik karaciger
hastaligr (alkolizm, otoimmiinite, alkolsiiz
yaglh karaciger hastaligi vb.) olanlar, 18 yasin
altindaki hastalar, insan immin yetmezlik
viriisti (HIV) ve/veya diger hepatit viriislerle
koenfeksiyonu olanlar dislanma kriteri
olarak kabul edildi. Calisma Helsinki
Deklerasyonu Prensipleri'ne uygun olarak
Mersin Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu onay1 ile gerceklestirildi ve her
hastadan bilgilendirilmis onay formu alindi
(Tarih: 12.02.2015 ve Karar No.2015/53).

Tablo 1. Tedavi alan hepatit B hastalarin kullandiklar1 antiviraller

Tedavi alan hepatit b hastalari

Antiviral Hasta sayisi
ADV 6
Peg-IFN 4
TDF 51
LAM 15
ETV 19

ADV: Adefovir dipivoksil, Peg-IFN: Pegile interferon TDF: Tenofovir, LAM: Lamivudin, ETV:

Entekavir
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Tablo 2. Hastalara ait demografik ve klinik veriler

Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

Demografik veri (n = 166) n %
Cinsiyet

Kadin 56 33.74
Erkek 110 66.26
Yas

Ortalama 56.22+11.41

Aralik 20-81

Klinik veri (n=166) n %
ALT (1U/1)

Ortalama 25.43+£15.15

Arahik 8.6- 124

HBV DNA (IU/ml)

Aralik <20-119075300

Siroz

Evet 20 12.04
Hayir 146 87.95
HSK

Evet 4 2.41
Hayir 162 97.59
Fibroz Skor

FO 6 4.22
F1 35 24.64
F2 38 26.76
F3 32 22.53
F4 31 21.83
Ortalama 2.33+1.18

Aralhik 0/6-5/6

NI Skor

Minimum (1-3) 17 11.97
Hafif (4-8) 77 54.22
Orta (9-12) 31 21.83
Belirgin (13-18) 17 11.97
Ortalama 6.76+£3.38

Aralik 2/18-18/18

NI:Nekroinflamatuar, HSK: Hepatoselliiler karsinoma, ALT: Alanin aminotransferaz

HBV DNA izolasyonu

Bu c¢alismada, daha onceki bir
calismamiz icin MagJET viral DNA ve RNA
(Thermo Fisher Scientific, Litvanya) Kkiti
kullanilarak 200 pl serum oOrneklerinden
HBV DNA ekstraksiyonu ve ardindan
amplifikasyonu yapilarak HBV DNA’s1 tespit
edilen ve baska calismalarda kullanmak
lizere -80°C’de saklanan arsiv DNA
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ekstraktlar1 kullanildi.6 Hastalara ait HBV
DNA ve ALT/AST bilgileri serumun alindig:
tarihte hastalardan istenen testlerden
hastane kayitlarindan elde edildi. Ayrica HBV
DNA ekstraksiyonu ve HCMV ve EBV
Olciimleri, HBV DNA, ALT/AST degerlerinin

olciildiigii ayni serum 6rneginden yapildi.
Biyopsi érneklerinin histolojik
degerlendirmesi
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HBV hastalarina onceden yapilan
karaciger biyopsileri standart bir yontemle
deneyimli gastroenterologlar tarafindan
gerceklestirildi ve sekilleri, biiytikliikleri ve
sayilari kaydedildi’. Histoloji, Ishak skorlama
sistemine gore HAI ile derecelendirildi. Buna
gore NI skoru (0-18); 1-3: minimal, 4-8: hafif,
9-12: orta, 13-18: belirgin iken F skoru (0-6);
FO: fibroz yok, F1:hafif, F2: hafif/orta,
F3:0rta, F4:siddetli, F5:inkomplet siroz,
F6:0las1 veya kesin siroz olarak analiz edildi®.

HCMV/EBV ~ DNA
amplifikasyonu

HCMV ve EBV DNA’s1 liretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda Thermo Scientific
Meg]ET Viral DNA ve RNA Kit kullanilarak
200 pL serum 6rneklerinden ekstrakte edildi
ve amplifikasyonu yapilana kadar -20 °C’de
saklandi. HCMV amplifikasyonu i¢in forward
(5'-GCGCGTACCGTTGAAAGAAAAGCATAA-
31 ve reverse primerler (5'-
TGGGCACTCGGGTCTTCATCTCTTTAC-3"),
EBV amplifikasyonuigin ise forward (5'-
AGGATGCGATTAAGGACCTTGTT -3') ve
reverse primerler (5'-
GGAAACCAGGGAGGCAAATCT -3')10 ve SYBR
Green/ROX qPCR Master Mix (Maxima SYBR
Green/ROX qPCR Master Mix (2X)- Thermo
Scientific) reel-time PCR i¢in kullanildi. PCR
reaksiyonu ilk olarak 95 °C'de 10 sn
sonrasinda 45 dongi i¢cin 95°C’de 15 sn ve
60°C’de 30 sn boyunca gercgeklestirildi ve
QuartStidioPM-Real-time PCR yazilimi ile
analiz edildi. Her 6rnek icin RT-PCR 2 kez
tekrar edildi.

ekstraksiyonu ve

Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

Pozitif kontrol

Pozitif kontrol olarak Mersin
Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Pataloji Anabilim Dalinda HCMV
veya EBV tanisi alan parafinli doku 6rnekleri
kullanildi. Parafinli doku drneklerinden DNA
izolasyonu icin, Ryan ve arkadaslarinini!
metodu modifiye edilerek kullanildi. Ekstre
edilen DNA kullanilana kadar -20 °C'de
saklandi.

Istatistiksel analiz ve degerlendirme

HCMV pozitif ve negatif hastalar ile
EBV pozitif ve negatif hastalar arasindaki
farkin belirlenmesi i¢in Student t testi
kullanildi ve iki grup arasindaki herhangi bir
farkin 6neminde p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular
Calisma grubunun ézellikleri

Calismaya 142 KHB, 20 HBV’ye bagh
siroz ve 4 HBV’ye bagh HSK’l1 toplam 166
hasta dahil edildi. 3’ siroz olmak iizere
toplam 5 hastada (%3.01) HCMV tespit
edilirken, 3 siroz ve 1 HSK'l1 toplam 10
hastada (%6.02) EBV tespit edildi. Calismaya
dahil olan HCMV ile koenfekte hastalarin yas
ortalamas:1 53.0+7.84, EBV ile koenfekte
hastalarinin yas ortalamasi ise 60.9+5.38
olarak bulundu. Ayrica HCMV tespit edilen 5
hastanin 2’si kadin 3'i erkek, EBV tespit
edilen 10 hastanin ise 3’ii kadin 7’si erkektir
(Tablo 3).

Tablo 3. HCMV/EBV koenfekte KHB hastalarinin demografik 6zellikleri

HCMYV Koenfekte Hastalar EBV Koenfekte Hastalar
(n: 5) (n:10)
Yas
Ortalama 53.0+7.84 60.9+5.38
Aralik 44-60 55-68
Cinsiyet
Kadin 2 3
Erkek 3 7

HCMV:insan Sitomegaloviriis; EBV: Epstein-Barr Viriis

HCMV/EBV  pozitif hastalarin histolojik
aktivite skorlari
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HCMV ile koenfeksiyon tespit
ettigimiz toplam 5 hastanin ortalama NI ve F
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skorlari sirasiyla, 10/18 ve 4.4/6’dir. HCMV
ile koenfeksiyon tespit ettigimiz KHB
hastalarinda F skorlar orta (3/6), siddetli
(4/6) ve yiiksek (siroz) diizeydeyken orta
diizey NI (10/18) skorlari vardi (Tablo 4).

EBV ile koenfeksiyon tespit ettigimiz
toplam 10 hastanin ortalama NI ve F skorlari

Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

sirasiyla, 8.16/18 ve 3.6/6’dir. EBV ile
koenfeksiyon  tespit  ettigimiz =~ KHB
hastalarinda F skorlar1 hafif/orta (2-3/6) ve
yliksek (siroz-HSK) diizeyken hafif/orta
(4,5,7,8,12/18) ve belirgin (13/18) diizey NI
skorlar1 vardir (Tablo 5).

Tablo 4. HCMV koenfekte KHB hastalarinin klinik 6zellikleri

Vaka NI Skor F ALT (IU/1) HBV DNA (IU/ml) Siroz HSK
No Skor

Cc1 - - 27 441 + -

C2 - - 30 <20 + -

C3 10 3 49.1 <20 - -

C4 - - 17.9 <20 + -

C5 10 4 20.6 <20 - -

NI:Nekroinflamatuar, HSK: Hepatoselliiler karsinoma, ALT: Alanin aminotransferaz, HBV:

Hepatit B Virus, F: Fibroz

Tablo 5. EBV ile enfekte KHB hastalarinin klinik 6zellikleri

Vaka No NI Skor F ALT (IU/1) HBV DNA (IU/ml) Siroz HSK
Skor
E1l - - 25 <20 + -
E2 12 3 23 26 - -
E3 5 3 32.5 <20 - -
E 4 - - 37.5 <20 - +
E5 8 3 22.5 <20 - -
E6 7 2 35.7 42 - -
E7 - - 8.1 <20 + -
E8 13 3 8.9 <20 - -
E9 - - 16.2 <20 + -
E 10 4 2 33 23 - -

NI:Nekroinflamatuar, HSK: Hepatoselliiler karsinoma, ALT: Alanin aminotransferaz, HBV:

Hepatit B Virus, F: Fibroz

Calismaya katilan tiim hastalarin
ortalama NI ve F skorlar (NI: 6.76+3.38 ve F:
2.33+1.18) (Tablo 2) degerlendirildiginde
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HCMV/EBV koenfeksiyonu tespit ettigimiz
hastalarin HAI skorlar1 bu iki virlisten her
hangi biriyle koenfeksiyon tespit
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etmediklerimizden yiiksek bulunmustur.
Ozellikle HCMV ile koenfeksiyon tespit
ettigimiz hastalarin koenfeksiyonu olmayan
KHB hastalariyla arasinda anlaml istatiksel

Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

seviyesi ortalamasindan (23.41+15.23) daha
yluksek oldugu saptandi. Bu iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05) (Tablo 6).

fark bulunmustur (p<0.05). EBV koenfeksiyonlu KHB hastalarinin

HCMV/EBV pozitif hastalarin serum ALT serum ALT seviyeleri ortalamasi
seviyeleri (24.24+£10.63) ile EBV koenfeksiyonu
Calismaya dahil edilen HCMV olmayan hastalarin serum ALT seviyeleri

. ortalamasi (24.60+11.40) arasinda istatiksel
koenfeksiyonu olan KHB hastalarinin serum larak anlaml bir fark bul d1 (Tablo 6)
ALT seviyelerinin ortalamasi (28.92+12.27), olarakahiamil birfark buiuhamadi (1410 6.

HCMV koenfeksiyonu olmayanlarin ALT

Tablo 6. HCMV/EBV koenfeksiyonu olan KHB hastalarinin ortalama ALT seviyeleri

HCMV EBV
HCMV Pozitif HCMV Negatif EBV Pozitif EBV Negatif
(n: 5) (n:161) (n: 10) (n: 156)
ALT (UI/T)
Ort. 28.92+12.27 23.41+15.23 24.24+10.633 24.60+11.41
Aralik (17.9-49.1) (8.6-124) (8.1-37.5) (8.6-124)

HCMV:insan Sitomegaloviriis; EBV: Epstein-Barr ~ Viriis

HCMV/EBV koenfeksiyonu olan hastalarin
HBV DNA seviyeleri

Calismaya dahil edilen tiim KHB hastalarinin
HBV DNA aralig1 <20-119075300 IU/ml'dir
(Tablo 2). Bu araligin genis olma nedeni
calismaya dahil edilen 71 hasta daha 6nce
herhangi bir antiviralle tedavi almamisken
95 hastanin c¢esitli antivirallerle tedavi
almasindan kaynaklanmaktadir (Tablo 1).
HCMV pozitif 5 hastanin 4 tanesi tedavi
almisken (HBV DNA<20 IU/ml) 1 tanesi
tedavi almamistir (HBV DNA 441 IU/ml).
EBV pozitif 10 hastanin hepsi antiviral tedavi
almistir ve 7 tanesinin HBV DNA’s1 <20
[U/ml’den diisiikken 3 tanesi sirasiyla 23, 26
ve 42’dir (Tablo 4-5).

Tartisma

HCMV ve EBV hafif semptomlu ya da
semptomsuz ilk enfeksiyondan sonra latent
olarak kalip immunsiipresif kisilerde aktive
olarak firsatg1 enfeksiyonlar yaparlar.
Immunsiipresif  ilaglar, yiiksek  doz
kortikosteroidler, T-hiicre tiikenmesi, viris
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koenfeksiyonu HCMV ve EBV enfeksiyonlari
icin en yaygin risk faktorleri olarak
tanimlanir?213,

Insan viral enfeksiyonlarinin
patogenezini degistiren virus-virus
etkilesimleri daha o6nceki c¢alismalarda
gosterilmistir. HCMV ve KHB iligkisini
gosteren birgok calisma bulunmaktadiri4-16,
Hu ve arkadaslar1!> yaptiklari calismada HBV
enfeksiyonuna baghh kronik karaciger
yetmezligi olan 878 hastada HCMV ve EBV
koenfeksiyonunu arastirmis ve %5 HCMYV,
%23 EBV koenfeksiyonu tespit etmislerdir.
Bizim calismamizda da bu arastirmacinin

calismasiyla uyumlu olarak EBV
koenfeksiyonu (%6.02) HCMV
koenfeksiyonuna (%3.01) goére daha

yuksektir. Bu arastirmacilarin  yaptigi
calismada EBV yiizdesinin ¢alismamizdan
daha ylksek ¢ikmasinin nedeni
calismalarina dahil ettikleri hasta sayisi
(n=878) ile iliskili olmas1 muhtemeldir..
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HAI skorlari HBV gibi
kroniklesebilen hastaliklarda karaciger
hasarinin en giiclii gostergeleridir. Ozellikle
F skorlarinin bilinmesi hastalifin siroz ve
HSK gibi asamalarinda tam1 koydurucudurs.
HCMV/EBV koenfeksiyonu olan hastalarin
HAI skorlarini genel olarak inceledigimizde
her iki gurupta da F skorlar1 siddetli, NI
skorlar yliksek ve orta diizey bulunmustur.
F skorlar1 acisindan degerlendirildiginde
HCMV/EBV koenfeksiyonu olan hastalar ile
koenfeksiyonu olmayan hastalar arasinda
anlaml istatiksel fark vardir (p<0.05).

Daha oOnce yapilmis c¢alismalarda
HCMV  koenfeksiyonunun sirozu olan
hastalarda karacigerle iligkili 6liim riskini
arttirdig1 ayrica HSK siklig1 tizerinde hicbir
etkisi olmamasina ragmen daha agresif
karaciger timorleri ile iliskili olabilecegi
rapor edilmistir!7-19, Baska bir calisma HCMV
ile koenfekte KHB hastalarinin HAI
skorlarinin HCMV koenfeksiyonu olmayan
KHB hastalarina oranla yiliksek oldugunu
bildirmistir4¢. Bizim bulgularimizda bu
arastirmalarla uyumludur. Ancak Hu ve ark?s
HBV ile koenfekte HCMV’'nin, HBV
poliferasyonunu inhibe ettigini ve karaciger
hasarini azaltabilecegini ileri stirmiistiir.

EBV ile KHB koenfeksiyonu {izerine
yapilmis calismalar HCMV koenfeksiyonu
lizerine yapilmis c¢alismalara kiyasla azdir.
An ve ark?0 HBV (%9.10) enfeksiyonu ile
karsilastirildiginda, HBV ile iliskili karaciger
sirozu ve (%40) ve HSK'l1 (%25) hastalarda
EBV koenfeksiyonunun daha fazla oldugunu
bulmustur. Bulgularimiz bu arastirmacilar
ile uyumludur. Onceki ¢ahsmalar EBV
enfeksiyonunun akut karaciger yetmezligine
neden oldugunu bildirmistir21.22, Ayn1 zaman
da Hu ve ark!> EBV ile koenfeksiyonu olan
KHB hastalarinin koenfeksiyonu olmayan
hastalara oranla diisiik albiimin seviyesi ile
daha yiiksek Child-Pugh skora sahip
oldugunu bunun da karaciger hasarini
arttirarak HBV ile iligkili kronik karaciger
yetmezligi olan hastalarda kotii prognozu
indiikledigini bildirmislerdir. HCMV/EBV
koenfeksiyonunun sirozla iligkisi bir¢ok
calismayla gosterilse de hem HCMV hem de
EBV ile siroz arasindaki iliskinin altta yatan
mekanizmasinin daha ¢ok c¢alismayla
aydinlatilmasi gerekmektedir.

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

HCMV/EBV ile koenfeksiyonu olan
hastalarin bu iki enfeksiyondan herhangi biri
ile enfekte olmayan hastalardan daha diisiik
HBV DNA’ya sahip olduklarini bulduk. Her iki
koenfeksiyonda da hastalarin ¢ogunun sahip
oldugu HBV DNA seviyesi <20 I[U/ml’'dir
(Tablo 4-5). Daha 6nce yapilan ¢alismada
HCMV tarafindan tiretilen sitokinlerin HBV
replikasyonunu ve gen ekspresyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir?s. Yapilan bir
calismada HCMV’'nin neden  oldugu
inflamasyonun KHB enfeksiyonu sirasinda
viral temizlenmeye katkida bulunabilecegi
gosterilmistirt4. Calismamizda HCMV pozitif
5 hastanin 4 tanesinin antiviral tedavi almasi
nedenle HBV DNA seviyeleri diisiiktiir. Bu
nedenle bizim bulgularimizla HCMV’nin
neden  oldugu inflamasyonun = KHB
enfeksiyonu sirasinda viral temizlenmeye
katkida bulunabilecegi yorumunu yapmak
dogru olmayacaktir. Bunun yani sira baska
bir ¢alismada ise HBV DNA <1000 IU/ml
olmasi1 HCMV replikasyonunu kolaylastirdigi
ortaya konmustur?s. Bu bilgiden yola ¢ikarak
bizim calismamizda HCMV pozitif 4 hastanin
antiviral tedavi almasi nedenle HBV DNA
seviyeleri diisiik olmasi bu hastalardaki
HCMV pozitifligini aciklayabilir.

HCMV-HBV koenfeksiyonu aksine
EBV-HBV koenfeksiyonunda HBV DNA
replikasyonu ile EBV arasindaki iliski acik
degildir ve altta yatan mekanizma tam olarak
aydinlatilamamistir. Bizim bulgularimizin
aksine yapilan bir olgu sunumunda EBV-HBV
koenfeksiyonu bulunan hastada aktif HBV
replikasyonu ve EBV replikasyonunun
inhibisyonunu tespit etmislerdirz4. EBV-HBV
koenfeksiyonunun altinda yatan mekanizma
daha fazla arastirmasi gerekmektedir.

Calismamizdal0 EBV ve 5 HCMV
pozitif KHB hastasinin sirasiyla 7 ve 3 tanesi
erkektir. Hu ve ark?s 6zellikle 60 yas tizerinin
EBV enfeksiyonu icin bir risk faktori
oldugunu ortaya koymustur. Yapilan
calismada 60 yas istii hastalarda EBV-1
enfeksiyon oraninin <40 yas gurubundan
anlamh derecede yiiksek oldugunu rapor
etmistir?s. Baska bir ¢alisma da HCMV
seropozitiflik oraninin yasla birlikte arttigini
bildirmistir26. Bizim bulgularimiz da bu
calismalar1 desteklemektedir. Bu durum
bagisik sisteminin ve konake¢l ortaminin
yasla birlikte degistigi ve dolayisiyla latent
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eksiyonlarin tekrar aktive oldugu seklinde
aciklanabilir.

Aminotransferazlar (ALT, AST)
hepatositlerde sentezlenen karaciger
enzimleridir. Bu enzimlerin belli oranlarda
artmasit hepatoselliiler hasar1 belirlemede
onemlidir. Ozellikle ALT artisinin baskin
oldugu karaciger kaynakli nedenler Kronik
Hepatit C (KHC) ve KHB'dir. ALT sitozolik bir
enzimdir ve goreceli olarak karaciger
spesifiktir??. American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) raporuna
gore saglkli yetiskinlerde ALT icin normalin
st sinirlarinin erkekler i¢in 29-33 U/L ve
kadinlar  i¢in  19-25 U/L  oldugu
bildirilmektedir2s.

Bayram ve ark!* yaptig1 calismada
HCMV ile koenfeksiyonu olan HBV
hastalarinin ortalama ALT seviyesinin (115.4
IU/I) konenfeksiyonu olmayan hastalardan
(120.6 1U/I) daha disiik oldugunu
bildirmislerdir. Benzer sekilde Hu ve ark!s
yaptig1 calismada HCMV ile koenfeksiyonu
olan HBV enfeksiyonuna bagh kronik
karaciger yetmezligi hastalarinin ortalama
ALT seviyesinin (34 IU/I) koenfeksiyonu
olmayanlardan (166 IU/I) daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Ayni
arastirmacilar yalmzca ALT seviyesinin
HCMV enfeksiyonu ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir. Ayn1 makalede HCMV
enfeksiyonunun HBV  proliferasyonunu
inhibe edebilecegini, inflamatuar aktiviteyi
azaltabilecegini, karaciger hasarini
azaltabilecegini ve  ALT  seviyelerini
azaltabilecegini one siiriilmiistir. Yaptigimiz
calismada bu arastirmalardan farkli olarak,
HCMV ile koenfeksiyonu olan hastalarin
ortalama ALT seviyesinin (28.92+12.271U/I)
koenfeksiyonu olmayan hastalardan
(23.41£15.23 U/1) daha yliksek
bulunmustur (p<0.05).

Ayni zamanda Hu ve ark!s yaptiklari
calismada EBV-HBV koenfeksiyonu olan
hastalarda ortalama ALT seviyesinin (162
[IU/T) EBV koenfeksiyonu olmayanlardan
(153 1U/I) daha yiuksek oldugunu
bildirmislerdir. Rao ve ark?* yaptig1 olgu
sunumunda EBV-HBV koenfeksiyon
vakasinda yiiksek ALT orani gordiklerini ve
bunun da siddetli karaciger hastalig1 ile
uyumlu oldugunu bildirmislerdir. Bununla
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birlikte, Kklinik deneyimlerinde HBV-EBV
koenfeksiyonlu hastalarda daha yiiksek ALT
orani gordiklerini de belirtmislerdir.
Yaptigimiz calismada bu
arastirmacilarinkinden farkli olarak, EBV ile
koenfeksiyonu olan hastalarin ortalama ALT
seviyesi (24.24+10.63 1U/I) ile EBV
koenfeksiyonu olmayanlar (24.60+11.40
IU/I) arasinda istatiksel olarak anlaml bir
fark bulunmamuistir.

Bu farklarin, diger
arastirmacilarini41524 calismalarina dahil
ettikleri hastalarin ortalama ALT
degerlerinin bizim c¢alismamiza katilan
hastalarin degerlerinden ¢ok daha yliksek
olmasiyla alakali oldugunu diisiinmekteyiz.
Genel itibariyle bizim calismamiza dahil olan
hastalarin  ¢ogunun  antiviral tedavi
almalarindan kaynakli olarak zaten ortalama
ALT seviyeleri distiktiir (25.43+15.15 1U/1).
Calismamizda HCMV koenfeksiyonu olan
hastalarda ortalama ALT diizeyi
(28.92+£12.271U/I) olmayanlara oranla her
ne kadar yiiksek olsa da AASLD’nin
belirledigi degerlerin altindadir. Bu ytizden
bulgularimiz diger arastirmacilarin
sonuglarini dolayl olarak desteklemektedir.
Ayn1 zamanda her ne kadar bizim
calismamiza katilan hastalarin genel olarak
ALT seviyeleri diisik olsa da HCMV
koenfeksiyonu  olan  hastalarin  ALT
seviyelerinin olmayan hastalara gore yiiksek
bulunmasi HBV ile enfekte hastalarda
kroniklestirmeyi arttirabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismaya dahil edilen
20 siroz hastasinin 6 tanesinde (3 HCMV, 3
EBV) ve 4 HSK hastasinin 1 tanesinde (EBV)
koenfeksiyon tespit edilmis olmasi bu
hipotezi desteklemektedir. Bu konunun
aydinlatilmasi i¢in daha fazla hastanin
katildig1 mekanizmayi aydinlatmaya yonelik
calismalara ihtiyac vardir.

Sonug olarak, daha 6nceki ¢alismalar
immiinsiiprese bireylerde HCMV/ EBV
aktivasyonu tlizerine durmaktadir. HBV ile
enfekte immiinkompetan bireylerde
HCMV/EBV  koenfeksiyonunun etkileri
hakkinda smirli sayida ¢alisma vardir. Bu
calisma immiinsiiprese KHB hastalarinin
yaninda immiinkompetan KHB hastalarinda
da HCMV/EBV koenfeksiyonunun o6énemli

olabilecegini gostermistir. HCMV
koenfeksiyonu olan hastalarda
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koenfeksiyonu olmayanlara kiyasla ortalama
ALT seviyelerinin yiiksek olmasi HBV ile
enfekte hastalarda kroniklestirmeyi
arttirabilecegini diisiindiirmektedir. KHB
hastalarinda HCMV/EBV koenfeksiyonun
diisik HBV DNA seviyelerine ragmen
histolojik  aktivite skorlarinin  yiiksek
bulunmasi karaciger hasarini arttirdigini ve
prognozu koti etkiledigini gostermekte ve
bu hipotezi desteklemektedir. Daha dnceki
calismalarda HCMV  koenfekte = KHB
hastalarinda  yiilksek HAI  skorlarinin
oldugunu gosterilmistir. Ancak bildigimiz
kadariyla HAI skorlari bilinen HBV hastalari
ile EBV koenfeksiyonun birlikte
degerlendirildigi literatiirdeki ilk calismadir.
Bu calisma HCMV’nin yam sira EBV ile
koenfekte KHB hastalarinda da yiiksek HAI
skorlarinin yiliksek oldugunu gdstermistir.
Bu yiizden o6zellikle ileri yas KHB
hastalarinin HCMV/EBV enfeksiyonu icin
ylksek risk gruplari olarak kabul edilmesi ve
bu enfeksiyonlar yonilinden takip edilerek
tedavi edilmesi hastaligin kétii prognozunu
degistirmede kritik 6neme sahip olacagi
gorlislindeyiz. Bununla birlikte, HBV
hastalarinda HCMV ve EBV
koenfeksiyonunun etkileri ve altta yatan
mekanizmalarinin netlestirmesi i¢in daha
¢ok calismaya ihtiyac duyulmaktadir.
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Cikar catismasi/Mali destek: Yazarlarin
bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir. Calismamiz icin
hi¢cbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamuistir.
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Alt ekstremite iskemisi olan hastalarda iskemi modifiye albiimin
diizeylerinin arastirilmasi
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0z

Amag: Akut ekstremite iskemisi, emboli ya da tromboz akabinde ortaya ¢ikmakta ve tedavi
edilmezse ekstremite kaybi1 ve hatta 6liimle sonuglanabilmektedir. Ayrica, taninin gecikmesi acil
girisim sansin1 ortadan kaldirmaktadir. Bu nedenle, erken tani biiyiilk 6nem tasimaktadir.
Miyokard enfarktiisii, serebral infarkt ve pulmoner infarkt gibi akut iskemik durumlarda
diizeylerinin yiikseldigi bildirilen iskemi modifiye albiiminin, iskemik durumlarda tani belirteci
olabilecegi bildirilmektedir. Bu calismanin amaci da alt ekstremite iskemisinde iskemi modifiye
albiim diizeyini belirlemek ve erken taniya yardimci bir parametre olarak kullanilabilirligini
arastirmaktir. Yontem: Bu calismaya alt ekstremite iskemisi olan 5’i kadin, 19’u erkekten olusan
24 hasta (hasta grubu; 23-89 yas) ve kontrol amaglh gelen 19’u kadin, 15’i erkekten olusan 34
saglhikli gonilli (kontrol gurubu; 20-75 yas) olmak iizere 58 kisi dahil edildi. Dahil edilme
kriterlerine uygun hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerden elde edilen serum 6rneklerindeki
iskemi modifiye albiim diizeyleri, ELISA kiti (Organo Teknika, Avusturya) ile analiz edildi. Gruplar
arasl iskemi modifiye albiim diizeylerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Bulgular: Akut ekstremite iskemisi olan hastalarda, kontrol grubundakiler ile karsilastirildiginda
onemli dlclide artmis iskemi modifiye albiim diizeyi oldugu tespit edildi (p<0.001). ROC egrisi
analizinde sensitivite degeri 91.7 ve spesifite degeri 82.4 olarak tespit edildi. Sonug¢: Alt
ekstremite iskemisinde serum iskemi modifiye albiim diizeylerinde goriilen 6énemli artisin,
ekstremite iskemisinin tanisinda yararli olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: iskemi, ekstremite iskemisi, iskemi modifiye albumin, erken tan
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Alt ekstremite iskemisinde IMA

Investigation of ischemia modified albumin levels in patients with
lower limb ischemia

Abstract

Aim: Acute limb ischemia occurs after the embolism or thrombosis and if it is not treated it may
result in limb loss and even death. In addition, late diagnosis eliminates the chance of immediate
intervention. Therefore, early diagnosis is crucial. It has been reported that ischemic modified
albumin levels are known to be increased in acute ischemic conditions such as myocardial,
cerebral and pulmonary infarctions. The aims of this study were to determine the levels of
ischemic modified albumin in lower limb ischemia and to investigate its usability as an auxiliary
parameter for early diagnosis. Materials and Methods: 24 patients (5 females, 19 males) with
lower limb ischemia (patient group: 23-89 years old), 34 healthy individuals composed of 19
females and 15 males (control group; 20-75 years old) who were totally 58 cases were included
in the study. The ischemic modified albumin levels in the serum samples obtained from
individuals in the patient and control groups who met the inclusion criteria, were analyzed with
the ELISA kit (Organo Teknika, Austria) in line with the manufacturer's instructions. Mann
Whitney U test was used to compare ischemic modified albumin levels between groups. Results:
It was found that patients with limb ischemia had a significantly increased ischemic modified
albumin level compared to the control group (p<0.001). It was detected that the sensitivity value
was 91.7 and the specificity value was 82.4 in the ROC curve analysis. Conclusion: We think that
the significant increase in serum ischemic modified albumin levels in lower limb ischemia may be
useful in the diagnosis of limb ischemia.

Keywords: Ischemia, limb ischemia, ischemia modified albumin, early diagnosis

Giris sorumlu oldugu gosterilmistir.5¢ Hipoksik
veya iskemik bolgede kanlanmanin azalmasi
sonucunda anaerobik metabolizma, serbest
metallerin indirgenmesi ve siiperoksid
distumaz enziminin katalizor etkisiyle
serbest oksijen radikallerinin olusmasina
neden olur ve bu durum kanda IMA

Miyokardiyal enfarktiis, mezenterik
vaskiiler tikanma ve pulmoner embolizm
gibi bircok tibbi ve cerrahi durumlarin
patogenezinde iskemi yaygin olarak
goriilmektedir.! Akut ekstremite iskemisi,
genel olarak emboli veya trombiise sekonder

olarak ortaya ¢cikmaktadir.? iskemi sirasinda
ortaya c¢ikan hipoksi, asidoz ve serbest
radikal hasar1 gibi nedenler, kobalt, bakir ve
nikel gibi gecis metallerinin, albuminin N
terminaline baglanmalarin1 azaltmaktadir.
Bu kimyasal degisim ile ortaya cikan iskemi
modifiye albumin (IMA), toplam albiimin
konsantrasyonunun  yaklasik  %?1-2’sini
olusturmaktadir.34 insan albiimininin, N
terminalindeki ilk dért aminoasidi, aspartik
asit, alanin, histidin ve lizin spesifik metal
baglama boélgesini olusturmaktadir ve
albiiminin  diger  bolgelerine  kiyasla
degredasyona en duyarli olan bolgedir.
Yapilan calismalarda, iskemi sirasinda, N
ucundaki  Asp-Ala-His-Lys  diziliminde
meydana gelen bir modifikasyonun kobalt
baglama kapasitesindeki azalmadan
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diizeyinin artisiyla sonuglanir. 7

Ekstremite iskemisinin dahil oldugu
iskemik durumlarda erken tam1 ve
zamaninda miidahale o6nemlidir. Ancak
klinik taniya yardimci olabilecek, iskemi
gostergesi laboratuvar testi
bulunmamaktadir. Kreatin kinaz, miyoglobin
ve troponinlerin salinimi hiicresel hasar ve
zar  bozulmasindan sonra meydana
geldiginden, iskemiden ziyade nekroz
belirtecleri  olarak  kabul edilirler.89
Ozellikle, kardiyak nekroz sirasinda salinan
kardiyak enzimlerin (kreatin kinaz ve
troponinler) aksine, IMA, miyokardiyal
iskeminin bir belirteci olarak kabul
edilmektedir. 10

Onceki calismalar, sadece kardiyak
iskemilerin  disinda, serebral enfarkt,
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pulmoner enfarkt ve mezenterik enfarkt gibi
cesitli akut iskemik durumlarda IMA
seviyelerinin ytikseldigini gdstermistir, bu
da IMA'nin tanisal bir belirteg olarak faydali
olabilecegini diislindiirmektedir. 911-14 Bu
calismada, IMA'nin alt ekstremite iskemisi
tanist  almis  hastalarda  diizeylerinin
belirlenmesi ve hastaligin erken tanisinda
yardimci bir parametre olarak
kullanilabilirliginin tespiti amag¢landu.

Gerec¢ ve Yontem
Calisma grubu

Bu calismaya Kalp-Damar Cerrahisi
tarafindan alt ekstremite iskemisi tanisi
konulmus ve 24 hasta (Hasta grubu) ve dahil
edilme kriterlerine gore kontrol amach gelen
ve fizik muayanesi normal olan 34 goniilli
(Kontrol grubu) dahil edildi. Siddetli ayak
agrisi ile basvurmus, ekstremiteleri soguk
soluk olup nabiz alinamayan ve paralizi ve
parestezi baslamis olan hastalar, hasta
grubuna dahil edilmistir. Hastalarin hepsi
acil olarak ameliyata alindig1 ve zamana karsi
yarisildigindan, acil  hematolojik  ve
biyokimyasal parametrelerle
degerlendirilmis olup, emboli kaynagi EKG
ve ekokardiyografi ile degerlendirildi.
Hastalarin alt ekstremite iskemisi kardiyak
kokenli olup, EKG'lerinde atriyal fibrilasyon
(AF) tespit edildi. 35 yas altindaki hastalarda
Mitral stenoza baghh AF var iken, 35 yas

tstiindeki hastalarda iskemik
kardiyomiyopatiye bagli AF mevcuttu.
Kardiyomiyopatili hastalarda

Ejeksiyon/Fraksiyonu orani %35 ve altinda
bulundu. Koroner arterlerinde anjiyografi ile
%50 ve lzerinde lezyonlar tespit edildi.
Hastalarda akut alt ekstremite iskemisi
gelismesine karsin, his ve motor defisiti
gelismeden ameliyata alindilar ve lokal
anesteziyle embolektomi yapilarak alt
ekstremitenin revaskiilarizasyonu saglandi
ve ekstremite kaybi1 olmadi. Bu hastalarin
hepsinde akut emboliye bagh alt ekstremite
iskemisi olup, miidahale edilmedigi takdirde,
bacaklari amputasyona gidecek olan
hastalardu.

Diyabet, hipertansiyon, kanser gibi
herhangi bir sistemik hastalig1 olan kisiler
calisma dis1 birakildi. Paralel (bagimsiz)
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kontrollii olarak tasarlanan calismaya dahil
edilecek hasta sayis1 gii¢c analizi (%5 Tip I
Hata, %80 gii¢) yapilarak belirlendi.

IMA’nin laboratuvar analizi

Hasta ve kontrol grubuna ait
bireylerin kanlar1 iceriksiz biyokimya
tiiplerine alindi. Alinan kan o6rnekleri,
alindiktan 15 dakika sonra, 4000 rpm’de 10
dakika santrifiijlendi. Elde edilen serumlar,
ayni giin birlikte calisilmak tizere -80°C’de
derin dondurucuda saklandi. Planlanan
ornek biytkligiine ulasildiginda, 6rnekler
oda sicakligina gelinceye kadar beklendikten
sonra, kit iceriginde bulunan reaktifler
iretici firmanin 6nerdigi sekilde hazirlandi.
Kit calisma protokoliine bagh kalinarak, IMA
diizeyleri ELISA yéntemi ile DSXTM Four-
Plate Automated ELISA Processing System
mikroELISA cihazi kullanilarak analiz edildi.
Elde edilen standart egri grafigi kullanilarak
IMA konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Istatistiksel analiz

Konsantrasyon degiskeninin normal
dagilim kontroli Kolmogorov-Smirnov ile
test edildi. Konsantrasyon degerleri normal
dagihma uyumlu olmadigindan, hasta
kontrol arasinda konsantrasyon degerleri
bakimindan farklilik arastirmasinda non-
parametrik Mann Whitney U Testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.005 olarak
belirlendi. Tanisal giiciinii belirlemek icin
ROC (reciever operator characteristics
curve) egrisi analizi yapild.

Calisma, Mersin Universitesi Klinik
Arastirmalar  Etik  kurulu tarafindan
2016/142 sayili karar ile onaylandi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 58
bireyden 24’ti hasta, 34’ti kontrol grubunu
olusturmaktadir. 23 ile 89 yas araligindaki
hasta grubunun 19'u (%79.2) erkek, 5’i
(%20.8) kadin iken, 20 ile 75 yas araliginda
olan kontrol grubunun 15’i erkek (%44.1),
19’u (%55.9) kadinlardan olusmaktadir.

Hasta ve kontrol gruplarindan elde
edilen sonuclara gore c¢alisma gruplar
arasinda IMA konsantrasyon degerleri
bakimindan istatistiksel anlamh farkhlik
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elde edildi (p<0.001) (Tablo 1). Alt
ekstremite iskemisi olan hastalarda IMA
diizeylerinin kontrol grubuna goére arttigl
bulundu. IMA diizeyleri ile yas arasindaki
iliskiye bakilirken nonparametrik
korelasyon  katsayisi olan Spearman
korelasyon katsayisi kullanild.
Konsantrasyon ile yas arasinda istatistiksel
anlamli (p<0.001), orta seviyeli pozitif yonlii
(r=0.519) bir korelasyon oldugu tespit edildi.

Alt ekstremite iskemisinde IMA

Hasta ve kontrollerden elde edilen
IMA konsantrasyon degerlerine ait egri
altinda kalan alan 0,887 (0.777-0.955) ve
istatistiksel anlamli  olarak  bulundu
(p<0.001). IMA icin kesim degeri 0.561
olarak belirlendi. Bu kesim degerine ait
sensitivite degeri 91.7 (0.73-0.99) ve
spesifite degeri 82.4 (65.5-93.2) olarak tespit
edildi (Sekil 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarindaki IMA diizeylerine ait bulgular

Hasta Kontrol p
Medyan Medyan
[25P-75P] [25P-75P]
IMA 5.90 0.26 <0.001
(IU/mL) [1.87-16.41] [0.15-0.44]
Degisken
100 —
- I"I
B Drsyarkible 91,7
s0 I— Ozgillik: §2.4
- Kriter: >0,561
é 60 - JI y
5 B _'
= -
A  ao
20
L AUC = 0,887
— P < 0,001
l:l L1 I L1 I L_L_l I L_L_l I LL_1
0 20 40 &0 80 100

100-Ozgiilkik

Sekil 1. ROC egrisi

tespit edilen IMA’'nin, kardiyojenik iskemik
hastaliklarin erken teshisinde 6nemli rol

Tartisma

Akut iskemi durumlarinda, albiimin
N-terminalinin metal baglama
kapasitesindeki modifikasyon sonucu olusan
IMA, proteinin metabolik bir varyantidir. Bu
modifikasyon sonucu gecis metallerinin
baglanmasi azalmaktadir.t 15 Ozellikle akut
miyokardiyal iskemi i¢in bir belirte¢ oldugu
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oynadigl da bilinmektedir.16. 17 iMA, 2003
yilinda, miyokardial infarktiis tanm testi
olarak United States (US) Food and Drug
Administration (FDA) onay almis tek iskemi
belirtecidir. 1

Iskemi modifiye albumin oksidatif
hasardan kaynaklanmaktadir. Iskemi
sirasinda, kan akisinin azalmasi, dokuda
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yeterli oksijen olmamasina neden
olmaktadir. Olmasi1 gerekenden daha diisiik
bir pH degeri olmast da siiperoksit
radikalleri ve hidrojen peroksit olusumunu
arttirmaktadir. Olusan bu serbest radikaller,
iskemik  dokuda  biriken  albuminin
degismesine ve sonu¢ olarak IMA'nin
iskemik durumlarda diizeyinin artmasina
neden olmaktadir.l® Akut ekstremite
iskemisi, kanlanmanin doku canliligini tehdit
edecek sekilde ani azalmasidir ve genellikle
emboli ya da trombozdan sonra
gelismektedir. Turedi ve ark. 13, tarafindan
yapilan calismada, pulmoner emboli
tanisinda IMA'nin yeri tespit edilmeye
calisilmistir.  Pulmoner emboli (PE),
genellikle baslangicta derin ven trombozuna
(DVT) eslik eden bir durum oldugundan, D-
dimer, her iki hastalikta da yiiksek olarak
bulunmaktadir. Bu nedenle DVT
hastalarinda PE olup olmadigini belirlemek
icin D-dimer’e alternatif olabilecegini
savunmuslardir. Elde ettikleri verilere gore
IMA'nin D-dimerden iistliin olmadigini ancak
maliyet ve belirlenen sonuglar agisindan
degerlendirildiginde, PE tanisi i¢in yararh
olabilecegini gostermislerdir. Hogg ve ark.20,
yaptiklar1  c¢alismada, IMAmin, venoéz
tromboembolizm (VTE) tanisindaki roliini
belirlemeyi amaclamislardir. PE'nin
tanisinda kullanilabilecegine dair iligkili
sonuclar elde edilmis, ancak DVT ve PE’nin
tanisinda tek basina kullanilamayacagi
seklinde rapor edilmistir.

Artan sayida calisma, pulmoner
iskemi, serebral iskemi ve iskelet iskemisi
gibi cesitli akut iskemik durumlarda IMA
diizeylerinin yiikseldigini ve bu hastaliklarin
tanisinda da  bir  belirteg¢  olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.2122
Ayrica, IMA'min bobrek ve Kkaraciger
hastaliklarinda, gastrik, prostat, yumusak
doku kanserlerinde ve septik hastalarda da
diizeylerinin arttig1 bulunmustur.23-27

Bu calismada, 0Ozellikle iskemi
tiplerinde olmak tzere bircok hastalikla
iliskili bulunan IMA’nin, klinik olarak tani
alan alt ekstremite iskemisi olan
hastalardaki  diizeylerinin  belirlenmesi
amaglandi. Alt ekstremite iskemisi hastalari
ve kontrol hastalarn arasinda IMA
konsantrasyon degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlaml fark oldugu tespit
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edildi. Ayrica, sensitivite degeri 91.7 ve
spesifite degeri 82.4 olarak bulundu. Gunduz
ve ark., tarafindan yapilan calismada, bu
calismaya benzer sekilde alt ekstremite
hastalarinin serum IMA diizeylerinde 6nemli
bir artis bulmuslardir, %81.8 duyarl ve
klinik olarak agir seyreden alt ekstremite
iskemisine de o6zgiil oldugunu rapor
etmislerdir. IMA diizeylerinin  kronik
kladikasyon, aortik kros klemp veya arteryel
rekonstriiksiyon sirasinda klemp
uygulamas1 yapilan hastalarda da artmis
olduguna dair veriler de bulunmaktadir.8

Iskemi modifiye albiiminin diizeyi,
doku hasar1 gelistikten sonra hemen
artmakta, yaklasik 6-12 saat icinde pik
yapmakta ve 24 saat icinde de normal
degerlerine geri donmektedir.28
Semptomatik alt ekstremite periferik
vaskiiler hastaligl olan hastalarla yapilan
calismada, hastalara egzersiz testi yapilmis
ve sonrasinda IMA diizeyleri 6lgiilmiigtiir.
IMA diizeylerinin hem egzersizden hemen
sonrasi hem de bir saat sonrasinda, baslangi¢
konsantrasyonundan diisiik oldugu rapor
edilmistir.2® Egzersiz sonrasi yiikselen laktat
diizeylerinin, IMA diizeylerinin belirlendigi
albiimin kobalt baglanma (ACB) testinde
interferansa neden oldugu gosterilmistir. 30

Albiimin kobalt baglanma testinde,
IMA konsantrasyonu, alblimine
baglanmayan kobalt1 Olcerek
belirlenmektedir. Yani kobalt miktan
dogrudan IMA diizeyini verirken, albiimin
diizeyi ile ters bir iligkisi vardir.13 Dolayisiyla,
serum albiimin konsantrasyonlarindaki
degisiklikler, oOlcllen IMA seviyelerini de
etkileyebilmektedir. Yapilan uzun siireli ve
agir egzersizlerde, intravaskiiler hacimdeki
azalmaya bagh olarak albiimin
konsantrasyondaki  artis ve  kobalt
baglanmasina bagh olarak IMA seviyelerinin
diismesine neden olacaktir. Sonug¢ olarak
albiimin konsantrasyonundaki degisiklikler,
IMA diizeylerini de etkilemektedir. Operatif
prosediirler sirasinda, intravendz sivi
infiizyonu serum albiimin diizeylerini
diistirerek, iMA diizeylerini artiracaktir.12
Albliminin, tamimlanmis metal iyonlarinin
baglandig1 dért bolge vardir; Site A;the multi-
metal binding site, Site B, N terminal bolgesi,
Cys34; serbest tiyol. IMA diizeylerini
belirlerken 6lciimii yapilan Co2 + iyonlari,
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albiiminin sirasiyla B bolgesine, A bolgesine

ve N terminal bolgesine baglandigi,
dolayisiyla N- terminal bolgedeki
modifikasyonun, IMA diizeylerine direk

etkisi oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte
albiiminin serbest yag asitlerinin tasiyici
proteini olmasindan dolayi, bu baglanmanin
da albiiminde degisiklige neden oldugu ve
kobaltin yalmizca N terminal bolgesine
baglandigt da disiiniilmektedir.> Son
yillarda, bu calismada oldugu gibi, ACB
testine alternatif olarak ELISA ile de IMA
konsantrasyonlari belirlenebilmektedir.

Iskemi modifiye albuminin, serumda
dakikalar icinde tespit edilmesi, erken tanida
ve acil cerrahide kullanilabilirligi a¢isindan
oldukca 6nemlidir. IMA’'nin, alt ekstremite
iskemisinin tanisindaki yerini tespit etmek
icin yapilan bu calismada, elde edilen veriler
dogrultusunda, duyarhlik ve 6zgillik
seviyeleri de goz oOnline alindiginda, bu
parametrenin tam1  koymada oldukga
yardimci olacagini diistinmekteyiz.
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Femoroasetabular sikisma sendromlu hastalarda pelvik bélgenin
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Amag: Calismamizda femoroasetabular sikisma sendromlu hastalarda klinik sonuclarin ve eslik
edebilen pelvik bolgedeki radyolojik degisikliklerin incelenmesi; kal¢a agrilarinin etyolojisinde
femoroasetabular sikismanin ve konservatif tedavinin dneminin vurgulanmasi amag¢lanmstir.
Yontem: Agustos 2016-Agustos 2020 tarihleri arasinda femoroasetabular sikisma sendromu
tanisi olan 104 hastanin dosya kayitlari ile sosyodemografik ve klinik 6zellikleri, abdominal ve
pelvik bilgisayarll tomografi taramalari, pelvik bolgenin magnetik rezonans goriintiilemeleri
retrospektif olarak incelendi. Bulgular: Hastalarin %41.3’i kadin, %58.7’si erkek ve yas
ortalamasi1 52.78+13.18 idi. Hastalarin %37.5'u ev hanimi; %29.8’i calismayan; %28.8'i ¢alisan ve
%3.81 6grenciydi. Kalga agris1 olan hastalarin orani %76 idi. %31.7’sinde sag kal¢a; %22.1 sol
kalca ve %22.1’'inde her iki kalca bolgesinde agri sikayeti mevcuttu. Hastalarin %17.3'tine aktivite
modifikasyonu ve medikal tedavi; %32.7’sinde medikal tedavi ve ev egzersiz programi;
%?26.0’linde fizyoterapi uygulanmis; %24.0'tiinde herhangi bir tedavi uygulanmamisti. Hastalarin
%54.8'ine tomografi; %45.2’sine magnetik rezonans goriintiileme ile tan1 konmustu. Radyografik
bulgulara gore %80.8’'inde cam tip; %5.8’inde pincer tip ve 13.5’inde mikst tip femoroasetabular
sikisma vardi. Asemptomatik hastalarin %53.7’sinde; agr1 sikayeti olan hastalarin %61.8’inde
pelvik bolgede ek radyolojik degisiklikler vardi. Her iki grupta pelvik bolgede eslik eden radyolojik
degisiklikler en fazla subkortikal kist ve sklerozdu. Sonug: Kalca osteoartriti gelisiminde énemli
faktorlerden birisi olan femoroasetabular sikisma sendromu kalga agrisi nedenleri arastirilirken
diistintilmelidir. Erken tan1 ve etkin tedaviyle kal¢a ekleminin korunmasi, hastanin yasam
kalitesinin arttirilmasi hedeflenmelidir. Bu amaclarla fizyoterapi semptomatik femoroasetabular
sikisma sendromlu hastalarda tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Femoroasetabuler sikisma, pelvik agri, tanisal goriintiileme, konservatif
tedavi
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Femoroasetabular sikisma sendromunda radyolojik anormallikler ve klinik sonuglar

Radiologic abnormalities of pelvic area and clinical outcomes in
patients with femoroacetabular impingement syndrome

Abstract

Aim: In our study, we aimed to examine the clinical outcomes and radiological changes in the
pelvic region in patients with femoroacetabular impingement syndrome; to emphasize the
importance of femoroacetabular impingement in the etiology of hip pain and conservatif
management. Methods: The sociodemographic and clinical characteristics, abdominal and pelvic
computed tomography scans, pelvic magnetic resonance imaging of 104 patients diagnosed with
femoroacetabular impingement syndrome between August 2016-August 2020 were
retrospectively analyzed.Results: 41.3% of the patients were female, 58.7% were male and the
mean age was 52.78 + 13.18. 37.5% of the patients are housewives; 29.8% are not working; 28.8%
were working and 3.8% were students. The proportion of patients with hip pain was 76%. 31.7%
had pain in the right hip; 22.1% had pain in the left hip and 22.1% in both hip regions. Activity
modification and medical therapy for 17.3% of the patients; medical treatment and home exercise
program in 32.7%; physiotherapy was applied in 26.0%; no treatment was applied in 24.0%.
54.8% of the patients were diagnosed by tomography and 45.2% of them were diagnosed by
magnetic resonance imaging. According to radiological results, 80.8% of them had cam; 5.8% had
pincer and 13.5% had mixed type of femoroacetabular impingement. In 53.7% of asymptomatic
patients and in 61.8% of the patients with pain complaints had additional radiological changes in
the pelvic region. Accompanying radiological changes in the pelvic region were mostly subcortical
cysts and sclerosis. Conclusion: Femoroacetabular impingement syndrome, which is one of the
important factors in the development of hip osteoarthritis, should be considered when
investigating the causes of hip pain. Protection of the hip joint and increasing the patient's quality
of life should be aimed with early diagnosis and effective treatment. For these purposes,
physiotherapy can be considered as a treatment option in patients with symptomatic
femoroacetabular impingement syndrome.

Keywords: Femoroacetabular impingement, pelvic pain, diagnostic imaging, conservative
treatment

Giris bozukluklar, kalca eklemi ve c¢evresinde
gecirilmis operasyonlar risk faktorleridir.
FSS anatomik olarak normal olan bireylerde
de goriilebilir. Kal¢a eklemine olan anormal
stres anatomik yatkinhigl bulunan kisilerde
FSS semptomlarina yol acabilmektedir.56
Hastalarda genellikle kalgca rotasyonu;
ozellikle fleksiyon ve internal rotasyon
sirasinda kalca on tarafinda veya kasik
bolgesinde, torakanterler Uzerine uzanim
gosteren agri  mevcuttur.” FSS cam
impingement (femoral anomali) ve pincer
impingement (asetabular anomali) olmak
tizere ikiye ayrilir. Cam tipi 20-30 yas
erkeklerde ve pincer tipi orta yash
kadinlarda daha siktir. Ancak siklikla cam ve
pincer tipin bir arada olugu mikst tip
gorilmektedir.8

Femoroasetabuler sikisma sendromu
(FSS), kalga agrisinin, eklem disfonksiyonun,
labrum yirtiklarinin, kikirdak hasarinin ve
kalga osteoartritinin ©6nemli bir nedeni
olarak kabul edilmektedir. Proksimal femur
ile asetabulum arasindaki anatomik iliskinin
bozulmasi ile gelisir.!3 FSS'nin prevalansi
%10-15 arasinda degisir ve 6zellikle 20-45
yas arasl geng aktif kisilerde goriliir.* FSS
etiyolojisi kesin olarak belirlenemese de
atletik aktivite, tekrarlayici zorlanmalar,
eliptik femur basi, gelisimsel kalc¢a displazisi,
femur bas1 epifiz kaymasi, femur basi
avaskiiler nekrozu, Legg- Calve-Perthes
hastalig1 veya femur bas boyun bileskesi ve
asetabulum arasindaki iliskinin bozulmasina
neden olan posttravmatik deformiteler, total
kalga artroplastisi gibi proksimal femurdan FSS erken tanmisi1 ve etkin tedavisi
kaynaklanan anomaliler, asetabulum nedenli sadece semptomatik hastalarda agrinin
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giderilmesi icin degil, aym1 zamanda eklemi
korumak ve kalca osteoartritinin olusumunu
engellemek icin de kritiktir. FSS tedavisinde
konservatif veya cerrahi tedavinin yer aldigi
cesitli tedavi modaliteleri mevcuttur.
Fizyoterapinin fonksiyonel diizelme veya
semptomatik FSS olan hastalarda dogal
dejeneratif siirecteki degisikliklere etkisi ile
ilgili yeterli veri yoktur. FSS’de goriilen kas
dengesizliklerinin ve biyomekanik
faktorlerin agriya katkida bulundugu
varsaylilarak fizyoterapi tedavinin bir parcasi
olmaktadir. Konservatif tedavide hasta
egitimi, aktivite ve spor modifikasyonu,
fizyoterapi, steroid olmayan antiinflamatuar
ilaclar ile agr yonetimi, intraartikiiler
enjeksiyonlar yer alir.69.10

Kalga osteoartriti gelisiminde 6nemli
faktorlerden biri olan bu sendroma karsi
farkindahigin artmasi ve kalca agrilarinin
etiyolojisi arastirilirken diisiiniilmesi erken
tedavi imkani ile hastalarin yasam kalitesi
acisindan oOnem tasir. Calismamizda son
literatiir bilgileri 15181nda femoroasetabular
sikisma sendromlu hastalarda  Kklinik
sonuglarin ve eslik edebilen pelvik bolgedeki
radyolojik degisikliklerin incelenmesi; kalga
agrilarinin etyolojisinde femoroasetabular
sikismanin  ve  konservatif tedavinin
oneminin vurgulanmasi amac¢lanmistir.

Yontem

Calismamizda Agustos 2016-Agustos
2020 tarihleri arasinda Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon poliklinigine kalca agrisiyla
basvuran ve FSS tanisi alan hastalar ile
radyolojik olarak insidental tespit edilmis,
asemptomatik  hastalar dahil edildi.
Calismamiz Kkesitsel verilerin retrospektif
olarak incelenmesi seklinde tasarlandi.
Calismanin Etik Kurul onay1 oturum ve say1
2020/206 olacak sekilde, 21.09.2020
tarihinde alindi. Tiim prosedtrler kurumsal
ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik
standartlarina ve 2004 Helsinki Bildirgesi'ne
uygun olarak yiiriitildi. Hastalara ait
bilgilere hastane otomasyon sistemi ve hasta
dosyalarindan ulasildi. 18 yas alti, dosya
kayitlari eksik, goriintiileme sonuglari yeterli
kalitede olmayan, malignite veya fraktiire
bagh agrisi ve pediatrik deformite oykiisii
(gelisimsel kal¢a displazisi, femur basi epifiz
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kaymasi, Legg- Calve-Perthes hastaligi) olan,
kalca cerrahisi gecirmis veya FSS tanisi ile
cerrahi planlanan hastalar dahil edilmedi.
Calismaya 104 hasta dahil edildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi,
eslik eden komorbid hastaliklari,
kullandiklar ilaglar, kalca agrisinin olup
olmadigi, semptomlarin oldugu eklem
bolgesi (tek ya da bilateral kalca eklemi),
semptom siiresi, radyolojik goriintiileme
(bilgisayarli  tomografi ve  magnetik
rezonans) bulgular, femoroasetabular
sikisma sendromunun tipi (cam, pincer,
mikst) ve uygulanan konservatif tedaviler
(medikal tedavi, medikal tedavi ve ev
egzersiz programi, fizik tedavi) kaydedildi.
Insidental tespit edilmis asemptomatik
hastalar; diger Kkliniklerden alt batin ve
pelvik bolge goriintiillemesinde FSS bulgulari
saptanmasi lizerine 6neri ve takip acisindan
klinigimize yonlendirilen hastalar idi.
Asemptomatik  hastalarin  goriintiilleme
bulgular1 kaydedildi; hasta egitimi, aktivite
ve spor modifikasyonu acisindan onerilerde
bulunuldu. Literatiirde cesitli fizik tedavi ve
rehabilitasyon protokelleri tanimlanmistir.
Bu tedavi algoritmalarinda agr1 yonetimi,
fonksiyonlarin arttirillmasi ve eklemin
korunmasi amaglanir. Klinigimizde hastalara
uyguladigimiz fizyoterapi programi bireyin
aktivite durumu, eklem hareket agikligl
kisithhigt ve kas zayifligi gibi bireysel
faktorler  degerlendirilerek  planlandi.
Aktivite modifikasyonu icin hasta egitimi
verildi. 3 hafta boyunca haftada 5 giin toplam
15 seans olacak sekilde eklem hareket
acikligt  egzersizleri, abdominal kas
giiclendirme egzersizleri, kal¢a abdiiktorleri
ve periartikiler kas gruplarini gliclendirme
egzersizleri, propriosepsiyon ve denge
egzersizleri, egzersiz tedavisine ek olarak 20
dakika siire ile hotpack yiizeyel sicaklik
uygulamas1 ardindan ultrason tedavisi
seklinde rehabilitasyon programi
uyguland1.1?

Agustos 2016 ile Agustos 2020
tarihleri arasinda yapilmis tiim abdominal ve
pelvik bilgisiyarali tomografi (BT) taramalari
hastanenin PACS sistemi aracilifiyla
belirlendi. U¢ boyutlu ve cok kesitli koronal,
sagital ve aksiyel gorintiilerle asetabular
retroversiyon, asetabular asir1 ortiinme,
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femoral versiyon ve femoral bas boyun
bileskesi degerlendirildi.!!

Magnetik rezonans gorilntiileme
(MRG)’de 3.0 T MR tarayicilar kullanilarak
gerceklestirildi (Magnetom/Skyra, Siemens
Healthineers, Erlangen, Germany). Cekim
esnasinda hastalar sirt listii pozisyonda,
dizler tam ekstansiyonda, ayaklar noétral
rotasyonda ve Kalca sifir derece rotasyonda
olacak sekilde pozisyonlanarak her iki kal¢a
eklemini degerlendirecek sekilde pelvik
goriintiileme yapildi (T2 Trim koronal fat sat,
T1 koronal, aksiyal, T2 FL2D koronal, PD
aksiyal Fat Sat).

FSS radyografik bulgulara gore cam
impingement (femoral anomali), pincer
impingement (asetabular anomali) olmak
lizere ikiye ayrilmaktadir. Pincer tipinde
sikisma nedeni asetabulumun femur basini
bolgesel veya genel olarak fazla drtmesidir.
Femur basinda sferik bir anormallik yoktur;
ancak femur boynu ile asetabular cati
arasindaki anormal bir temas ile femur basi
ve asetabular cati yakinlasmistir. Asetabular
retroverisyon, protruzyo asetabuli gibi
asetabular anomaliler veya proksimal
femurdaki coxa magna gibi anatomik
degisikliklerle olabilir. Cam tipinde femur
boynunun bas ile birlesim yerinde yapisal bir
cikinti mevcutturve anormal ¢ikintidan
otiirti femur basinin sferik 6zelligi kaybolur.
Femur basi kalca ekleminin igine dogru
rotasyona gectiginde cam (mil dirsegi, kam)
etkisi olusur. Bu g¢kint1 iligkili eklem
ylzeyine kesikli ve stirekli stres uygulayarak
makaslama kuvvetleri asetabular labrum,
femur basi ve asetabulumun eklem
kikirdaginda hasara yol agar. 578

Istatistiksel analiz

Verilerin analizi Windows i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 23.0
versiyon paket programi kullanilarak yapildi
ve tanmimlayic1 istatistikler (ortalama,
standart sapma, yiizde deger) hesaplandi.

Bulgular

Calismaya dahil edilme kriterlerine
uygun 104 hastaya ait toplam 208 kalganin
BT ve MRG bulgulan degerlendirildi.
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Calismaya alinan hastalarin %41.3't kadin
(n=43); %58.7’si erkek (n=61) ve yas
ortalamast 52.78+13.18 idi. Hastalarin
%37.5'u (n= 39) ev hanimi; %29.8’i (n=31)
calismayan; %28.8’i (n=30) calisan ve %3.8'i
(n=4) oOgrenci idi. Hastalarin %58.7’sinde
(n=61) komorbid hastalik mevcuttu ve
komorbid hastaliklar nedeni ile ilag
kullanim1 %51 (n=53) idi. Kalga agris1 olan
hastalarin oran1 %76 (n=79) idi; hastalarin
%24’iinde (n=25) ise agr1 sikayeti yoktu.
Semptomlarin  oldugu  kalga  bolgesi
sorgulandiginda hastalarin  %31.7’sinde
(n=33) sag kalc¢a; %22.1 (n= 23) sol kalc¢a ve
%?22.1’'inde (n=23) her iki kal¢a bolgesinde
agr1 sikayeti mevcuttu. FSS tanisi ile
semptomatik olan hastalara uygulanan
tedavilerin degerlendirildigi ¢alismamizda
hastalarin  %17.3'tine (n=18) aktivite
modifikasyonu ve medikal tedavi;
%32.7’sinde (n=34) medikal tedavi ve ev
egzersiz programi; %26.0'linde (n=27)
fizyoterapi uygulanmis; %24.0'linde (n=25)
herhangi bir tedavi uygulanmamisti (Tablo
1).

Hastalarin %54.8’ine (n=57) BT ve
%45.2’sine (n=47) MRG goriintiileme ile FSS
tanis1  konmustu. FSS ile  uyumlu
goriintiilleme bulgulari hastalarin
%34.6’sinda (n=36) sag; %27.9’unda (n=29)
sol; %37.5’'inde (n=39) her iki kalca
ekleminde mevcuttu. Radyografik bulgulara
gore %80.8’inde (n=84) cam tip; %5.8’inde
(n=6) pincer tip ve 13.5’inde (n=14) mikst tip
FSS vardi. FSS’ye eslik eden pelvik bolgedeki
radyolojik  degisiklikleri  inceledigimiz
calismamizda asemptomatik hastalarin
%53.7 (n=22) de ek radyolojik bulgu varken,
%46.3’linde (n=19) ek bulgu yoktu. Pelvik
bolgede eslik eden radyolojik degisiklikleri
olan asemptomatik hastalarda ise en fazla
subkortikal Kist (%61.3) ve skleroz (%19.3)
saptandi. Agn sikayeti olan ve FSS tanisi
konan hastalarin %61.8’'inde (n=64) pelvik
bolgede radyolojik degisiklikler tespit
edilirken, %38.5’'unda (n=40) ek radyolojik
bulgu yoktu. Pelvik bodlgede eslik eden
radyolojik degisiklikler semptomatik
hastalarda ise en fazla subkortikal kist
(%52.1) ve ikinci sirada skleroz (%17.3) idi
(Tablo 2 ve Tablo 3).
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Tablo 1. FSS tanisi olan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Cinsiyet

Meslek

Komorbid hastalik

fla¢ kullanimi

Agn

Agr1 bolgesi

Tedavi tipi

Kadin

Erkek

Ev hanimi

Calismiyor

Calisiyor

Ogrenci

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Sag kalca

Sol kal¢a

Bilateral

Agriyok

Medikal tedavi ve aktivite modifikasyonu
Medikal tedavi ve egzersiz programi
Fizyoterapi

Tedavi Yok

43

61

39

31

30

61

43

53

51

79

25

33

23

23

25

18

34

27

25

%

41.3

58.7

37.5

29.8

28.8

3.8

58.7

41.3

51.0

49.0

76.0

24.0

31.7

221

221

24

17.3

32.7

26.0

24.0
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Tablo 2. Semptomatik FSS’li hastalarin radyolojik bulgulari

n %
Radyoloji cekim yontemi BT 57 54.8
MRG 47 45.2
Radyolojik bolge Sag kalca 36 34.6
Sol kalga 29 27.9
Bilateral 39 37.5
FSS tipi Cam 84 80.8
Pincer 6 5.8
Mikst 14 13.5
Radyolojik ek bulgu Var 64 61.5
Yok 40 38.5
Radyolojik ek bulgular Subkortikal kist 51 52.1
Skleroz 17 17.3
Erozyon 9 9.2
Ankiloz 5 51
Kemik iligi 6demi 12 12.2
Kronik sakroileit 4 4.1

Tablo 3. Asemptomatik FSS’li hastalarin radyolojik bulgulari

n %
Radyolojik ek bulgu Var 22 53.7
Yok 19 46.3
Radyolojik ek bulgular Subkortikal kist 19 61.3
Skleroz 6 19.3

Erozyon 2 6.5

Ankiloz 2 6.5

Kronik sakroileit 2 6.4

Tartisma goriintiilleme bulgular ile konmasi gerektigi

Calismamizda FSS tanisiyla
konservatif tedavi uygulanan hastalarin
demografik ozelikleri ve klinik sonuglari,
FSS’ye eslik edebilen pelvik bolgedeki
radyolojik degisiklikler incelendi. FSS ile
ilgili 2016 yilinda konsensus
olusturulmustur; FSS tanisinin esas olarak
semptom, fizik muayene ve radyolojik

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

vurgulanmistir.3 Goriintiileme yontemleri
FSS’yi taklit edebilen lezyonlarin ayirici
tanisinin da yapilmasini sagladig icin pelvik
bolgede  eslik  edebilecek  radyolojik
degisiklikleri bilmek 6nem tasir. Literatiirde
tedavi secenegi olarak cerrahi tedavi
vurgulansa da cerrahi tedavinin hedefleri
konservatif tedaviye benzerdir. Tedavide
amaglanan yeterli eklem hareket acikliginin
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saglanmasi, agrinin azaltilmasi, aktiviteye
doniisiin  saglanmasi ve kal¢ca ekleminde
osteoartrit  olusumunun  6nlenmesidir.
Cerrahi tedavinin kisa dénem sonuglari agr,
yasam Kalitesi ve fonksiyonellik acisindan
faydali goriinmekle beraber uzun donemde
kalca osteoartinin gelisimini O6nlemedeki
faydasi tartismalidir.3.11.12

FSS'nin konservatif tedavisi
literatiirde daha az vurgulanmistir. Griffin ve
ark. FSS tanisi ile kalga artoskopisi ve
konservatif tedavi uygulanan hastalar1 dahil
ettikleri cok merkezli calismalarinda her iki
tedavi ile basarili sonuclar elde edildigini;
ancak cerrahi tedavi ile kazanimlarin biraz
daha fazla oldugunu; bu durumun yas
ortalamast ve  konservatif tedaviye
eklenmesi Onerilen intraartikiiler
enjeksiyonun  yapilmamis olmasi ile
aciklamislardir.t3 Calismamizda hastalarin
%41.3’4 kadin; %58.7’si erkek ve yas
ortalamast 52.78+13.8 idi. Hastalarin
%37.5’u ev hanimi; %29.8’i herhangi bir iste
calismayan; %28.8'i calisan ve %3.81 6grenci
idi. Hastalarin %>58.7’sinde  komorbid
hastalik mevcuttu ve komorbid hastaliklar
nedeni ile ilag¢ kullanimi %51 idi. Konservatif
tedavi uygulanan hastalarimizin  yas
ortalamasi literatiirde bildirilenden daha
fazla idi ve aktivite diizeyi diistkti.
Komorbid hastaliklarin varhigi, aktivite
diizeyinin diisik olusu, yas ortalamasinin
gen¢ olmamasi hastalarimizin konservatif
tedaviye yonlendirilmesinde etkili olabilir.
Literatiirde de vurgulandigr flizere tim
diinyada FSS tanisi ile kalgca artroskopisi
yaygin olarak yapilmakta; konservatif tedavi
ile cerrahi tedavinin uzun dénem sonuglarini
karsilastiran daha fazla kanita ihtiyac vardir.
Ayrica yaslanma ile birlikte kalca eklemin
dogal dejeneratif stireci ilerlerken cerrahi
miudahale ile siireci hizlandirmamak,
hastalarin konservatif tedaviye
yonlendirilmesinde etkili olabilir.3.13

Literatlirde morfolojik FSS
anomalilerinin genellikle bilateral oldugu
ancak hastalarin sikayetlerinin tek tarafl
oldugu bildirilmistir.14 Calismamizda
hastalarin %76'sinda kalca agris1 sikayeti
vard;; %24’tinlin ise herhangi bir sikayeti
yoktu. Semptomlarin oldugu kalga boélgesi
sorgulandiginda hastalarin %31.7’sinde sag
kalca; %22.1 sol kalca ve %22.1'inde her iki
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kalca bolgesinde agr1 sikayeti mevcuttu.
FSS'de BT kalcanin morfolojik
degisikliklerini; MRG ise yumusak doku
degisikliklerini  gdstermede  duyarhdir.
Ancak goriintiilleme yontemleri FSS'ye isaret
eden oOnemli morfolojik degisiklikleri ve
iliskili yumusak doku yaralanmalarini tespit
etse de bu bulgular FSS semptomlar ile
korele olmayabilir. Calismamizda literatiirde
bildirilen sonuglara uygun olarak hastalarin
%24'nde FSS’nin radyolojik bulgularina
ragmen herhangi bir sikayet yoktu.315.16

Calismamizda hastalarin
%54.8'sinde BT ve %45.2'inde MRG ile FSS
tanis1 konmustu. Literatiirde FSS tiplerinin
dagilimi %37 cam tip; %67 pincer tip ve en
yaygin gorilen ise miskt tip FSS seklinde
bildirilmistir. Calismamizda literatiirden
farkli olarak radyografik bulgulara gore
%80.8’inde cam tip; %5.8’'inde pincer tip ve
13.5’'inde mikst tip FSS vardi. Vignesh ve ark.
FSS'li hastalarda eslik edebilecek pelvik
bolgedeki  degisikliklerin  prevelansini
inceledikleri calismalarinda pubik kemikteki
ve simpizis pubisteki degisiklikleri direkt
radyografi ve pelvik MR ile
degerlendirmislerdir. Bu degisiklikleri eklem
ylzeyinde erezyon, subkondral kist, skleroz,
ankiloz, kemik iligi 6demi olarak tespit
etmislerdir. Sympizis pubisteki degisliklerin
prevelansinin diistik oldugunu; FSS’ye eslik
ettigi hastalarda postoperatif agrinin daha
uzun sirebilecegi ve Kklinik sonuglar

olumsuz etkileyebilecegi sonucuna
varmiglardir.l? FSS'ye eslik eden pelvik
bolgedeki radyolojik degisiklikleri

inceledigimiz ¢alismamizda asemptomatik
hastalarin %53.7°de ek radyolojik bulgu
varken, bu oran semptomatik FSS
hastalarinda %61.8 idi. Subkortikal skleroz
ve kist semptomatik olan ve olmayan FSS
hastalarinda en fazla tespit edilen radyolojik
ek bulgu idi. Calismamizda semptomatik
FSS'li hastalarda kemik iligi 6demi tespit
edilirken asemptomatik hastalarda sadece
kronik eklem degisklikleri mevcuttu.
Subartikiiler pubik kemikte tespit edilen
kemik iligi o6demi akut degisiklik olup
subkondral skleroz ve kist, eklem yiizeyinde
erezyon, ankiloz seklindeki kronik eklem
anormallikleri acisindan 6nemli bir isarettir.
Eslik edebilen radyolojik degisiklikleri
bilmek hem ayirici tani hem de tedavi
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planinin olusturulmasinda yol gosterici
olabilir. Bu nedenle FSS’li hastalarda eslik
edebilen pelvik bolge degisikliklerinin
dikkatle incelenmesi 6nemlidir.

Calismanin Kisithliklar:

Konservatif  tedavi uygulanan
hastalarin tedavi sonrasi uzun doénem
takiplerinin olmamasi ve cerrahi tedaviye
gidis oranlarinin bilinmemesi, hastalarin
muayene bulgularina dosya kayitlarindan
ulasilamamasi ¢alismamizin kisithligidir. Bu
konuda konservatif tedavi uygulanan
hastalarin uzun dénem takiplerinin oldugu
daha fazla klinik ve radyolojik ¢alismaya
ihtiyag vardir.

Sonug¢

Kalca osteoartriti gelisiminde 6nemli
faktorlerden birisi olan FSS'nin kal¢a agrisi
nedenleri arastirilirken diisiiniilmesi; erken
tant ve etkin tedaviyle kalgca ekleminin
korunmasi, hastanin yasam kalitesinin
arttirilmasi hedeflenmelidir. FSS'nin cerrahi
sonuglar1 kisa donemde yiiz giildiiriicii olsa
da wuzun doénem doénem sonuglarinin
konservatif = tedaviye benzer oldugu
hakkinda bilgiler de mevcuttur. Bu nedenle
FSS'li  hastalarin  yasam  kalitesinin
arttirllmasinda konservatif tedavi Onem
tasir. Fizyoterapinin semptomatik FSS
hastalarinda tedaviye dahil edilmesi hem
agrinin kronik hale gelmesini 6nlemede hem
de kalca ekleminin dogal dejeneratif
stirecteki degisikliklerine etkili olabilir.
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Cikar catismasi /Mali destek: Yazarlarin
cikar catismasi bulunmamaktadir. Bu
calisma icin herhangi bir mali destek
alinmamuistir.
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Agir Covid-19’da bakteriyel pnomoni riski artiyor mu?
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0z

Amag: Yogun bakim tinitesinde takip edilen hastalarda gortlen bakteriyel pnémoni etkenlerinin
COVID-19 o6ncesi ve sonrasi donemlerdeki farkliliklarin incelenmesi amacglandi. Yontem: COVID-
19 pandemisi 6ncesi ii¢ aylik déonemde (Grup 1) ve pandeminin ii¢ aylik doneminde (Grup 2)
YBU’de takip edilen hastalarin; demografik 6zellikleri, mekanik ventilasyon (MV) ihtiyaclari ve
MV’nin ilk giinli ve 48. saat sonrasi ile yedinci giinii arasindaki dénemde alinan derin trakeal
aspirat (DTA) kiiltiirleri geriye doniik incelendi. Bu iki gruba ait veriler SPSS Windows 23.0 paket
programi ile analiz edildi. Bulgular: Dahil edilen hasta sayis1 Grup 1’de 101, Grup 2’de 192 idi. Yas
ortalamasi ve yattig1 giin sayisi incelendiginde iki grup benzerdi. MV ihtiyaci gelisen hasta sayisi
Grup 1'de 69 (%68.3), Grup 2’de 130 (%69.7) idi. MV’nin birinci giiniinde pnémoni siiphesi ile
DTA kiiltiirii alinan hasta sayis1 Grup 1 ve 2’de sirasiyla 45(%65.2) ve 49 (%37.7) idi. Bu hastalarin
kiiltiirlerinde bakteri izole edilme oranlari ise %33.3 ve %14.3 idi. Kiiltiirde bakteri izole edilen
hastalarin, MV ihtiyaci olanlara orani Grup 1'de %21.7 iken, Grup 2’'de %5.3 idi. MV'nin 48. saati
ile yedinci giinii arasindaki dénemde pnémoni stiphesi ile DTA kiiltiirii alinan hasta sayis1 Grup
1'de 20 (%29.4), Grup 2’de 39 (%30.9) idi. Alinan bu kiiltiirlerde bakteri izole edilme orani
sirasiyla %65 ve %71.8 olarak belirlendi. Bakteri izole edilen hastalarin, tiim MV ihtiyaci olanlara
orani Grup 1'de %19.1 iken, Grup 2’de %22.2 idi. Sonug¢: Agir COVID-19 hastalarinda bakteriyel
koenfeksiyon riski YBU'deki diger hastalara benzerdir. Yogun bakim iinitelerinde bakteriyel
pnoémoni acisindan hastalara yaklasim, COVID-19 olmayan hastalara benzer olmahdir.

Anahtar Kelimeler: Agir COVID-19, bakteriyel pnémoni, yogun bakim, koronaviriis
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Agir Covid-19°da bakteriyel pnémoni riski

Does the risk of bacterial pneumonia increase in severe Covid-19?

Abstract

Aim: We aimed to reveal the difference in the distribution of bacterial agents causing pneumonia
in patients followed in intensive care units (ICUs) in the pre- and post-COVID-19 periods.
Methods: Deep tracheal aspirate (DTA) cultures in the ICUs in the three-month period before the
COVID-19 pandemic (Group 1) and in the three-month period of the COVID-19 pandemic (Group
2) were analyzed. The demographic characteristics of the patients, their mechanical ventilation
(MV) status, and DTA cultures taken on the first day and between 48th hours to the 7th day of the
MV were analyzed. The data were analyzed using the SPSS for Windows 23.0 package program.
Results: The number of patients was 101 in Group-1 and 192 in Group-2. Mean age and the mean
length of stay were similar. The number of the patients on MV were 69 (68.3%) and 130 (69.7%)
in group-1 and 2, respectively. The ratio of patients who were performed DTA due to bacterial co-
infection suspicion on the first day of MV was 65.2% and 37.7% in group-1 and 2, respectively.
The culture positivity rate was 33.3% and 14.3% in group-1 and 2, respectively. The rate of
patients with culture positivity among patients who needed MV was 21.7% in group 1, and 5.3%
in group 2. The number of patients who were performed DTA due to bacterial co-infection
suspicion between 48th hours and 7th day of MV was 20 (29.4%) and 39 (30.9%) in group-1 and
2, respectively. The culture positivity in group-1 and 2 was 65% and 71.8%, respectively. The rate
of patients with culture positivity among patients who needed MV was 19.1% in group 1, and
22.2% in group 2. Conclusion: The risk of bacterial co-infection among severe COVID-19 patients
was similar to the other patients in ICUs. In terms of bacterial pneumonia, the approach to patients
followed in the ICU for COVID-19 should be similar to the pre-COVID-19 pandemic period.

Keywords: Severe COVID-19, bacterial pneumonia, intensive care, coronavirus

Giris oranlar1 ve etken patojenler belirlenmelidir.
Bu amagla COVID-19 nedeniyle yogun bakim
linitesinde (YBU) takip edilen hastalarin
derin trakeal aspirat (DTA) kiltirlerinde
izole  edilen  bakterileri ve  DTA
kultirlerindeki COVID-19 o6ncesi doneme
gore farklhiliklar1 incelemeyi amacladik.

Viral pndmonilerde bakteriyel ko-
enfeksiyon birlikteligi yaygindir. Agir
influenza enfeksiyonunda solunum
sisteminde bakteriyel ko-enfeksiyon orani
%20-30 olarak tespit edilmistir.L2 Goriilen
bu ko-enfeksiyonlar 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olarak belirlenmis, bu
hastalarin hizhi tanis1 ve tedavisi 6nem
kazanmistir.34 Agir korona virlis hastaligl
2019'da (COVID-19) ise bakteriyel ko-
enfeksiyon prevalansi tam olarak
belirlenememistir.5¢  Bazi  kilavuzlarda
hastaligin  tedavisinde  anti-bakteriyel

Yontem

COVID-19 olmayan hastalarin takip
edildigi li¢ aylik dénemde (Grup 1) (Ocak,
Subat ve Mart 2020) ve COVID-19 nedeniyle
takip edilen hastalarin bulundugu i¢ aylik

ajanlarin etkisi olmasa da, agir vakalarda ko-
enfeksiyonu Onlemek i¢in kullanilmasiat
Onerilmistir. Bu durum gereksiz antibiyotik
kullanimi; yan etki ve direng¢ gelisimi ile
iliskili endiseleri artirmaktadir.”

Halen devam eden bir pandemi olan
COVID-19’da ampirik antibiyotik yonetimi
kilavuzlarinin iyilestirilmesi icin, agir
pnomoni ile takip edilen hastalarda alt
solunum yolunda bakteriyel ko-enfeksiyon
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doénemde (Grup 2) (Nisan, Mayis ve Haziran
2020) YBU’de takip edilen hastalar incelendi.
Belirlenen hastalarin demografik 6zellikleri,
antibiyotik kullanim durumlari, mekanik
ventilasyon (MV) ihtiyac¢lar1 ve sonlanim
durumlari geriye doniik tarandi.

Saglik bakimu ile iliskili pnémonileri
tespit etmek icin hem MV birinci giintinde
hem de 48. saatten sonra alinan DTA kiiltir
sonuglar1 degerlendirmeye alindi. Elde
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edilen veriler Microsoft Office Excell

Professional’a kaydedildi.

Calisma kapsaminda toplanan hasta
verileri IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows 23.0 paket
programi ile analiz edildi. Kategorik veriler
icin sikhik ve yilizde, silirekli veriler icin
ortalama ve standart sapma tanimlayici
deger olarak verildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda “Ki-kare Testi”
kullanildi. Sonuglar, p degerinin 0.05’den

kiiglik oldugu
durumlarda istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Agir Covid-19°da bakteriyel pnémoni riski

Bulgular

Calismaya dahil edilen hasta sayisi
Grup 1'de 101 ve Grup 2'de 192 idi.
Hastalarin yas ortalamasi ve yattigi giin
sayist incelendiginde gruplar arasinda
anlamli bir farklilik yoktu. Grup 2’'de ko-
morbidite sayisi daha fazlaydi ancak bu
istatistiksel agidan anlamh degildi (p:0.113).
Mekanik ventilatér ihtiyaci gelisen hasta
sayis1 Grup 1'de 69 (%68.3) iken Grup
2’de130 (%69.7) idi. Mortalite orani ise
Grupl'de %49.5, Grup 2'de %59.9'du
(p:0.107). YBU’ne yatisinda antibiyotik
tedavisi kullanan hastalar incelendiginde
Grup 1'de 73 (%72.3), Grup 2’de ise 179
(%93,2) idi (p:0,012). MV ihtiyac1 olan
hastalarda antibiyotik kullanimi ise Grup
1’de 60 (%86.9) iken Grup 2’de 128 (%98.5)
olarak belirlendi (Tablo 1).

Genel Donem
) . Grup 1 Grup 2 *p-
D fik ve Klinik Ozellikl
emogratik ve Rk Lzetikler Ortalama =SS Ortalama +SS Ortalama +SS degeri
veya n(%) veya n(%) veya n(%)
Yas, yil 67+16.0 67+18.0 68+15.5 0.585
Yattigi giin 15.4+16.7 15.4+16.5 15.4+16.8 1.000
0 57 (19.5) 14 (13.9) 43 (22.4)
. 1 108 (36.9) 46 (45.5) 62 (32.3)
K bidit 0.113
omorhidite sayist 2 88 (30.0) 28 (27.7) 60 (31.3)
>2 40 (13.7) 13 (12.9) 27 (14.1)
YBU yatisinda antibiyotik 252 (86.0) 73 (72.3) 179 (93.2)
0.012
kullanimi
MV ihtiyaci olan hastalarda 188 (94.5) 60 (86.9) 128 (98.5)
o 0.042
antibiyotik kullanimi
Taburcu 128 (43.7) 51 (50.5) 77 (40.1)
Sonl d 0.107
ofanim qurumu EX 165 (56.3) 50 (49.5) 115 (59.9)

YBU: Yogun bakim iinitesi, MV: Mekanik ventilator

Mekanik  ventilasyonun  birinci
glinlinde bakteriyel pnémoni siiphesi ile DTA

%21.7 iken, Grup 2’de %5.3 idi (p:0.001)

(Tablo 2).

COVID-19

doneminde

A.

alinan hasta sayis1 Grup 1'de 45 (%65.2) ve
Grup 2'de 49 (%37.7) idi. Alinan bu DTA
kiltiirlerinde bakteri izole edilme orani
sirasiyla %33.3 ve %14.3 idi (p:0.049).
Kiiltiirde bakteri izole edilen hastalarin, MV
ihtiyaci olan tiim hastalara orani Grup 1'de

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14 (2)

baumannii en ¢ok izole edilen bakteri iken
E.coli, K. pneumoniae ve P.aeruginosa izole
edilen diger bakterilerdi. Ancak bakterilerin
dagilimi COVID-19 6ncesi doneme benzerdi
(p: 0.295) ( Tablo 3).
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Grup 1’de ve Grup 2’de MV ihtiyaci1 48
saatten fazla devam eden hasta sayisi
sirasiyla 68 ve 126 idi. Mekanik
ventilasyonun 48. saat sonrasi ile yedinci
glini arasindaki ddnemde pnomoni
diistiniilerek DTA Kkiiltlirii alinan hasta sayisi
ise sirasiyla 20 (%29.4) ve 39 (%30.9) idi.
Alinan bu kiiltlirlerde bakteri izole edilme
orani Grup 1'de 13 (%65), Grup 2’de ise 28

(%71.8) olarak belirlendi (p: 0.766). Bakteri
izole edilen hastalarin, MV ihtiyaci olan tiim
hastalara orani1 Grup 1’de %19.1 iken, Grup
2'de %22.2 idi (p:727) (Tablo 4). izole edilen
bakteriler incelendiginde COVID-19
doneminde en sik A. baumanniimin izole
edildigi belirlendi. Ancak bakterilerin
dagilimi COVID-19 oncesi donem ile
benzerdi (p:0.179) (Tablo 5).

Tablo 2. Mekanik ventilasyonun birinci glinlinde DTA kiiltiirii tireme oranlari

Donem
Toplam p
Grup 1 Grup 2
DTA kiiltiiriinde tireme olanlarin, ..
kiiltlirt alinan hastalara orani Ureme var 22
n (%) 15 (33.3) 7 (14.3) (23.4)
) 0.049
Toplam
45 94
0,
n (%) 100.0) #9000} 1500
DTA kiiltiiriinde iireme olanlarin, Ureme var
MV ihtiyaci olan tiim hastalara oran1 n (%) 15 (21.7) 7 (5.3) 22
(11.1)
Toplam 0.001
n (%) 69 (100) 130 (100) 199

(100)

DTA: Derin trakeal aspirat, MV: mekanik ventilator

Tablo 3. Mekanik ventilatoriin birinci giininde DTA kiiltlirii iiremelerinde izole edilen

bakterilerin dagilimi

Donem*™
Bakteri adi Grup 1 Grup 2 Toplam
n (%) n (%) n (%)

A. baumannii 3(20.0) 4 (57.1) 6(27.3)
E. coli 3(20.0) 1(14.3) 4 (18.2)
Enterobacter spp. 1(6.7) 0 (0.0) 1(4.5)
K. pneumoniae 6 (40.0) 1(14.3) 8(31.8)
P. aeruginosa 0 (0.0) 1(14.3) 1(4.5)
S. aureus 1(6.7) 0 (0.0) 1(4.5)
S. maltophilia 1(6.7) 0(0.0) 1 (4.5)
Toplam 15(100.0) 7 (100.0) 22 (100.0)

*p:0.295>0.050

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14 (2)
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Tablo 4. Mekanik ventilatorin 7. gliniine kadar alinan DTA kdltiirt tireme oranlari

Donem*
Grup 1 Grup 2 Toplam p*
n (%) n (%)
DTA’ta lireme olanlarin, Ureme var
kiltird alinan hastalara n (%) 13 (65.0) 28(71.8) 41(69.5)
orani Toplam 0.766
n (%) 20(100.0) 39(100.0) 59(100.0)
DTA’ta iireme olanlarin, Ureme var
MV ihtiyaci olan tim n (%) 13(19.1) 28(22.2) 41(20.6)
hastalara orani Toplam 0.727
n (%) 68 (100) 126 (100) 199(100)

DTA: Derin trakeal aspirat, MV: mekanik ventilator

Tablo 5. Mekanik ventilatoriin 7. gliniine kadar DTA kiiltliriinde izole edilen bakterilerin dagilimi

Donem*
Toplam
Bakteri ad1 Grup 1 Grup 2
n(%)
n(%) n(%)
A. baumannii 4 (30.8) 17 (60.7) 21 (51.2)
E. coli 1(7.7) 0 (0.0) 1(2.4)
K. pneumoniae 5(38.5) 8 (28.6) 13 (31.7)
P. aeruginosa 3(23.1) 3(10.7) 6 (14.6)
Toplam, n(%) 13 (100.0) 28 (100.0) 41 (100.0)
*p:0.179>0.050
Tartisma COVID-19 doneminde daha diisiiktiir. Bu
COVID-19'un  siddetini etkileyen durum, tedavi kilavuzlarinda da belirtildigi

sebeplerle ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir.
Bu calismalarda siddeti arttiran sebeplerin
basinda ko-morbid hastaliklar ve ileri yas
tespit edilmistir.8 Calismamizda COVID-19

donemi ile COVID-19 oncesi donemde
YBU’de takip edilen hastalar
karsilastinldiginda yas ve ko-morbid

hastalik oranlar1 arasinda anlamli bir fark
yoktu.

Calismamizda MV ihtiyaci gelisen ve
bakteriyel pnémoni siiphesi ile DTA kiiltiirii
alinan hastalarda bakteri izole edilme orani,

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14 (2)

gibi, agir COVID-19 hastalarinda, bakteriyel
pnémoni tanisinin klinik ve laboratuvar
benzerlik nedeniyle kesin bir sekilde
konamadigini disiindiirmiistiir.10  Ayrica,
calismamizda YBU'de agir COVID-19
nedeniyle takip edilen hastalarda antibiyotik
kullanimi, COVID-19 dis1 nedenlerle takip
edilen hastalardan anlaml olarak yiiksektir.
Bu durum COVID-19 hastalarinda etken
izolasyonunun saglanamamasinin diger bir
nedeni olarak disiiniilebilir.

COVID-19 nedeniyle takip edilen
hastalarda gelisen bakteriyel ko-
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enfeksiyonlarin ayrica incelendigi c¢alisma
sayis1 sinirlidir. Ancak 2020 yilinda bu konu
ile ilgili 24 ¢alisma verisinin dahil edildigi bir
meta-analizde 3338 hasta incelenmistir.8 Bu
meta-analizde gelisen bakteriyel
enfeksiyonlar; basvuru sirasinda goriilen
enfeksiyonlar (a) ve hastalik sirasinda veya
hastanede yatis1 sirasinda ortaya ¢ikan
ikincil enfeksiyonlar (b) olarak iki gruba
ayrilmistir. Calismada hastalarin  %3.5'i
basvuru sirasinda enfekte iken, %14.3'linde
ikincil enfeksiyonlar gelismistir. Analizde
ayrica agir COVID-19 enfeksiyonu ile takip
edilen hastalarda bakteriyel ko-enfeksiyon
oraninin %8.1 oldugu tespit edilmigtir.
Calismamizda agir COVID-19 nedeniyle MV
ihtiyaci gelisen hastalarin %37.7’sinde
bakteriyel pnémoni diistinilmiistir ve bu
deger meta-analiz verilerinin Ustiindedir.8
Calismamizda DTA Kkiiltiirlerinde bakteri
izole edilen hastalarin tim MV ihtiyac
gelisen hastalara orami %5.3 olup, meta-
analiz verileri ile kiyaslandiginda diistiktiir.
Bizim c¢alismamizda sadece bakteriyel
pnémoni verileri dahil edilmis, idrar yolu
enfeksiyonu, katater enfeksiyonu gibi veriler
dislanmistir. Ayrica ¢alismamizin verileri
MV’nin birinci giiniine aittir.

Hastalarin MV’nin birinci glinlinde
alinan DTA kiiltiirlerinde lireme oranlari
COVID-19 6ncesi doneme gore anlamli diisiik
olsa da, MV’nin 48. saatinden yedinci giintine
kadar gecen siirede alinan DTA kiiltiirlerinin
lireme oranlar1 arasinda fark yoktu. Bu
veriler ile MV'de takip edilen COVID-19
hastalarina bakteriyel pnémoni agisindan
yaklasimin, COVID-19 o6ncesi donemle
benzer  olmasi gerektigi sonucuna
ulasilabilir.

COVID-19’da gelisen bakteriyel ko-
enfeksiyonlarda etken bakterinin ne oldugu
net olmayan diger bir noktadir.56
Calismamizda bu amagla hem MV birinci
giiniinde hem de 48. saatinden sonra yedinci
giine kadar bakteriyel pnomoni stiphesi ile
gonderilern DTA kiltiirlerinde izole edilen
bakterilerin dagilimi COVID-19 dncesi
donem ile benzerdi. Bu nedenle
calismamizda COVID-19'da gelisen
bakteriyel pnomonilerde daha c¢ok etken
olan bir bakteri belirlenememistir.

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14 (2)

Agir Covid-19°da bakteriyel pnémoni riski

Sonug¢

Calismamizda agir Covid-19
enfeksiyonu  nedeniyle takip edilen
hastalarda, ampirik antibiyotik tedavi
gerekliligi icin yeterli kanit saptanamamistir.
Yogun bakimda mekanik ventilator iligkili
pnomoni gelisimi riski ise COVID-19 oncesi
donem ile benzerdir. Ancak antibiyotik
kullanim oranlari agir COVID-19
hastalarinda yiliksektir. Bu nedenlerle
bakteriyel = ko-enfeksiyon  diisiiniilerek
antibiyotik tedavisi baslanirken dikkatli
degerlendirmek onemlidir. Ampirik
antibiyotik seciminde 6nemli bir faktér olan
etken mikroorganizma dagiliminda ise
COVID-19 oncesi doneme gore belirgin
farklilik yoktur.

Calismanin Kisithliklar:

Calismamizda MV’nin yedinci gliniine
kadar olan DTA’lar incelenmistir. Daha uzun
sire MV ile takip edilen hastalar ¢alisma
verilerine dahil edilmemistir. Bu c¢alisma
kisithliklar arasinda yer almaktadir.
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Cikar catismasi /Mali destek: Calisma
ile ilgili olarak, herhangi bir ¢ikar ¢atismasi
yoktur. Calisma yapilmasi ve makalenin
yazilmasi siiresince mali ve maddi bir kurum
ya da kurulus tarafindan desteklenmemistir.
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Romatizmal mitral darhik hastalarinda mitral kapak yaprake¢ik
kalsifikasyonu ile prognostik niitrisyonel indeks iliskisi

Salih Topal

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali

0z

Amag: Romatizmal mitral darlig1 ve malniitrisyon, gelismekte olan iilkelerde halen 6nemli bir
saglik sorunudur. Mitral kapak yaprakeik kalsifikasyonu, mitral darlig1 hastalarinin prognozlarini
kot yonde etkileyen klinik bir durumdur. Bu ¢alismada, malniitrisyonun genel bir gostergesi olan
prognostik niitrisyonel indeks (PNI) ile mitral darlig1 bulunan hastalarda mitral kapak yaprakeik
kalsifikasyonu iliskisi incelenmistir. Yontem: Mitral darlig tanisi bulunan 675 hasta retrospektif
olarak calismaya dahil edilmistir. Mitral darligi bulunan hastalar mitral kapak yaprakeik
kalsifikasyonu bulunup bulunmamasina gore ve mitral kapak darhiginin ciddiyetine gore
simflandirilmistir. Laboratuvar bulgular1 ve PNi degerleri gruplar arasi karsilastirilmigtir.
Bulgular: Mitral kapak yaprake¢ik kalsifikasyonu varligina bagh olarak yapilan siniflamada
gruplar arasinda diabetes mellitus ve hipertansiyon siklig1 benzerdi. Serum albiimin diizeyleri ve
PNI, mitral yaprake¢ik kalsifikasyonu bulunan grupta istatistiksel anlamlihga erisecek sekilde
diisiik saptandi (sirasiyla 4.1+0.5’e kars1 3.9+0.5 p<0.001 ve 51.3+£7.85’e kars1 48.5£7.4 p<0.001).
Yapilan regresyon analizinde mitral kapak yaprakeik kalsifikasyonunun en 6nemli 6n gordiiriicii
belirtecleri olarak PNi ve mitral kapak alam saptandi. Sonug: Mitral kapak yaprakeik
kalsifikasyonu bulunan hastalarda, PNI anlaml olarak diisiik saptanmistir. Ayrica diisiik PNI
diizeyleri, mitral kapak yaprakgeik kalsifikasyonunun 6n gordiiriiciilerinden biridir.
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Niitrisyonel indeks ve mitral kalsifikasyon

Relationship between mitral valve leaflet calcification and prognostic
nutritional index in patients with rheumatic mitral stenosis

Abstract

Aim: Rheumatic mitral stenosis and malnutrition are still important health problems in
developing countries. Mitral valve leaflet calcification is a clinical condition that adversely affects
the prognosis of patients with mitral stenosis. Thus we sought to investigate the relationship
between the prognostic nutritional index (PNI), which is a general indicator of malnutrition, and
mitral valve leaflet calcification in patients with mitral stenosis. Method: Retrospectively, 675
patients with a diagnosis of mitral stenosis were included. Patients with mitral stenosis were
classified according to the coexistence of mitral valve leaflet calcification and the severity of mitral
valve stenosis. Laboratory findings and PNI calculations were compared. Results: The frequency
of diabetes mellitus and hypertension was similar between the groups based on mitral valve
leaflet calcification. Mean serum albumin levels and PNI were lower in the mitral valve leaflet
calcification group (4.1£0.5 vs. 3.94£0.5 p<0.001 and 51.3+7.85 vs. 48.5+7.4 p<0.001, respectively).
Regression analysis revealed that PNI and mitral valve area are the strongest independent
predictors of mitral valve leaflet calcification. Conclusion: PNI was found significantly lower for
mitral valve leaflet calcification group and PNI was one of the strongest independent predictors
of mitral valve leaflet calcification.

Keywords: Rheumatic mitral stenosis, inflammation, prognostic nutritional index

Giris ataklar1  olabilir. RMD  hastalarinda
valviiloplasti  sonrast  kapak  darligi
gelisiminde  fiizyondan ¢ok  mevcut
kalsifikasyon etkilidir. RMD varliginda kapak
tizerinde asir1 kalsifikasyon gelismesi, hem
perkiitan tedavi seceneklerini ortadan

Mitral darligin en sik sebebi akut
romatizmal atese (ARA) bagh romatizmal
kapak hastaligidir (RKH). Romatizmal kapak
hastaliginin en sik goriillen formu olan
romatizmal mitral darliga (RMD) sahip

hastalarin ¢cogunda, hastalardan ARA 6ykiisii
alinamaz. Genel olarak belirtmek gerekirse
RMD, asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu
siiregelen klinik bir durumdur. i1k ARA atag
sonrasi, mitral kapak darligi gelisinceye
kadar gecen siire, hastaligin ilerleme hiz1 ve
ciddiyeti olduk¢a degiskendir. Tipik olarak
ekokardiyografide acilimi kisitlanmis
fibrotik mitral kapak izlenir. Odem ve
inflamasyon sonucunda zamanla,
yaprakeiklarda fibrozis ve daralma gelisir.
Yaprakgiklarda kalinlasma, korda
tendinealarda kisalma ve komissural flizyon
olusur.l2 Bazi hastalarda mitral kapak ve
aparatlan tlizerinde kalsiyum depolanmasi
izlenebilir. Mitral darhigin tekrarlayan ARA
sonucu olustugunu iddia eden calismalarin
yani sira, ilk ARA atagi sonrasi, kalsifikasyon
ve fibrozisle ilerleyen bir siirec¢ olabilecegini
belirten calismalar da mevcuttur. RMD’nin
klinigi ve ilerleme stireci cografi farklihklar
gostermektedir. Bunun sebebi, prevalansin
sik oldugu bolgelerde tekrarlayan ARA

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2020;14(2)

kaldirdigindan, hem de antiler kalsifikasyona
ilerleyip cerrahi riskini artirdifindan kotii
prognostik bir bulgudur.3+4

Malniitrisyon, “besin eksikliginden
kaynaklanan, viicut kompozisyonu ve Kkitle
indeksinin degismesi ile kendini belli eden,
fiziksel ve zihinsel islevlerin azalmasi
neticesinde olumsuz klinik sonug¢lara neden
olabilen durum” olarak tanmimlanabilir.
Malniitrisyon, immin sistem ve yara
iyilesmesinde bozukluklara ve birgok
hastalikta da  sagkalima  etkilidir.>6
Prognostik niitrisyonel indeksi (PNI), 1980
yilinda ilk kez Buzby ve ark’ tarafindan
tanimlanmis, sonrasinda Onodera ve arks
tarafindan giincellenmistir. PNI, serum
albiimin konsantrasyonu ve lenfosit sayisi
temel alinarak hesaplanan bir indekstir.
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Giiniimiizde PNi'nin bir¢cok hastalikta
prognozla iliskili olabilecegi gosterilmistir.o-
11 Ek olarak mitral kapak aniiler
kalsifikasyonu olan hastalarda da diisiik
olabilecegi bildirilmistir.12

Bu calismada, malniitrisyon
belirteclerinden biri olan PNI ile RMD
hastalarinda kapak kalsifikasyonu iliskisinin
degerlendirilmesi amac¢lanmistir.

Yontem

Bu retrospektif calisma, kardiyoloji
klinigimizde 2010-2020 yillar1 arasinda
mitral darlik saptanan ardisik, 849 hasta
(>18 yas) verisi incelenerek
olusturulmustur.  Neoplastik  hastalify,
sistemik inflamatuar hastalifi, kronik
enfeksiyonu, protez kalp kapagl olan
hastalar ile diger kapaklarinda orta ve iizeri
yetmezlik veya darlik olan hastalar, kronik
karaciger veya bobrek yetmezligi, kalp
yetersizligi, tikayic1 koroner arter hastaligl
(KAH), kalsiyum metabolizmasini etkileyen
endokrin bozukluklari, enfektif endokardit
tanisi bulunan hastalar ile
ekokardiyografinin =~ yapildigt = dénemde
albiimin ve lenfosit degerlerine ulasilamayan
hastalar ¢alisma dist birakildi. Dislama
kriterleri sonrasi ¢alismaya 675 hasta dahil
edildi. Calisma 6ncesi yerel etik komite onay1
alindi.

Tim hastalar icin yas, cinsiyet,
hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi, sigara icme durumu ve ailede
KAH oykiisi tarandi. Hastalarin
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve almis
olduklar1  tanilar,  hastane  kayitlar
kullanilarak veya oOykiilerinden elde edildi.
Diabetes mellitus varligi, 12 saatlik ag¢hk
sonrasl bakilan kan sekerinin, 126 mg/dl'nin
lizerinde olmasi, antidiyabetik ila¢ tedavisi
aliyor olmak veya DM tanisi olmak seklinde
tanimlandi. Hipertansiyon varligi, en az iki
o6lciimde sistolik kan basincinin 2140 mmhg
ve/veya diyastolik kan basincinin 290 mmHg
Olclilmesi veya antihipertansifila¢ kullaniyor
olmak seklinde tanimlandi. Ailede erken
KAH oykiisii icin kriterler kadin ve
erkeklerde sirasiyla, 55 ve 65 yasindan 6nce
birinci derece akrabada o6liimcil veya
oliimciil olmayan miyokart enfarktiisti veya
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koroner arter bypass ameliyati veya koroner
anjiyoplasti oykisiine sahip olmak seklinde
belirlendi. Laboratuvar ve ekokardiyografik
veriler hastane kayitlarindan elde edildi.
Ekokardiyografi raporlar1 taranarak kalp
bosluk boyutlari, ejeksiyon fraksiyonu (EF),
mitral kapak yapisi, alani ve gradiyentleri ile
sistolik pulmoner arter basinci (sPAB)
kaydedildi. PNi=10xserum albiimin
(g/dl)+0.005xtotal lenfosit sayisi (/mm3)
formilii ile hesaplandi.”78  Calismada
laboratuvar verileri ile ekokardiyografik
inceleme arasinda en uzun olarak ii¢ aylik
zaman araliglt bulunan ve hastanemizde
yapilan laboratuvar tetkikleri kullanildi.

Klinigimizde RMD tanisi rutin olarak
ekokardiyografik inceleme sirasinda kapakta
komissural fiizyon bulunmasi, kalinlasma ve
kubbelesme izlenmesi, kordalarda kisalma
ve kalinlasma bulunmasi ile konulmaktadir.
Mitral darlik ciddiyeti degerlendirilmesinde
hafif mitral darlig1 mitral kapak alaninin >2
cm?, orta ciddiyette mitral darhgi mitral
kapak alaninin 1.5-2 cm?, ciddi mitral darhgi
mitral kapak alaninin <1.5 cm? olmasi olarak
tanimlandi3  Mitral kapak yaprake¢ik
kalsifikasyonu, ekokardiyografi raporundan
elde edilerek kaydedildi. Klinigimizde mitral
yaprakg¢ik kalsifikasyonu, literatiirde
belirtildigi tizere yaprakgiklar tizerinde tipik
hiperekoik goriinim olmasi1 ve yaprakeik
kalinlasmasi olarak degerlendirilmektedir.13

Siirekli degiskenler, homojen dagilim
durumuna bagh olarak ortalamazstandart
sapma veya medyan ve ¢eyreklik araliklar
olarak belirtildi. Kategorik degiskenler,
frekans ve ylizde olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenlerin analizi i¢in, ki-kare
veya Fisher testi, siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasi i¢in ise dagilim 6zelliklerine
gore, bagimsiz Orneklemler T-testi veya
Mann-Whitney U testi kullanildi. Mitral
kapak yaprakeik kalsifikasyonunun
ongordiiriiciilerini belirlemek amaciyla, tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapildi. Toleransi 0.10'dan
kiiciik ve varyans enflasyon faktori 10 ve
tizeri olan degiskenler, c¢ok degiskenli
regresyon modelinden ¢ikarildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 degeri kabul
edildi.
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[statistiksel analizler, IBM SPSS for
Windows Version 23.0 (IBM, Chicago,
[llinois, USA) paket programi kullanilarak
yapildi

Bulgular

Calismaya toplamda 675 mitral
darligr hastas1 dahil edildi. Bu hastalarin
149’'unda mitral kapak yaprakeiklarinda

kalsifikasyon izlendi. Calisma
popiilasyonunun  ¢ogunlugunu kadinlar
olusturmaktaydi. Hastalarin bazal

karakteristik ve demografik bilgileri Tablo
1’de verilmistir. Ekokardiyografik bulgular
degerlendirildiginde, mitral kapak yaprakeik
kalsifikasyonu  bulunan  hastalar ile
bulunmayanlar kiyaslandiginda, ortalama ve
zirve mitral diyastolik gradiyentlerin ve
sPAB’'1n mitral kapak yaprakeik
kalsifikasyonu izlenen grupta daha yiiksek
oldugu saptandi. Sol ventrikiil diyastol ve
sistol sonu c¢aplari, sol atriyum boyutlar

Niitrisyonel indeks ve mitral kalsifikasyon

acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik
izlenmedi (Tablo 2). Mitral kapak yaprakeik
kalsifikasyonu  bulunan mitral darligl
hastalarinin kan iire azotu ve Kkreatinin
degerleri yiiksek iken, albiimin degerleri
kiyasla diisiik izlendi (Tablo 3). PNi,
fibrokalsifik kapaga sahip mitral darhigl
hastalarinda istatiksel anlamliliga sahip
olacak sekilde diisiik saptandi (Tablo 3). Yas,
cinsiyet, HT, DM, mitral kapak darlig
ciddiyeti ve PNI'nin yer aldig1 cok degiskenli
analizde PNI ve mitral darlik ciddiyeti mitral
kapak yaprakgik kalsifikasyonunun en giiclii
bagimsiz 6ngoérdiriiciileri olarak belirlendi
(Tablo 4). Hafif, orta ve ciddi mitral darlik
gruplari arasinda PNI degerleri
karsilastirildiginda gruplar arast anlaml
farklihk saptanmadi (50.4%8.3’'e  karsi
50.4+7.7’e kars1 50.7+7.1 sirasiyla hafif, orta
ve ciddi mitral darlik gruplari i¢in, p=0.910,
ANOVA).

Tablo 1. Mitral darligi bulunan hastalarin genel karakteristikleri

Parametreler Fibrotik Fibrokalsifik D
(n=526) (n=149)

Kadin, n(%) 342(%65) 99(%66.4) 0.758

Yas(y1l) 60.1£15.5 62.8+14.2 0.040

Hipertansiyon, n(%) 166(%31.5) 50(%32.8) 0.741

Diabetes Mellitus, n(%) 101(%19.2) 30(%20.1) 0.392

Hiperlipidemi, n(%) 87(%16.5) 26(%17.4) 0.795

Tablo 2. Mitral darlig1 bulunan hastalarin ekokardiyografik 6zellikleri

Parametreler Fibrotik Fibrokalsifik b
(n=526) (n=149)

Sol ventrikil DSC(mm) 48+4.9 48.3+4.4 0.431

Sol ventrikil SSC(mm) 30.9£3.7 31.5+4.1 0.090

Sol ventrikil EF(%) 62.1+6.7 61.1+6.7 0.102

Ortal'ama mitral diyastolik 57428 7 6441 <0.001

gradiyent(mmHg)

Zirve  mitral - diyastolik 12.5+5.2 15.4+6.3 <0.001

gradiyent(mmHg)

Sol atriyum ¢api1(mm) 45+17.9 48+8.6 0.051

sPAB(mmHg) 32.4+18.3 40.3+17.9 <0.001

DSC:diyastol sonu ¢ap, SSC:sistol sonu ¢ap, EF:ejeksiyon fraksiyonu, sPAB:sistolik pulmoner arter basinci
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Tablo 3. Mitral darlig1 bulunan hastalarin laboratuvar degerleri

Parametreler Fibrotik Fibrokalsifik p
(n=526) (n=149)

Glukoz(mg/dl) 104.6+36.7 110.1+34.5 0.101
BUN(mg/dl) 17.7+11.6 21.4+12.9 <0.001
Kreatinin(mg/dl) 0.9+0.7 1.2+0.8 <0.001
Total protein(g/dl) 7.1+0.7 6.9+0.9 <0.001
Albiimin(g/dl) 4.1+0.5 3.9+0.5 <0.001
Total kolesterol(mg/dl) 192.3+47.4 190.3+48.9 0.659
LDL-kolesterol(mg/dl) 117.3+37.7 115.5£39 0.620
HDL-kolesterol(mg/dl) 48.9+13.8 46.9+£13.6 0.135
Trigliserit(mg/dl) 133+80.8 137.4+84.2 0.565
Kalsiyum(mg/dl) 9.4+0.6 9.2+0.6 0.007
Sodyum(mmol/L) 139.6+3.3 139+3.5 0.050
Potasyum(mmol/L) 4.3x0.4 4.3+0.5 0.779
Hemoglobin(g/dl) 13+1.8 12.7+2 0.158
Platelet(x103/uL) 247.2+76.4 234+69.5 0.054
Lokosit sayisi(x103/uL) 7.8+2.4 8.2+3.5 0.148
Notrofil sayis1(x103/uL) 49%2.2 5.4%3.2 0.024
Lenfosit sayis1(x103/uL) 2.1+0.8 1.9+0.8 0.005
PNI 51.3+7.8 48.5+7.4 <0.001
TSH, (IU/mL) 2.3x19 2.3%¥2.3 0.892

Niitrisyonel indeks ve mitral kalsifikasyon

LDL:diisiik-dansiteli lipoprotein, HDL:yiiksek-dansiteli lipopretein, PNi:prognostik niitrisyonel indeks,

TSH:tiroid-stimiilan hormon.

Tablo 4. Tek ve ¢cok degiskenli regresyon analizi

Tek degiskenli Cok degiskenli
Olasilik 95% Giiven Olasilik 95% Giiven
orani Aralig P orani Aralig P
Alt Ust Alt Ust
Yas 0.979 0976 0.981 0.302 1.030 1.018 1.041 0.010
Cinsiyet 0927 0445 2370 0.950
Hipertansiyon 0.753 0981 5926 0.155
Diabetes mellitus  1.287 0.000 31.24 0.348
g/{;trffl kapak 526 0484 0573 <0.001 0486 0396 0597 0.001
PNI 0.972 0969 0976 <0.001 0967 0953 0982 0.001
PNi:prognostik niitrisyonel indeks
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2020;14(2) 302



Tartisma

Bu calismada, PNi’nin
ekokardiyografik olarak mitral kapak
yaprakeik kalsifikasyonu saptanan RMD
hastalarinda olmayanlara kiyasla anlaml
olarak disik oldugu goriilmistir. Cok
degiskenli analizde mitral darlik ciddiyeti ve
PNi’nin mitral kapak yaprakeik
kalsifikasyonu varliginin en gii¢li bagimsiz
ongordiirictileri oldugu saptanmistir.

Ozellikle gelismekte olan iilkeler icin
ARA ve sonrasinda gelisen RKH, halen
onemli bir halk saghigi sorunudur. RMD,
RKH’nin bir sonucu olarak ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir.l* RMD’de
altta yatan en o©nemli mekanizma
inflamasyondur. Bunu destekler sekilde
kronik donemde lezyonlarda, inflamatuar
sitokinler salan mononiikleer hiicreler
gosterilmistir.’>s Buradan hareketle, akut
donemde baslayan inflamasyonun, kronik
donemde de devam ederek kapakta
kalinlasma, fibrozis ve kalsifikasyon
olusumuna neden oldugu soylenebilir.16
RMD ve inflamasyon iliskisini arastiran
birgok calisma mevcuttur. Alyan ve ark!?
yaptiklar1 bir calismada, hsCRP (yiiksek-
duyarhlikli C-reaktif protein) degerlerinin
RMD hastalarinda yiikseldigini ve Willkins
skoru ile korele oldugunu saptamislardir.
Baska bir calismada, inflamasyon
gostergelerinden biri olan noétrofil-lenfosit
oraninin, ciddi RMD hastalarinda hafif-orta
RMD hastalarina gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.18

Albiimin, plazma onkotik basincini
dolayisiyla farkli viicut bosluklari arasindaki
s1v1 gecisini diizenleyen temel proteindir.1?
Diisiik albiimin duzeyleri kalp yetersizligi,
koroner arter hastalifi ve inme gibi
hastaliklar ile iliskili saptanmistir.2021
Albiiminin bu hastaliklar iizerine etkisinin
antioksidan ve antiinflamatuar ozellikleri
nedeni ile oldugu disiiniilmektedir.22
Alblimin, biinyesinde plazma tiol iceriginin
%380’ini barindirir. Bu 6zellik albiliminin,
serbest oksijen radikallerinin plazmadan
temizlenmesinde temel rol oynamasina
olanak saglar. Dusiik albiimin diizeyinin
artmis oksidatif stress ile iliskili oldugu
gosterilmistir.23 Baska bir calismada ise, ARA
sirasinda bakilan albiimin diizeyinin, uzun
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donemde Kkronik kapak tutulumu igin
ongordiiriici  oldugu saptanmistir.24 Bu
durum albiimin diizeyinin, RMD’de uzun
slireli inflamasyonla iliskili oldugunu akla
getirmektedir.

Malniitrisyonun bir¢ok hastalikta
tetikleyici rol istlendigi bilinmektedir.25-27
Malniitrisyon  lenfoid  dokuda  atrofi
gelismesine neden olmaktadir. Ayrica IL-1
aktitivitesi de malniitrisyondan etkilenir. IL-
1 aktivitesinde azalmanin neticesinde
lenfosit iliretim hiz1 diiser.28 Her ne kadar
lenfosit sayisinin, kronik inflamasyonda
artmast beklense de, bu hastalardaki
azalmada, malniitrisyonun lenfosit
metabolizmas1 lizerine olan olumsuz
etkisinin daha baskin rol oynadigim
diisiindiirmektedir.  Dolayisiyla, lenfosit
sayist ve alblimin diizeyinden olusan bir
belirte¢ olan PNI'nin, kronik inflamasyon ile
iliskisi net olarak bilinen RMD'de,
kalsifikasyon gelisiminin bir gostergesi
olabilecegi hipotezi makul géziikmektedir.

RMD saptanan hastalarin
tedavisinde, perkiitan mitral balon
valviloplasti (PMBV) o6nemli bir tedavi
secenegidir. Hastanin PMBV icin uygun olup
olmadigini belirleyen parametrelerden biri
de, mitral kapak yaprake¢iklarindaki

kalsifikasyon  derecesidir. PNi, RMD
nedeniyle  takipli  hastalarda ileride
gelisebilecek kalsifikasyon varligini

ongordirmede yararli bir parametre olabilir.
Bu durumun 6nceden tahmin edilmesi riskli
hastalarin daha yakin takip edilmesine ve
kalsifikasyonu hizlandiracak risk
faktorlerinin modifiye edilmesine olanak
saglayabilir.

Bu c¢alismanin sonuclarina gore,
diisiik PNI diizeyleri, RMD hastalarinda
kalsifikasyon varlig ile iligkilidir. Bu iliski,

RMD hastalarinda kalsifikasyon
gelismesinde altta yatan temel
mekanizmalardan olan inflamasyonun

rolini  desteklemektedir. = Hesaplamasi
pratik, kolay ve ucuz bir parametre olarak
PN, RMD hastalarinda kalsifikasyon
varhgini ongordiirmede kullanilabilir. Ote
yandan, bu hastalarda kapak kalsifikasyonu
derecesinin kotii prognoz ile iliskili oldugu
disliniilecek olursa, kronik inflamasyonu
gosteren parametrelerin hasta prognozunu
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tayin etmedeki 6nemi daha iyi anlasilacaktir.
Bu durumu belirlemek amaciyla yapilacak
daha kapsaml prospektif ¢alismalarin klinik
pratigimize yapacagi katki yadsinamaz.

Diisiik PNI diizeyi, RMD hastalarinda
kalsifikasyon  varhigini  Ongordiirmede
etkilidir. PNI, RMD hastalarinin takibinde ve
tedavinin yonlendirilmesinde yol gosterici
olabilir.

Calismanin Kisithhiklar:

Bu calisma tek merkezli, kesitsel ve
retrospektif olarak dizayn edilmigtir.
Retrospektif  c¢alismalarin ~ metodolojik
kisithiliklar1 nedeniyle, PNI ile kalsifikasyon
ciddiyeti arasinda kesin nedensellik iligkisi
kurmak mimkin degildir. Mitral kapak
morfolojisi  hakkinda daha  ayrintih
degerlendirme saglayan Willkins skoruna
ulagsamayisimiz, PNI’nin kapak morfolojisi ile
olan iliskisini daha net ortaya koymamizi
engellemis olabilir. Bunun yani sira,
hastalarin beden kitle endeksi, bel ve kol
cevresi gibi cilt-alt1 yag dokusunu gdsteren
parametreleri veremeyisimiz  hastalarin
beslenme diizeylerini degerlendirmemizi
eksik kilabilir. Ote yandan, c¢alismaya
aldigimiz RMD hasta sayisinin fazla olmasi
bu kisithliklarin sonuglar iizerine olan
etkisini azaltabilir. Her ne kadar ¢alismadan
kronik  boébrek  yetersizligi  hastalari
dislanmis olsa da, kronik boébrek hastaligi
bulunan hasta grubu genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir ve kronik bdbrek hastaligl
bulunan tim hastalar calismadan
cikartilamamistir.

Yazar Kkatkisi: Arastirma ve/veya
makalenin hipotezini veya fikrini
olusturmak, arastirmanin yiritilmesini
organize etmek, sorumlulugunu almak,
verilerin diizenlenmesi ve raporlanmasi,
bulgularin degerlendirilerek
sonuclandirilmas1 ve makalenin yazimi
asamalarinin  timii  yazar tarafindan
gerceklestirilmistir.

Cikar catismasi: Yazarin ¢alismayla ilgili
herhangi bir ¢cikar ¢catismasi yoktur.
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Mali destek: Bu calismanin yapilmasinda

herhangi bir mali destekten
faydalanilmamaistir.
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Covid-19 hastalarinda Eozinofil / Lenfosit ve D-Dimer/ Fibrinojen
oranlarinin hastalik seyri ile iligkisi
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Amag: Tim diinyada 6énemli saglik sorununa neden olan Covid-19 pandemisinde, hastaligin
seyrini ve takibini 6lcecek parametrelerin bilinmesi, hastaligin patofizyolojisinin anlagilmasina ve
yonetimine 6nemli katki saglayacaktir. Parazit ve allerjenlere karsi gelisen yanittan sorumlu
periferik kan hiicrelerinden olan eozinofillerin, lenfosit ile olan orani (ELO) inflamatuar durumlar
icin bir biyolojik belirte¢ olarak goriilmektedir. Benzer sekilde tromboembolik olaylarla seyreden
hastaliklarda D-dimer/ Fibrinojen oraninin (DFO) hastaligin agirligini belirlemede 6nemli oldugu
bilinmektedir. Bu arastirmada amag inflamasyon ve tromboembolik olaylarin 6n planda oldugu
Covid-19 hastalarinda ELO ve DFO’nun hastalifin seyri ile iliskisini degerlendirmektir. Yontem:
Arastirma retrospektif veri taramasi olarak yapildi. Arastirma popiilasyonu, Covid-19 pnémonisi
nedeniyle Nisan - Aralik 2020 tarihleri arasinda hastaneye yatirilan hastalar icermekteydi.
Hastalar 14 giin icinde iyileserek taburcu olanlar ve 14 giinden uzun siire yatis1 gereken veya
Olenler olarak gruplara ayrildi. Hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 yanisira hastaneye yatis
anindaki laboratuvar degerleri analiz edildi. Bulgular: Toplam 486 hasta incelemeye alindi.
Incelenen laboratuvar parametrelerinden ileri yas, ek hastalik varligi, CRP, Ferritin, LDH ve
16kosit sayisi yiiksekligi ve lenfosit sayis1 dusiikligii hastaligin 14 giinliik seyrinde koti prognoz
ile iligkili bulunurken ELO degerinde bdyle bir anlamlilik bulunmadi. D-dimer ve fibrinojen
degerleri, 14 giinliik siirecte, iyilesen ve iyilesmeyen hastalar arasinda farkli bulunmazken DFO
hem iyilesmeyen grupta hem de 6len grupta anlamli olarak yiiksek bulundu. DFO’nun uzamis
hastane yatisin1 belirlemede duyarliligi %66 ozgulligii %68, mortaliteyi belirlemede ise
duyarlihgr %73, ozgulligii %67 olarak hesaplandi. Sonug: Covid-19 pndémonisi ile hastaneye
yatan hastalarin 14 giinliik seyrinde ELO anlamli bulunmazken DFO yiiksekligi hem uzamis
hastane yatisi hem de 14 giinliik mortaliteyi gostermede anlamli bulundu.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Eozinofil, Lenfosit, Eozinofil /Lenfosit orani, D-dimer/Fibrinojen
oranil
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Sorumlu Yazar: Yasemin Saygideger, Cukurova Universitesi Tip Fakdltesi, Goglis Hastaliklar1 AD,
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Covid-19 seyrinde ELO ve DFO

The relationship of Eosinophil / Lymphocyte and D-Dimer /
Fibrinogen ratios with the course of the disease in Covid-19 Patients

Abstract

Objective: Knowing the parameters that will measure the course and follow-up of the disease in
the Covid-19 pandemic, which causes an important health problem all over the world, will make
an important contribution to the understanding and management of the pathophysiology of the
disease. The ratio of eosinophils, which are one of the peripheral blood cells responsible for the
response to parasites and allergens, to lymphocyte (ELO), appears to be a biomarker for
inflammatory conditions. Similarly, it is known that D-dimer/Fibrinogen ratio (DFO) is important
to determine the severity of the disease in diseases with thromboembolic events. The aim of this
study was to evaluate the relationship of ELO and DFO with the course of the disease in Covid-19
patients, where inflammation and thromboembolic events are at the forefront. Method: The
study was conducted as a retrospective data search. The research population included patients
hospitalized for Covid-19 pneumonia between April and December 2020. The patients were
divided into groups as those who recovered and were discharged within 14 days, and those who
required hospitalization for more than 14 days or died. Age, gender and comorbidities of the
patients, as well as laboratory values at the time of hospitalization were analyzed. Results: A total
of 486 patients were included in the study. Advanced age, presence of additional disease, high
CRP, Ferritin, LDH and leukocyte count, and low lymphocyte count were found to be associated
with poor prognosis in the 14-day course of the disease, while ELO value was not significant. While
D-dimer and fibrinogen values were not different between the patients who recovered and did
not heal in the 14-day period, DFO was found to be significantly higher in both the non-healed and
ex-groups. The sensitivity of DFO in determining prolonged hospitalization was 66%, its
specificity was 68%, and its sensitivity was 73%, and its specificity was 67% in determining
mortality. Conclusion: While ELO was not significant in the 14-day course of patients hospitalized
with Covid-19 pneumonia, DFO elevation was found to be significant in showing both prolonged
hospitalization and 14-day mortality.

Keywords: COVID-19, Eosinophil, Lymphocyte, Eosinophil/Lymphocyte ratio, D-
dimer/Fibrinogen ratio

respiratuar sendrom, metabolik asidoz,

Giris

Koronavirts, lyeleri soguk alginhgi
ve MERS, SARS gibi ciddi hastaliklara sebep
olan genis bir viriis ailesindendir. COVID-19
2019 aralik ayinda Cin’in Wuhan sehrinde
aciklanamayan viral pnémonilere yol agan ve
2020, 11 Mart’ta Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan pandemik kabul edilen bir
hastaliktir.! Covid-19 pandemisinde, SARS-
CoV-2 viriislinlin enfeksiyonu sonrasi gelisen
sitokin firtinasi, sistemik inflamatuar yanit
ve koagiilopatilerle seyreden 6liimciil
hastalik tim diinyay1 derinden etkilemistir.
Hastalikta tahmini o6liim orant %3.5 ile
Ispanyol gribine benzemekle beraber
mevsimsel gripten daha fazladir. Hastalarin
%380’i hafif hastalik belirtisi verirken %10-
20’si ciddi hastalik bulgular1 verir. Ciddi
hastalarda hizli solunum yetmezligi, akut
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kanama problemleri ve sepsis gelisebildigi
bildirilmistir.2

Hastaligin pek ¢ok bilinmeyen yonij,
kontroliinde zorluklara neden olmus, halen
de pato-fizyolojisini aydinlatma yolunda
bilim diinyasinin yogun c¢abasi artarak
devam etmektedir. Bu siire¢te yeni
belirteclerin ~ bulunmasi1  kadar rutin
laboratuvarlarda  bakilan  biyokimyasal
parametrelerin de farkli perspektiflerle ve
oransal analizlerle incelenerek biyobelirteg
olarak kullanilmasi hem ekonomik hem de
zaman kazandirici olacaktir.

Eozinofiller ¢ok hiicreli parazitlere
kars1 calisan bagisiklik sistemine dahil
periferik kan hiicreleridir. Mast hiicreleri ve
bazofillerle beraber alerji ve astimla iliskili
mekanizmalar1  kontrol  ederler. Bu
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graniilositler kemik iliginde olusup periferik
kana gecerler ve cogalmazlar3. Birgok
calismada eozinofillerin solunum virtslerine
karsi rolleri arastirilmistir.4¢ Eozinofiller
tarafindan aktive edilen, dnceden olusmus
interlokin-2  (IL-2), interlokin-12(IL-12),
interferon-c (IFN-c) gibi tipik T-helper 1 (Th
1) sitokinleri antiviral cevaptan sorumludur.
Bunlar RNAzlar ve reaktif azot tirleri gibi
antiviral aktiviteye sahip molekiiller tretir
ve virlis taniyan reseptorler icerir.46
Bununla beraber eozinofiller, T hiicrelerine
antijen olusturabilecekleri lenf nodlarina go¢
edebilirler.#  Eozinofillerin, respiratuar
sinsityal viriis ve influenza3- gibi solunum
viriislerine  kars1  antiviral  bagisiklik
cevaplart tanimlanmistir. Eozinofiller, TLR-
3, TLR-7, TLR-9 gibi virilis tanimlanmasinda
rol alan gesitli toll like reseptorler (TLR)
tanimlarlar.® Ayn1 zamanda indiiklenebilir
nitrik oksit (NO) sentaz yardimiyla, cesitli
mekanizmalarla viral replikasyonu
engelleyen NO iiretirler.6

Yakin doénemde periferik kan
eozinofil sayisinin COVID-19 hastalarinin
tani, degerlendirme ve prognozunda etkili ve
yeterli bir gosterge oldugu gosterilmistir.7-8
Inatc1 eozinopeni yiiksek hastalik ciddiyeti
ve diisiik iyilesme ile birliktelik gosterdigi
one stirtilmustiir.? Ayni zamanda
eozinofilleri de iceren rutin kan
parametrelerindeki dinamik degisikliklerin
COVID-19 hastalarinda hem prognoz hem de
tedavi etkinliginin gostergesi olabilecegi
belirlenmistir.1® Eoznofil/Lenfosit orani
(ELO), bir¢cok inflamatuar durum ve
kanserlerde yeni bir belirtectir.!? ELO’nun
non-steroid anti-inflamatuar ilag asin
duyarhiligi olan ve olmayan bronsiyal astim
hastalarinin ayiriminda faydali olabilecegi
gosterilmistir.12

Covid-19 seyrinde kotii prognozla
iliskili bulunan diger bir patofizyolojik
mekanizma, hastaligin koagiilopatiler ile
seyretmesidir.  Hiperkoagiilasyonun en
onemli Dbelirtegleri olan D-Dimer ve
Fibrinojen degerleri, halen yatan hastalarin
takibinde kullanilan parametrelerin basinda
gelmektedir. Yapilan arastirmalar, acilde
bakilan bu parametrelerin mortaliteyi
belirlemede glclii oldugunu
gostermektedir.’3 D-dimer diizeyleri bir¢ok
hastalikta artmis toplam mortaliteyle
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iligskilidir.14 Ancak D-dimer diizeyleri yashlik,
kanserler, enfeksiyonlar gibi  bir¢ok
durumdan etkilenir.15-16 Bir fibrin Onctli
olarak bilinen fibrinojen ise, ateroskleroz
gelisiminde o6nemli bir rol oynar.l?
Fibrinojen sadece koroner arter hastalig,
hipertansiyon ve inmede degil koroner
anjioplasti sonrasi uzun dénem prognozda
da bir belirtectir.l8 Son zamanlarda D-
dimer/fibrinojen oraninin pulmoner
tromboembolide de anlamli bir biyobelirtec¢
olabilecegi glindeme gelmistir.19
Koagiilopatilerle seyrettigi bilinen Covid-19
hastalarinda heniiz yeterli arastirma olmasa
da DFO'nun prognostik bir belirtec olma
potansiyeli yiiksektir.

Bu arastirmada amag, Covid-19
hastalarinda ELO ve DFO degerlerinin
hastaligin klinik seyrinde kullanilabilecek bir
prognostik belirte¢ olup olamayacagini
degerlendirmektir.

Yontem
Arastirma 6rneklemi ve veri toplama araglari

Arastirma retrospektif kohort olarak
yapilmistir.  Arastirma  orneklemi, tek
merkezli l¢linci basamak {niversite
hastanesinde Nisan - Aralhk 2020
tarihlerinde Covid-19 pnomonisi nedeni ile
eriskin Covid-19 servislerinde yatirilarak
takip edilen 486 hastanin verilerini
icermektedir. Etik kurul onayi, Universite
girisimsel olmayan arastirmalar etik
kurulundan 113/15 sayih karar ile
alinmistir. Hastalarin  Covid-19 tanisi,
nazofarengeal ve orofarengeal siiriinti
orneklerinde Covid-PCR pozitifligi ile
belirlenmistir.

Hastalarin hastaneye kabul giliniinde
yapilan tetkiklere ait laboratuvar verileri
yani1 sira yatis- cikis tarihleri, ek-hastaliklari
ve tedavileri kaydedilmis, primer sonlanim
noktasi olarak belirlenen 14. giin sonundaki
klinik durumlarina gore “iyilesen= Hafif
seyirli hasta” ve “lyilesmeyen=agir seyirli
hasta” olarak iki gruba ayrilmistir.
lyilesemeyen gruptaki hastalar ayrica 14.
giinde “halen yatan= Yiiksek Morbiditeli
Hasta” ve “excitus olan = Olen Hasta” olarak
tekrar iki gruba ayrilarak analiz edilmistir.
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Hastalarin dagilimlarin1 gosteren sema sekil
olarak verilmistir (Sekil-1).

Hasta dosyalarindan elde edilen
demografik veriler yas, cinsiyet, ek hastalik
ve 14. ginde hastanin taburculuk
durumudur. Hastalarin arastirmaya dahil
edilme kriterleri sirasiyla PCR ydntemi ile
dogrulanmis Covid-19 pnémonisi nedeni ile
hastaneye yatmis olmak ve 18 yas lizerinde
olmak olup, kanser tanili hastalar, immiin
sistemi baskilayic ila¢ kullananlar ve HIV
pozitif hastalar arastirmadan dislanmistir.
Bunun disindaki ek hastaliklar Diyabet,
Koroner arter hastalig, Astim, Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), Kronik
bobrek yetmezligi ve Hipertansiyon varligi
dislama kriteri olarak kabul edilmemis, bu
hastaliklardan herhangi birinin varliginda ek
hastalik var olarak not edilmigtir. Incelenen
laboratuvar parametreleri ve birimleri: CRP
(mg/L), l6kosit sayisi (n/uL), Lenfosit sayisi
(n/uL), Eozinofil sayis1 (n/pL),
Prokalsitonin (ng/mL), D-Dimer (ug/L),
Fibrinojen (mg/dL), Ferritin (mg/mL) ve
LDH (U/L) olarak belirlenmistir. ELO degeri
Eozinofil sayisi/Lenfosit sayisi oranini, DFO
ise D-dimer/Fibrinojen oranini ifade etmek
icin  kullanilmistir. Tim parametreler,
Universite hastanesinin uluslararasi akredite
olmus merkez laboratuvarinda ¢alisiimistir.

Istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS
programi kullanilarak yapilmistir. iki grup
arasinda farkin anlamlihgi, surekli
degiskenler icin t-testi ile yapilmistir.
Incelenen gruplar arasinda farkhiligi anlamh
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bulunan DFO degerleri icin ROC analizleri ile
oran icin en wuygun kesim noktalar
belirlenmis ve buna gore testin duyarlilik ve
ozgiillik degerleri hesaplanmistir. Giliven
araliklart hibrid Wilson/Brown yontemi ile
hesaplanmustir.

Bulgular

Nisan-Aralik 2020 tarihlerinde
Covid-19 servislerine yatan 486 hasta verisi
taranarak arastirma Kkriterlerine uygun
bulunmayan 43 hasta arastirmadan diglandi.
Arastirmaya dahil edilen 443 hasta, primer
sonlanim durumu olan 14. giinkii yatis
durumuna gére iki gruba ayrildi (Sekil-1). iki
grubun demografik verilerinde yas, cinsiyet
ve ek hastalik durumu incelendiginde yas ve
ek hastalik varligi, beklenilen sekilde agir
hasta grubunda anlamh olarak yiiksek
bulundu (Tablo-1).

Hafif ve agir grupta Covid-19
hastalarinin yatarak takibi stirecinde siklikla
bakilan CRP, Prokalsitonin, D-Dimer,
Fibrinojen, Ferritin, Lokosit, Lenfosit ve
Eozinofil sayillarn ile LDH diizeyleri
karsilastirildi. Bu degerlerden CRP, Ferritin,
LDH ve lokosit sayisinin yiksekligi ve
lenfosit sayis1 diisikligii hastahigin 14
glinliik seyrinde kotii prognoz ile iliskili
bulundu. Eozinofil sayisi, d-dimer, fibrinojen
ve prokalsitonin diizeyleri, hafif ve agir hasta
grubunda benzer bulundu (Tablo-2).
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43 hasta arastirmadan
cikarildi

> (Kanser, immiin
supresyon, steroid

kullanimi)

Sekil 1: Arastirmaya dahil edilen, Nisan-Aralilk 2020 tarihlerinde hastanenin Covid-19
servislerinde yatarak tedavi goren Covid-19 PCR pozitifligi bulunan 486 hastanin gruplara dahil
edilme ve ¢ikarilmalarini gésteren akis semasi.
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Tablo 1: Arastirmaya dahil edilen 443 hastanin demografik bilgileri

Hafif Klinik Seyir Agir Klinik Seyir Farkin
(14. giin sifa ile taburcu  (14. giin halen yatarak tedavi anlamlilig

Parametreler olmus hastalar) alan veya ex olmus olan
n=355 hastalar)
n=88

Erkek Cinsiyet, 197 (%77.87) 56 (%83.16) p=0.1865
n(%)

Yas 49.53 (12.53) 66.13 (16.12) p<0.0001

Ek hastalik varhigi 209 (%58.87) 80 (%9.09) p<0.0001
n(%)

Tablo 2: Hafif ve agir seyirli hastalarda laboratuvar parametreleri

Parametreler Hafif Klinik Seyir Agir Klinik Seyir Farkin
(14. giin sifa ile taburcu (14. giin halen yatarak anlamliligy
olmus hastalar) tedavi alan veya ex
olmus olan hastalar)

CRP (mg/L) 37.61(49.73) 119.2 (113.9) p<0.0001
n: 352 n: 88

Prokalsitonin (ng/mL) 0.6642(5.825) 2.344 (11.17) p=0.0532
n: 344 n: 87

D-Dimer (ug/L) 1109 (5596) 2353 (3778) p=0.0762
n:298 n:71

Fibrinojen (mg/dL) 1575(7044) 531.6 (200.7) p=0.1929
n: 322 n: 78

Ferritin (ng/mL) 230.7 (326) 619.5 (965.7) p<0.0001
n: 371 n: 88

LDH (U/L) 284.8 (127) 461.7 (495.2) p<0.0001
n: 352 n: 88

Lokosit sayis1 /uL 6753 (3206) 10260 (6817) p<0.0001
n: 354 n: 88

Lenfosit sayis1 /uL 1503 (1431) 1145 (795) p=0.0243
n: 354 n: 88

Eozinofil sayis1 /uL 3800 (9300) 4700 (12000) p=0.3188
n: 354 n: 88

Parametrelere ait degerler ortalama ve parantez icinde standart deviasyon seklinde verilmigtir.
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Sik bakilan ve Tablo-2’de listelenen
parametrelerin degerlendirilmesinin
ardindan tek basina anlamlilik géstermeyen
eozinofil, lenfosit, D-dimer ve fibrinojen
degerleri oransal olarak karsilastirildi.

Eozinofil/lenfosit orant ELO ve D-
dimer/fibrinojen orani DFO hesaplanarak
yapilan analizlerde ELO her iki grupta benzer
bulunurken DFO agir hasta grubunda
anlamli yiiksek bulundu (Tablo-3) (Sekil-2).

Tablo 3: Eozinofil/ Lenfosit (ELO) ve D-Dimer/ Fibrinojen (DFO) oranlarinin karsilastirilmasi
Parametrelere ait degerler ortalama ve parantez icinde standart deviasyon seklinde verilmistir.

Parametreler Hafif Klinik Seyir Agir Klinik Seyir Farkin
(14. giin sifa ile taburcu (14. glin halen yatarak anlamlilig
olmus hastalar) tedavi alan veya ex olmus
olan hastalar)
ELO 0.03434 (0.14) 0.04927 (0.14) p=0.3809
n:344 n:88
DFO 1.89 (3.5) 5.08 (7.78) p<0.0001
n: 268 n:72
ELO AGIR GRUP ELO
ns ns
0.25+ P=0.481 0.25+ P=0.561
0.20 0.204
0.154 0.15-
0.104 0.10-
0.05— 0.05+
0.00- 0.00-
HAFIF AGIR YATAN HASTA OLEN HASTA
DFO AGIR GRUP DFO
p<0.0001 p=0.0002
15— I
254
104 20+

154

104

5

YATAN HASTA OLEN HASTA

Sekil 2: Sol panelde, Hafif Klinik Seyirli Grup (mavi barlar) ve Agir Klinik Seyirli Grup (kirmizi
barlar) arasinda ELO ve DFO degerlerinin karsilastirilmasinin grafik olarak sunumu. Sag panelde
ise Agir Hasta grubunda Yatan hasta ve Olen hasta gruplarinda ELO ve DFO ortalamalarinin

karsilastirilmasi verilmistir.
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Bundan sonra analizler, arastirmanin
ilk boliimiinde bakilan parametreler ile, agir
hasta grubunda 14. giiniin sonunda halen
yatarak tedavi goren uzamis klinik seyirli 63
hasta ile 14 gin icinde o6len 25 hasta

arasindaki iliskisini belirlemek iizere yapildi.
Demografik olciitlerde bu iki grup arasinda
cinsiyet ve ek hastalik benzer bulunurken
yas, Olen grupta anlamh olarak yliksekti
(Tablo-4).

Tablo 4: Agir hasta grubunda olan 88 hastanin demografik bilgileri

Hafif Klinik Seyir Agir Klinik Seyir Farkin
(14. glin halen hastanede (14. glin ex olmus olan anlamliligi
Parametreler yatan hastalar) hastalar)
n=63 n=25

Erkek Cinsiyet 42 (%66.7) 14 (%56) p=0.462

n(%)

Yas 64.08 (13.3) 71.28 (8.7) p<0.014

Ek hastalik varlig 56 (%88.9) 24 (%96) P=0.431

n(%)

Agir grupta olup, dlen ve uzamis
yatist olan hastalar arasinda rutin
biyokimyasal tetkikler incelendiginde D-
dimer ve ferritin degerleri O6len grupta
anlamli yiiksek bulunurken, hafif-agir grup
karsilastirmasinda anlamli bulunan CRP,
Lokosit ve lenfosit sayisi bu gruplandirmada
anlamliligin yitirdigi goriildii (Tablo-5). ELO
ve DFO degerleri karsilastirildiginda ise ELO
iki grup arasinda anlamli bulunmazken DFO
yuksekligi 14 glinliik mortalite ile iliskili
bulundu (Tablo-6).
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Son olarak hastahigin 14 gilinlik
klinik seyir ve mortalite ile iliskisi bulunan
DFO ile ROC analizleri yapilarak kesme
degerleri ve bu degerlere gore duyarlilik ve
ozgiilliikleri hesaplandi. Buna gore, DFO 0.67
diizeyi {istiinde uzamis hastane yatisini
belirlemede duyarliigi %100 iken, 1.5 ve
tizeri  degerlerinde  duyarliigi =~ %63,
ozgulligi %69, olasiik oram (Likelihood
Ratio) 2.0 olarak, Agir hasta grubunda ise
DFO 2.01 ve flzeri degerinde, mortaliteyi
belirlemede duyarlilignt %72, 6zgilligii %65
olasilik orani 2.0 olarak hesaplandi (Sekil-3).
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Tablo 5: Hafif ve agir seyirli hastalarda laboratuvar parametreleri farki

Yiiksek Morbiditeli Olen Hastalar Farkin
Hastalar (14. giin ex olmus olan anlamhilig
Parametreler (14. giin halen hastanede hastalar)
yatan hastalar) Ortalama (STD)
Ortalama (STD)
CRP (mg/L) 811.7668 (5587.93997) 146.5044 (117.93561) P=0.555
n: 63 n: 25
Prokalsitonin 1.04134 (4.879085) 5.57612 (19.275433) p=0.256
(ng/mL) n: 62 n: 25
D-Dimer (pg/mL) 1374 (1781) 4532 (5755) P=0.0008
n:49 n:22
Fibrinojen 550.91 (201.101) 542.27 (214.087) p=0.577
(mg/dL) n: 33 n: 15
Ferritin (ng/mL) 443.141 (688.6023) 1063.8 (1367.0076) P=0.039
n: 63 n: 25
LDH (U/L) 370.76 (185.073) 690.88 (850.908) P=0.074
n: 63 n: 25
Lokosit sayisi /uL 9341.483 (6219.0945) 11748.292 (8732.5324) P=0.217
n: 63 n: 25
Lenfosit sayis1 /uL 1176.19 (846.952) 1068 (654.294) p=0.568
n: 63 n: 25
Eozinofil sayisi 55.556 (134.1374) 44 (119.3035) p=0.708
/uL n: 63 n: 25

Parametrelere ait dederler ortalama ve parantez icinde standart deviasyon seklinde verilmistir.

Tablo 6: Agir hasta grubunda Eozinofil/ Lenfosit (ELO) ve D-Dimer/ Fibrinojen (DFO) oranlarinin
karsilastiriimasi

Yiksek Morbiditeli Hasta Olen Hasta Farkin
Parametreler (14. glin halen hastanede (14. glin ex olmus olan anlamliligi
yatan hastalar) hastalar)
ELO 0.0561 (0.1565) 0.0320(0.1060) p=0.481
n:63 n:25
DFO 2.934 (4.28) 10.05 (11.2) p=0.0002
n: 49 n:22

Parametrelere ait dederler ortalama ve parantez icinde standart deviasyon seklinde verilmistir.
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Alan: 0.73
Std. Hata: 0.031
2695 Cl: 0.67 — 0.79

p < 0.0001

1-Bzgiilliik

B 100
80
60—

Duyarhilik

40—

204

Alan: 0.72

Std. Hata: 0.074

%95 Cl: 0.57 — 0.86

p = 0.003

1-Ozgalluk

Sekil 3: Hem Hafif klinik seyirli ile Agir klinik seyirli gruplar1 hem de Olen grup ile Yiiksek
Morbiditeli gruplar ayirmada anlaml ¢ikan DFO degerlerinin ROC egrileri verilmistir. A’da yani
Hafif ve Agir grup analizleri, B'de ise Olen ve yiiksek morbiditeli grup arasinda yapilan analizler

gosterilmektedir. (Cl: Giiven Araligy, Std: standart)

Tartisma

Bu arastirma sonuglari, tek basina
eozinofil veya ELO degerlerinin Covid-19
pnémonisi nedeni ile hastaneye yatan
hastalarin 14 giinlik  prognozunu
belirlemede uygun bir parametre olmadigini
ama DFO degerinin hem mortalite hem de
hastaligin agirligini géstermede anlamh
oldugunu gostermistir.

Literatiirde ELO ile yapilmis bir
arastirmada hastalar hafif orta agir olarak
gruplandirilmis ve ELO dusiikligiiniin
entiibasyon ve mortalite ile iliskili oldugu
One sirilmiistiir8 Ancak bu arastirmaya
dahil edilen toplam hasta sayis1 93 olup,
bulgularin anlamliligi tartisilabilir. Bizim
arastirmamizda 443 hasta verisi ile yapilan
analizlere gore ELO degerleri prognostik bir
biyobelirteg olarak anlamli bulunmamistir.
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Arastirmamiz Covid-19 hastalarinda
DFO orani ile literatiirde yapimis ilk
arastirmalardandir ve hastalarin erken
doénem prognoz kestiriminde bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
Yakin dénemde, Covid-19 hastalarinda D-
Dimer/ Albumin orani ile
Fibrinojen/Albumin oranlari
karsilastirilmis, D-Dimer/Albumin oraninin
onemli bir mortalite gostergesi olabilecegi
bildirilmistir.13 Covid-19 hastalarim
agirliklarina gore gruplandirmis, kisa etkili
antikoagiilan nafamostat mesylate tedavisi
altinda 15 hastada D-Dimer, Fibrinojen ve
DFO diizeylerinin 14 giinlik degisim
dinamiklerini  incelemistir.l®  Covid-19
hastaligt  silirecinin, yaygin  damar-ici
koagiilasyon (DIC) patogenezi ile benzer
olmasi, boylece aktive olmus fibrinolize
sekonder olarak fibrinojen seviyelerinde
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diisme potansiyelini her iki arastirma da
vurgulamistir. Literatiirde, Covid-19
seyrinde fibrinojen yiliksekligi, daha c¢ok
bildirilmis ve patogenezle iliskilendirilmis
olsa da fibrinolizisin tamamen durdugu ve
koti prognozla iliskilendirilmis agir vakalar
da bildirilmistir.20-2t Her ikisi de trombotik
hastalik olan Pulmoner Emboli (PE) ve Derin
Ven Trombozlu (DVT) hastalarda yapilan
karsilastirmada fibrinojen diizeyleri PE
hastalarinda yiiksek bulunmasina karsin
DVT hastalarinda normal bulunmus ve
tromboembolik olaylarin slirecinde
fibrinojen  diizeylerinin  degiskenliginin
klinik seyre farkl etkisine isaret edilmistir.22
Ayn1 arastirma fibrinojen seviyelerinin
genotiple iliskili olma potansiyelini de
incelemis, fibrinojen genotipi ile eslik eden
beden kitle indeksi, sigara igimi ve
inflamasyon gibi faktorlerden 6zellikle
inflamasyon varliginin tromboembolik olay
gecirme ile iliskili oldugunu gostermistir.22
Bizim arastirmamizda primer sonlanim
noktasi 14 giinliik morbidite ve mortaliteydi
ve 14 gin icinde oOlen hastalarda 6lim
nedenleri Covid-19 pndmonisine bagh
solunum yetmezligi olarak not edilmisti.
Kaybedilen 25 hastanin eslik eden pulmoner
emboli, kardiyak infarktiis veya diger
tromboembolik siireclerinin detayli
incelemesi yapilmamisti ancak literatiirde
Covid-19 pnémonisine bagli gelisen ARDS ve
solunum yetmezligi nedeni ile olen
hastalarin akciger kesitleri patolojisinde
diger viral pnémoni nedenli 6len hastalarin
kesitleri ile karsilastirildiginda damar
yapilarinin bozuldugu, mikrotrombiislerin
varligl ve yeni damar yapiminin uyarildigi
gosterilmis, solunum yetmezligine yol acan
faktorlerin basinda bu gelisen
mikrotrombiisler suglanmistir.23

Bu arastirmada biyokimyasal
parametreler hastalarin yattigr giin baz
alinarak incelenmistir. Hastaneye yatis
kriterleri arasindaki fark goz ardi edilmis,
uzamis yatisi olan hastalar agir hasta olarak
degerlendirilmistir. Bakilan parametrelerin
yatis siiresi boyunca belirli araliklarla seyri
nasil etkiledigine bakilmamasi, arastirmanin
kisithliklarindan sayilabilir. Benzer sekilde
bu parametrelerin 14 giinden sonraki
mortaliteye etkisi de arastirma disinda
birakilmistir.
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Covid-19 seyrinde ELO ve DFO

Sonuc olarak arastirmamizin verileri,
Covid-19 hastalig1 seyrinde DFO’nun erken
doénem morbidite ve mortalite belirlemede
biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyeli
oldugunu gostermistir. Hastaligin seyri
sirasinda  DFO  takibinin  yapilacagi
arastirmalarla bu parametrenin genel
mortalite veya morbidite ile iliskisi daha
degerli bir belirte¢ olabilmesi adina olanakl
gorinmektedir.

Yazar Kkatkisi: YS: arastirma tasarimi,
makale yazimi, AC: verilerin analizi ve
yorumlanmasi, HO, SK e MSD verilerin
toplanmasi

Cikar c¢atismasi: Yazarlarin ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.

Finansal destek: Bu ¢alisma ic¢in
herhangi bir mali destek alinmamistir.
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Ebelik ve hemsirelik 6grencilerinin ¢evrim i¢i anatomi egitimi
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0z

Amag: Bu ¢calismada, anatomi dersini, yiiz yiize egitim ve ¢evrim i¢i egitim olmak iizere iki farkl
sekilde alan hemsirelik ve ebelik b6limii 6grencilerinin anatomi egitimine iliskin 6ngori ve
deneyimlerini ortaya koymak hedeflendi. Yontem: Tanimlayici nitelikteki bu arastirma Temmuz
- Aralik 2020 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi ve Icel Saghk
Yiiksekokulu Ebelik béliimii ile Nigde Omer Halisdemir Universitesi Nigde Ziibeyde Hanim Saglhk
Yiiksekokulu’nda ebelik ve hemsirelik bolimii 699 dgrenci lizerinde gergeklestirildi. Ogrenciler
anatomi egitimini, yliz yiize teorik ve pratik ders seklinde alan birinci grup ve gevrim igi egitim
seklinde alan ikinci grup olarak siniflandirildi. Calismada, 6grencilere WhatsApp yoluyla
ulastirilan ve goniillii olanlar tarafindan doldurularak geri iletilen formlar kullanildi. Ogrencilere,
arastirmacilar tarafindan literatiir taranarak olusturulan 19 sorudan olusan bir anket formu
uygulandi. Anket sorularinin cevaplanmasi icin “Tamamen katiliyorum (5), katihyorum (4),
kararsizim (3), katilmiyorum (2) ve kesinlikle katilmiyorum (1)” se¢eneklerinden olusan besli
Likert tipi soru kalib1 kullanildi. Bulgular: Ogrenci gruplarindan elde edilen sonuglara gore
ogrenciler uygulama derslerine ihtiya¢ duymakta, gorsel ve isitsel kaynaklarin derslere daha fazla
entegre edilmesini istemektedirler. Cevrim i¢i anatomi egitimi alan 6grenciler, 6gretim elemani
tarafindan hazirlanan videolara, ¢evrim i¢i ders materyaline ulasilabilir olmasina, hibrit egitime
daha fazla ihtiya¢ duymaktadirlar. Bu 6grenciler c¢evrim ici anatomi egitiminin daha etkin
oldugunu bildirmektedirler. Sonug: Ogrenci 6ngoriilerini ve deneyimlerini iceren bu calisma
sonucunda anatomi egitimini iyilestirme konusunda gayret edilmesi gerektigi goriildii. Ozellikle,
uygulamali derslerin katkisini telafi etmeye yonelik gorsel ve isitsel ders kaynaklarinin
arttirilmasi, yenilikci 6gretme tekniklerinin uygulanmasi ve teknik yetersizliklerin hizla asilmasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Anatomi, ¢cevrim ici egitim, hibrit egitim, 6grenci goriisii, geribildirim
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Predictions and experiences of midwifery and nursing students about
online anatomy education

Abstract

Aim: The aim of this study was to reveal the predictions and experiences of the nursing and
midwifery students who take the anatomy lesson in two different ways, face to face traditional
education and online education. Method: This descriptive study was carried out on 699 nursing
and midwifery students between July and December 2020, at Mersin University Faculty of Nursing
and Igel School of Health Midwifery Department and Nigde Omer Halisdemir University Nigde
Ziibeyde Hanim School of Health. The students were classified as the first group, who received the
face to face anatomy education and the second group, who received online education. In the study,
the forms sent to the students via WhatsApp and filled in then sent back by the volunteers. A
questionnaire form consisting of 19 questions composed by the researchers by scanning the
literature was applied to the students. The data was collected by a five-point Likerts’ scale
consisting of "I completely agree (5), I agree (4), I am undecided (3), [ do not agree (2), and I
strongly disagree (1)". Results: According to the results obtained from the student groups, the
students need practice lessons and wanted the visual and audio sources to be integrated more
into the lessons. Students who receive online anatomy education had more need for the videos
prepared by the educator, the availability of online course materials, hybrid education. They
reported that online anatomy education was more effective. Conclusion: As a result of this study,
which included student predictions and experiences, it was seen that efforts should be made to
improve anatomy education. In particular, it is necessary to increase the visual and auditory
lesson resources to compensate for the contribution of practical lessons, to apply innovative
teaching techniques and to overcome technical deficiencies quickly.

Key words: Anatomy, online education, face to face education, hybrid education, feedback

Giris ogrencileri icerige ve akranlarina

Uzaktan  efitim, ogrenci  ve baglayabilme o6zellikleri ile cesitli stireclerde

egitmenlerin farkli mekénlarda bulundugu,
o0zel ders tasarimlann ile  6gretim
yontemlerinin uygulanmasi1 ve ¢esitli
teknolojilerin  kullanilmasin1  gerektiren
planli kurumsal yonetsel bir diizenlemedir?.
Internet tabanh uzaktan egitim, egitimdeki
firsat esitsizligini gidermek ve 0grenim
faaliyetlerini arttirabilmek amaciyla ortaya
¢cikmistir23. Bununla paralel olarak egitimin,
yonteminin, materyallerinin
giincellenmesini ve yeni gelismelere uygun
hale getirilmesini gerektirmektedir. Cevrim
ici egitim 6grenciler icin stirekli ve kesintisiz
egitim imkani saglamaktadir. Cevrim igi
egitim gerek es zamanl (senkron), gerekse
de es zamanli olmayan (asenkron) bir
sekilde gerceklestirilebilmektedir. Cevrim ici
egitim aracihifiyla egitmen, 6grenci ve ders
materyalleri kolay bir sekilde bir araya
getirilebilmektedir. Uzaktan egitim her
zaman ve her yerde erisilebilir olmasi, egitim
sirasinda farkli cografyalarda bulunan
kisilere aym1 zamanda ulasilabilmesi,
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egitim hayatina dahil olmaktadir+.

Ulkemizde anatomi egitimi, saghkla
ilgili fakulte ve yiiksekokullarda, fakiiltelerin
imkanlar1 dahilinde teorik ve pratik ders
saatleri seklinde ylrttilmektedir. Bu dersin
amaci, insan saghgin ilgilendiren alanlarda
egitim  goren  Ogrencilerin  viicudun
bo6liimlerinin yapisini1 ve birbirleri ile olan
iliskilerini ~ 6grenebilmesidir. ~ Derslerin
icerikleri teorik sekilde 6grencilere aktarilip,
pratik derslerde uygulama ile
desteklenmektedir. Pratik ders materyalleri
olarak; kadavra, maket, plastine materyaller,
anatomik modellemeler, radyolojik
goriintiller, mobil arturilmis gergeklik
uygulamalari kullanilmaktadirs-11.

Tirkiye’'de yliksekdgretimde ¢cevrim
ici egitim ozellikle pandemi
kisitlamalarindan dolayr basvurulan en
onemli egitim ve Ogretim araclarindan
biridir!2. Bu baglamda anatomi egitiminde
Ogrencilerin  istenilen bilgi diizeyine
ulasmasi icin geleneksel egitimden farkli
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yaklasimlar gelistirilmelidir. Bu c¢alismada
cevrim ici egitim ile anatomi derslerinin
yonetimi sirasinda yontemin basarisina
katki sunabilecek o6geleri tespit etmek,
egitimin 6grenci diizeyine uygunluguna dair
veri elde etmek, Ogrencilerin 06grenme
ortamina yonelik beklenti ve Onerilerini
ongorebilmek hedeflendi. Bu amagla;
anatomi derslerini yliz yiize egitimle teorik
ve pratik dersler seklinde alan 6grencilerin
cevrim i¢ci anatomi egitimi hakkindaki
ongoriileri ile anatomi dersini ¢evrim ici
egitim ile alan 6grencilerin geribildirimlerini
degerlendirerek; ileriki donemlerde
derslerin  O6gretim eleman1 tarafindan
sunulmasi sirasinda yol gosterici bilgilere
ulasilmasi hedeflendi.

Yontem

Bu c¢alismanin evreni, Mersin
Universitesi Hemsgirelik Fakiiltesi (444
ogrenci) ile Saghk Yiiksekokulu Ebelik
béliimii (146 o6grenci) ve Nigde Omer
Halisdemir Universitesi Nigde Ziibeyde
Hanim Hemsirelik (282 6grenci) ve Ebelik
bolimi (165 6grenci) birinci sinif olmak
lizere toplam 1037 6grenciden olusmaktadir.
Her iki tiniversitede anatomi egitimi birinci
sinif giiz doneminde haftalik ii¢ saat teorik ve
iki saat pratik olmak iizere toplam bes ders
saatinde verilmektedir. Anatomi teorik
dersleri resimlerle desteklenmis slayt
sunumlart seklinde, pratik dersleri ise
laboratuarda maketler ve slaytlar ile
interaktif sekilde, sistematik anatomi
seklinde islenmektedir. Pandemi déneminde
ise yine ders sayisi ve isleyis yontemi ayni
olmakla birlikte, ders saatlerinde etkilesimli
olarak ve ders kayitlar1 iiniversitelerin
belirledigi alt yapi sistemlerine yiiklenerek
uzaktan egitim seklinde ¢evrim ici
yapilmistir.

Bu ¢alismada iki grup yer aldi. Birinci
grubu, 2019-2020 egitim Ogretim giiz
doneminde, anatomi egitimini ylz yiize li¢
saat teorik ve iki saat pratik ders saati
seklinde alan 235 hemsirelik (%66.4) ve 119
ebelik (%33.6) boliimlerinden olmak tlizere
toplam 354 égrenci olusturdu. ikinci grubu,
2020-2021 egitim 6gretim giiz doneminde,
anatomi egitimini ¢evrim i¢i olmak {izere ii¢
saat teorik ve iki saat pratik ders saati
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seklinde alan 227 hemsirelik (%65.8) ve 118
ebelik (%34.2) boliimlerinden olmak lizere
toplam 345 6grenci olusturdu (Tablo 1). Yiiz
ylze egitim grubu O6grencilerine; 2020 yili
Temmuz ayinda, anatomi dersine iliskin
genel sorular ve ¢evrim ici anatomi egitimi
hakkindaki ongoériileri soruldu. Cevrim ici
egitim grubu 6grencilerine; 2021 yili Subat
ayinda, anatomi dersine iliskin genel sorular
ve cevrim i¢i anatomi egitimi hakkindaki
geribildirimleri soruldu.

Tanimlayic tipte bu arastirma icin,
Mersin Universitesi, Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onay alindi (2020/474). Etik kurul
onayindan sonra her iki kurumdan gerekli
izinler alindi. Calisma, 6grencilere Whatsapp
yoluyla ulastirilan anket formlarinin, goniilli
olan 6grenciler tarafindan yanitlanmasi ile
degerlendirildi. Ogrencilere, arastirmacilar
tarafindan anatomi egitimi ile ilgili literatiir
taranarak olusturulan 19 soru igeren bir
anket uygulandi. Anket, ¢alismanin amacini
belirten, gonillilik onayimnin bildirildigi ve
demografik verilerin sorgulandigi birinci
kisim ve anatomi ile ilgili sorulardan olusan
ikinci kisimdan olustu. Anket, Tablo 2’de
gosterilen c¢evrim i¢i anatomi egitimini
sorgulayan 9 soru ve Tablo 3’te gosterilen
genel anatomi egitimini sorgulayan 10
sorudan olusmaktadir. Anket sorularinin
cevaplanmasi i¢in “Tamamen katiliyorum
(5), katihyorum (4), kararsizim (3),
katilmiyorum (2) ve kesinlikle katilmiyorum
(1)” seceneklerinden olusan besli Likert tipi
soru kalib1 kullanildi.

Tim degiskenler say1 ve yiizde
cinsinden ozetlendi. ikili oran
karsilastirilmasinda Z testinden yararlanildi.
[statistiksel degerlendirmede p<0.05
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Yapilan ¢alismaya, dgrencilerin
%67’si katildi. Ogrencilerin yas ortalamasi
20.1+¥1.5'di.  Calismaya  katilan 699
6grencinin %80.0"1 kadin, %20.0’si erkekti.
Katilimc1 6grencilerin yas, cinsiyet, 6grenim
gordiikleri boliimlere gore dagilimlar: Tablo
1’de verilmektedir.
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Tablo 1. Katilimc1 6grencilerin, egitim sekillerine, cinsiyet, yasa gére dagilimi

Yiiz yuze egitim Ce\/vl“.lr.n 1 Toplam
egitim o
n (%) n (%)
n (%)
Kadin 291 (82.2) 268 (77.7) 559 (80.0)
Cinsiyet
Erkek 63 (17.8) 77 (22.3) 140 (20.0)
17-19 119 (33.6) 187 (54.2) 306 (43.8)
Yas 20-22 220 (62.1) 147 (42.6) 367 (52.5)
23 ve listil 15 (4.2) 11 (3.2) 26 (3.7)
Mersin Universitesi 194 (54.8) 209 (60.6) 403 (57.7)
Universite
Nigde Omer Halisdemir Uni. 160 (45.2) 136 (39.4) 296 (42.3)
Hemsirelik 235 (66.4) 227 (65.8) 462 (66.1)
Bolum
Ebelik 119 (33.6) 118 (34.2) 237 (33.9)
Toplam 354 (50.6) 345 (49.4) 699 (100.0)

ongoru

Cevrim ici anatomi egitimine iliskin
ve deneyimlerin sorgulandigi soru ve

yanitlar Tablo 2’'de gosterilmektedir. Buna

gore:

Mersin

Yiiz yiize ders alan 68rencilerin en az
“Anatomi egitiminde ¢evrim igi
egitim etkili bir yontem olacaktir.”

ifadesine, en fazla “Cevrim ici
anatomi egitimi ile organin viicutta
yerlesimini ve yapisini
anlayabilirim.” ifadesine katildig
gorildi.

Cevrim ici ders alan 6grencilerin en
fazla “Cevrim i¢i egitimde anlatilan
ders materyaline istenilen saatte

ulasabilmek derse katilimi
kolaylastirdi” ifadesine, en az
“Anatomi egitiminde ¢evrim ici

egitim etkili bir ydntem oldu”
ifadesine katildig tespit edildi.

Yiiz yiize ders alan 6grencilerin en az
“Cevrim ici anatomi egitimi ile
organin viicutta yerlesimini ve
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yapisini anlayabilirim.” ifadesine, en
fazla “Anatomi egitiminde ¢evrim igi
egitim etkili bir yontem olacaktir.”
ifadesine katilmadig: gorildii.
Cevrim ici ders alan 6grencilerin en
fazla “Anatomi egitiminde ¢evrim igi
egitim etkili bir yontem oldu.”
ifadesine, en az “Cevrim ici egitimde
anlatilan ders materyaline istenilen
saatte ulasabilmek derse katilimi
kolaylastirdl.” ifadesine katilmadigi
tespit edildi.
Yiiz yiize egitim alan 68rencilerin en
fazla “Cevrim i¢i egitimle teorik
derslerin, yiiz ylize egitimle pratik
derslerin yapilmasi anatomi dersini
anlamam i¢in yeterli olacaktir.”, en az
“Cevrim ici egitimde egiticiye mail
veya c¢evrim ici sistem ile
ulasabilmek dersi anlamay1
kolaylastiracaktir.” ifadelerinde
kararsiz kaldiklar: goriildi.

. Cevrim ici egitim alan
Ogrencilerin ise en fazla “Kurumda
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derse Kkatilmak cevrim ici derse
katilmaktan maliyet olarak daha
hesaphdir.”, en az “Cevrim ici
egitimde anlatilan ders materyaline
istenilen saatte ulasabilmek derse
katilimi kolaylastirdi.” ifadelerinde
kararsiz kaldiklar1 goriildii.

Tablo 3’de yliz ylize ve ¢evrim igi
gruplarinin genel anatomi dersi ile ilgili
yanitlari ve iki oran karsilastirmasi sonuclari
degerlendirildi. Buna gore:

e Yz yiize ders alan 6grencilerin en az
“Anatomi ders icerigi sadece teorik
bilgiyle pratige doniisebilir.”
ifadesine, en fazla “Anatomi ders
slaytlarina kadavraya iliskin
goriintiilerin  eklenmesinin  etkili
oldugunu diisiiniiyorum.” ifadesine
katildig goriildii.

e (Cevrim ici ders alan 6grencilerin en
fazla “Anatomi dersini meslegim i¢in
gerekli goriiyorum.” ifadesine, en az
“Anatomi ders icerigi sadece teorik
bilgiyle pratige dontsebilir”
ifadesine katildig1 tespit edildi.

e Yiiz yiize ders alan 6grencilerin en az
“Anatomi ders slaytlarina kadavraya
iliskin goriintilerin eklenmesinin
etkili oldugunu diisiiniiyorum.”
ifadesine, en fazla “Anatomi ders
icerigi sadece teorik bilgiyle pratige
doniisebilir.” ifadesine katilmadig:
gorildi.

e Cevrim i¢i ders alan 6grencilerin en
fazla “Anatomi ders igerigi sadece
teorik bilgiyle pratige doniisebilir.”
ifadesine, en az “Anatomi dersini
meslegim icin gerekli goriiyorum.”
ifadesine katilmadig tespit edildi.

e (Calismaya katilan tiim 6grencilerin
“Anatomi dersinin basite
indirgenmesi daha etkin olacaktir.”
ifadesinde en fazla, “Anatomi dersini
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meslegim icin gerekli goriiyorum.”
ifadesinde en az kararsiz kaldiklari
gorildi.

e “Anatomi dersinin basite
indirgenmesi daha etkin olacaktir”
ifadesine verilen “Kesinlikle

katiliyorum+Katiliyorum”
yanitlarinin ¢evrim i¢i egitim alan
Ogrencilere  yonelik istatistiksel
anlaml fark belirlendi (p=0.021).

e Ogrencilerin “Anatomi dersi secmeli
olsa dersi secerim” ifadesine
verdikleri
“Kararsizim+Katilmiyorum+Kesinlik
le  katilmiyorum”  yanitlarinda,
cevrim ici egitim alan Ogrencilere
yonelik istatistiksel anlamh fark
saptandi (p=0.034).

e Ogrencilerin “Tibbi  Terminoloji
dersinin egitime katkis1 olacagin
diisiiniiyorum” ifadesine, ¢evrim ici
egitim alan 6grencilerin istatistiksel
anlamlh olarak daha yiiksek oranda
katildig belirlendi (p=0.008).

Tartisma

Cevrim ici egitim sisteminde egitimin
etkili ve verimli olmasinda 6grenci geri-
bildirimlerine ve gorugslerine
basvurulmasinin slirecin temel
unsurlarindan birisi olarak ele alinmasi
gerektigi bildirilmektedir!3. Bu amagla, bu
calismada oOncelikle yliz ylize egitimle
anatomi dersi alan 6grencilerin ¢evrim ici
anatomi egitimi hakkinda beklentileri ve
temel anatomi egitimi hakkindaki dngoriileri
sorgulandi. Sonrasinda, ¢evrim i¢i anatomi
egitimi alan 6grencilerin ¢evrim i¢i anatomi
egitimi hakkinda deneyimleri ve yine temel
anatomi egitimi hakkindaki deneyimleri
sorgulandi. Dersin yonetiminin beklentileri
karsilayip karsilamadig tartisildi.
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Tablo 2: Anatomi dersini yiiz yiize alan ve ¢evrim i¢i alan 68rencilerin anatomi egitimi ile ilgili 6ngorii ve deneyimlerinin dagilimi

Tamamen katiliyorum Katiliyorum Kararsizim Katilmiyorum Kesinlikle katilmiyorum

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Cevrim i¢i anatomi dersine iliskin ifadeler

Anatomi egitiminde ¢evrim ici egitim etkili bir yontem olacaktir/oldu.

Yiiz yiize 12 (3.4) 27 (7.6) 82 (23.2) 109 (30.8) 124 (3 5)
Cevrim ici 13 (3.8) 47 (13.6) 82 (23.8) 123 (35.7) 80 (23.2)
Cevrim i¢i uygulama derslerinde 6gretim elemani tarafindan hazirlanan videolar etkili olacaktir/oldu.

Yiiz yiize 56 (15.8) 155 (43.8) 68 (19.2) 45 (12.7) 30 (8.5)
Cevrim ici 110 (31.9) 156 (45.2) 56 (16.2) 14 (4.1) 9 (2.6)
Cevrim ici egitimde anlatilan ders materyaline istenilen saatte ulasabilmek derse katilimi kolaylastiracaktir /kolaylastirdi.

Yiiz yiize 82 (23.2) 180 (50.8) 49 (13.8) 29 (8.2) 14 (4)
Cevrim ici 175 (50.7) 141 (40.9) 20 (5.8) 8(2.3) 1(0.3)
Cevrim ici egitimde egiticiye mail veya ¢evrim ici sistem ile ulasabilmek dersi anlamay1 kolaylastiracaktir/ kolaylastirdi.

Yiiz yiize 87 (24.6) 168 (47.5) 47 (13.3) 34 (9.6) 18 (5.1)
Cevrim ici 122 (35.4) 148 (42.9) 51 (14.8) 18 (5.2) 6 (1.7)
Cevrim ici anatomi egitimi ile organin viicutta yerlesimini ve yapisini anlayabilirim /anladim.

Yiiz yiize 78 (22) 191 (54) 60 (16.9) 22 (6.2) 3(0.8)

Cevrim ici 61 (17.7) 161 (46.7) 75 (21.7) 31(9) 17 (4.9)
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Tablo 2'nin devami.

Cevrim ici egitimle teorik derslerin, yiiz yiize egitimle pratik derslerin yapilmasi anatomi dersini anlamam icin yeterli olacaktir.

Yiiz yiize 49 (13.8) 129 (36.4) 111 (31.4) 40 (11.3) 25(7.1)
Cevrim ici 97 (28.1) 140 (40.6) 70 (20.3) 29 (8.4) 9 (2.6)
Kurumda derse katilmak ¢cevrim ici derse katilmaktan maliyet olarak daha hesaplhdir.

Yiiz yiize 63 (17.8) 93 (26.3) 93 (26.3) 81 (22.9) 24 (6.8)
Cevrim ici 71 (20.6) 70 (20.3) 100 (29) 75 (21.7) 29 (8.4)
Kurumda derse katilmak cevrim i¢i derse katilmaktan konfor olarak daha rahattir.

Yiiz ylze 89 (25.1) 96 (27.1) 67 (18.9) 70 (19.8) 32(9)
Cevrim igci 91 (26.4) 71 (20.6) 64 (18.6) 87 (25.2) 32(9.3)
Cevrim ici anatomi egitimi iist siniflarda alacaginiz mesleki dersler i¢in etkili olacaktir.

Yiiz yiize 76 (21.5) 99 (28) 72 (20.3) 59 (16.7) 48 (13.6)

Cevrim ici 136 (39.4) 140 (40.6) 34 (9.9) 27 (7.8) 8(2.3)

Cevrim ici anatomi dersine iliskin ifadelerde, ciimle sonunda koyu renkle yazilan kelimeler ytiz yiize ve ¢evrim i¢ci gruplarin (yiiz yiize/¢evrim ici)
belirtmek icin kullanildu.
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Tablo 3: Yiiz ylize ve cevrim ici 68renci gruplarinin anatomi dersine iliskin genel ifadeleri ve 68renci yanitlarinin karsilastirilmasi

Tamamen  Katiliyorum Kararsizim Katilmiyorum Kesinlikle katilmiyorum Karsilastirilan p
.Anatoml dersine iligkin katihyorum n (%) n (%) n (%) n (%) yizdeler*/
ifadeler
n (%)

Donem boyunca anlatilan anatomi ders igeriginin yeterli oldugunu diisiiniiyorum.

Yiiz ylize 76 (21.5) 165 (46.6) 52 (14.7) 46 (13) 15 (4.2) 68.1* 0.583*

Cevrim igi 72 (20.9) 171 (49.6) 62 (18) 32 (9.3) 8(2.3) 70.5*

Anatomi ders slaytlarina kadavraya iliskin goriintiilerin eklenmesinin etkili oldugunu diisiiniiyorum

Yiiz ylize 149 (42.1) 163 (46) 32(9) 9 (2.5) 1(0.3) 88.1* 0.907*

Cevrim ici 160 (46.4) 144 (41.7)  28(8.1) 10 (2.9) 3(0.9) 88.1*

Tibbi Terminoloji dersinin egitime katkisi olacagini diisiiniiyorum

Yiiz yiize 120 (33.9) 167 (47.2) 52 (14.7) 12 (3.4) 3(0.8) 81.1* 0.008*
Cevrim igi 96 (27.8) 154 (44.6) 84 (24.3) 9 (2.6) 2 (0.6) 72.4*

Anatomi egitiminin tek dénemde yer almasi yeterlidir

Yiiz ylize 50 (14.1) 86 (24.3) 71 (20.1) 83 (23.4) 64 (18.1) 61.6** 0.090**
Cevrim igi 56 (16.2) 99 (28.7) 86 (24.9) 78 (22.6) 26 (7.5) 55.0**

Anatomi dersini meslegim icin gerekli goériiyorum

Yiiz yiize 254 (71.8) 87 (24.6) 6 (1.7) 3(0.8) 4(1.1) 96.4* 0.127*

Cevrim igi 198 (57.4)  125(36.2) 13 (3.8) 7(2) 2 (0.6) 93.6*
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Tablo 3’iin devami

Anatomi dersi segmeli olsa dersi secerim

Yiiz ylize 156 (44.1) 106 (29.9) 65 (18.4) 10 (2.8) 17 (4.8) 26.0** 0.034**
Cevrim igi 117 (33.9) 112 (32.5) 75 (21.7) 22 (6.4) 19 (5.5) 33.6%*

Anatomi ders saati dersin 6grenimi i¢in yeterlidir.

Yiiz yiize 56 (15.8) 132 (37.3) 52 (14.7) 92 (26) 22 (6.2) 53.1* 0.871*
Cevrim ici 57 (16.5) 123 (35.7) 77 (22.3) 71 (20.6) 17 (4.9) 52.2*%

Anatomi ders icerigi sadece teorik bilgiyle pratige doniisebilir

Yiiz yiize 20 (5.6) 68 (19.2) 70 (19.8) 114(32.2) 82 (23.2) 24.8* 0.169*
Cevrim igi 20 (5.8) 48 (13.9) 89 (25.8) 122 (35.4) 66 (19.1) 19.7*

Anatomi dersinin kavranabilmesi i¢in mutlaka uygulama dersinin yapilmasi gereklidir.

Yiiz ylize 156 (44.1) 146 (41.2) 23 (6.5) 20 (5.6) 9 (2.5) 85.3* 0.199*
Cevrim igi 191(55.4) 107 (31) 24 (7) 17 (4.9) 6 (1.7) 86.4*

Anatomi dersinin basite indirgenmesi daha etkin olacaktir

Yiiz yiize 46 (13) 106 (29.9) 81(22.9) 77 (21.8) 44 (12.4) 42.9* 0.021*

Cevrim igi 60 (17.4) 119 (345) 99(28.7) 57 (16.5) 10 (2.9) 51.9*

Sorulara verilen yanitlar ytlizde cinsinden ifade edilmistir.
*: “Kesinlikle katiliyorum+Katiliyorum” yanitlarinin toplam yiizdesini gosterir.

**:“Kararsizim+Katilmiyorum+Kesinlikle katilmiyorum” yanitlarinin toplam yiizdesini gosterir. p: Koyu renk ile ifade edilenler istatistiksel olarak
anlamhidir. (p<0.05
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Anatomi ders saatlerinin
yeterliliginin sorgulandigi soruya gelen
yanitlarin iki grubun 6grencilerinde benzer
oranlarda (yiliz ylize egitim grubu %52 ve
cevrim ici egitim grubu %53) oldugu tespit
edildi. Bununla birlikte, anatomi dersi
hemsirelik ve ebelik boliimleri miifredatinda
genel olarak tek donemde bulunmaktadir.
Anatomi, 6grencilere saglik alaninda egitim
aldiklarina  iliskin  aidiyet duygusunu
kazandiran derslerden biridir. Ancak
sikistirllmis ders programlar1 ile tek
donemde verilmesi heniiz uyum asamasinda
olan dgrenciler tarafindan zorlanilmasina ve
hatta bazen dersten kopmalara sebep
olmaktadir>. Anket formunda, “Anatomi
egitiminin tek doénemde yer almasi
yeterlidir” sorusuna verilen yanitlarda her
iki grup icinde kararsiz ve katilmayanlarin
oranli en yliksek bu soruda karsimiza ¢ikt1 ve
gruplar arasinda istatistiksel farklilk
gorillmedi. Bu bulgu, dersin her iki déneme
yayilarak yapilmasinin 6grenciler tarafindan
daha fazla kazanimlara yol acacagini
diisiindiirdii. Ayrica “Dénem boyunca
anlatilan anatomi ders igeriginin yeterli
oldugunu diisiinliyorum” sorusuna verilen
yanitlardan sistematik olarak verilen
anatomi ders iceriginin her iki grupta da
yeterli gorildiugi ifade edildi. Cevrim ici
O0grenme ortamlarinda egitimi etkileyen
faktorler arasinda 6gretim elemani, 6grenci,
Ogretim yontemi, iletisim, kullanilan sisteme
yonelik oryantasyon ve grup ¢alismalar yer
alir. Ogretim elemammin tutum ve
davranislari, derse iliskin 6zveri ve ilgisi, geri
bildirim vermesi ve uygun Ogretim
stratejilerini gelistirmesi bu egitimin bir
parcasidir. Ogrencilerin 6grenme stilleri,
beklenti ve inanglari, 68rencilerle etkilesime
dayali yontemler kullanma ve 6grencilere
gorev ve sorumluluklar verme diger 6nemli
faktorlerdendir!#.

Anatomi dersinde ¢evrim i¢i egitimin
etkili bir yontem olup olmadig1 sorgulanan
soruya yuz ylize egitim grubunun 6ngoriileri
ve cevrim ici egitim grubunun deneyimleri
olduk¢a dustkti. Katihme 6grenciler
arasinda c¢evrim ici egitim ile anatomi
dersinin etkili bir yontem olmadig1 hakim bir
goriistir. Diger bir soru olan “Anatomi ders
icerigi sadece teorik Dbilgiyle pratige
dontsebilir’ sorusuna verilen yanitlar yine
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benzer sekilde diisiiktii. Burada ana etkenin,
Ogrencilerin anatomi dersini uygulamasi
olan bir ders olarak, iic boyutlu algiy
gelistiren  maketlerle ve  laboratuar
ortaminda calismak istedigi diisiiniilebilir.
Calismaya katilan oOgrencilerin “Anatomi
dersinin  kavranabilmesi icin mutlaka
uygulama dersinin yapilmasi gereklidir”
sorusuna katilimi yiiksek orandadir. Bu
durum, uygulama dersine duyulan ihtiyaci
belirtmektedir. Ciinkii laboratuar ortami,
ekip calismasi ve grup dinamigi motivasyonu
olumlu yonden etkileyen faktorlerdendir.
Farkli bir calismada, bulgularimiza paralel
olarak ebelik ve hemsirelik o6grencileri
sirasiyla %93.8 ve %87.3 oraninda uygulama
dersinin mutlaka olmasi  gerektigini
bildirmektedir’s. Bu bulgulardan yola
cikarak, cevrim ici egitimlerde 6grencilerin
dersi anlamasini kolaylastirmasi bakimindan
derslerde gorsel materyal olarak kullanilan
resim ve video cesitliliginin arttirilmasi
gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica
Ogrencilerin dersin igerigini ve ilerleyisini
gorebilmeleri icin dersin icerigi ve kapsami
hakkinda  6grenciye  rehber  olacak
yonergelerin tasarlanmasi Onerilmektedirs3.
Diger bir yonden ¢evrim i¢i dersin
verimliligini ve motivasyonunu arttirmak
icin Ogrencilere diizenli olarak diisiik
performansh 6devlerin verilmesi gerektigi
bildirilmektedir?e.

Anatomi egitimi ile insan viicudunda
yer alan organlarin yerlesiminin ve
komsuluk iligkilerinin kavranmasina yonelik
soruda yiiz yiize egitim grubu konuya daha
hakim goriinmektedir. Diger yonden, her iki
grupta akademik olarak dersten basarili
olsalar bile dersi anlamayan bir grup
bulunmaktadir. Bu durumun, esas olarak
uygulamali  derslere  olan ihtiyactan
kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ayrica, ders
icerigi, ders isleyis yontemi, ders
materyalleri ve Ogretim elemani-6grenci
iliskileri yeniden gozden gecirilmelidir.
Burada can alic1 nokta anatomiyi anlamayan
O0grencinin mesleki becerisinde sikinti
olabilecegidir. Bu konuda klasik anatomi
egitimi alan tip fakiiltesi o6grencilerinin
deneyimleri, %83.5 oraninda ders sonunda
anatomiye hakimiyet olarak bildirilmistir10.

Cevrim i¢i anatomi dersleri igin
O0gretim elemani tarafindan hazirlanan

329



Anatomi egitimi hakkinda 6grenci éngort ve deneyimleri

videolarin etkisini sorguladigimiz soruya,
cevrim ici egitim grubunun yiiz yiize egitim
grubuna gore daha yiiksek oranda katildigi
gorildii. Bu durum, cevrim igi egitim
grubunun, 6gretim elemaninin 6grencilere
daha fazla ulasmasi ve ders iceriginin
videolarla zenginlestirilmesini istedigini
diistindiirmektedir. Bu bakimdan, ¢evrim i¢i
egitimde anatomi dersi icin gelistirilen bazi
tibbi veri tabanlarinin liniversite
kiitliphanelerine kazandirilmasi gerekliligi
de alternatif yontemler arasinda
distiniilmelidir??.

Cevrim ici egitimi olumlu yo6nde
etkileyen faktorlerden bir digeri ise 6grenci
ve 0gretim elemani arasinda sosyal medya
kullanimi ve sistem iizerinden e-posta veya
mesaj génderme oldugu bildirilmektediri#.
Cevrim i¢i egitimde anlatilan ders
materyaline (canli dersin kaydi veya
videolar) istenilen saatte ulasabilmenin
derse katilima etkisini sorguladigimiz soruya
ogrenciler yiliksek oranda katilim bildirdi.
Ayni sekilde 6gretim elemaninin e-posta
veya cevrim ici sistem ile daha ulasilabilir
oldugu bir egitim sekli 6grencilerin dersi
anlamaya yonelik hem beklentilerini hem de
geri bildirimlerini yiiksek oranda arttirdigi
belirlendi. Ayrica c¢evrim igi egitimde
basariy1 arttirmak ve motivasyonu canl
tutmak icin dijital teknolojileri kullanim
becerilerine sahip olunmasi1 gerekliligi,
cevrim ici egitimi etkileyen bir diger 6nemli
faktordiir’8. Diger bir yonden, geng¢ niifusa
sahip olan Tiirkiye’de, 6grenci gruplarimizin
teknolojiye uyum ve adaptasyonlarinin
onemli avantaj saglayacagi ve cevrim ici
egitime kolaylikla adapte saglayacaklari
bildirilmistir?®.

Calismamizda o6grencilerin  yarisi
anatomi egitiminde ¢evrim ici egitimin etkili
bir yontem oldugunu diisinmediklerini
belirtmeleri teknolojinin 6zelliklerinden
daha fazla yararlanmamiz konusunda
uyaricidir.  Cevrim ici  egitimin olasi
eksikliklerini telafi etmek amaci ile alternatif
egitim yontemleri gelistirilmektedir. Hibrit
(harmanlanmis) 68renme, geleneksel yiz
ylze egitimin ¢cevrim ici egitim yontemleriyle
zenginlestirilerek  birlikte  kullanilmasi
anlamina gelmektedir. Cevrim ici egitimi
destekleyerek 6grencinin sisteme katilimini
daha aktif hale getirmesi planlanmaktadir?2.
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Ayrica, hibrit 6grenme uygulamalarinda
donanimsal altyapinin biiyiik 6énem tasidigi
belirtilmektedir?2. Hibrit egitime iliskin
(Cevrim ici egitimle teorik derslerin, ylz
ylze egitimle pratik derslerin yapilmasi
anatomi dersini anlamam ic¢in yeterli
olacaktir) soruya verilen yanitlardan ¢evrim
ici  egitim  grubundaki  6grencilerin
yarisindan  fazlasinmin  hibrit  egitimi
istedikleri tespit edildi. Bu yanitlar, cevrim
ici egitimin zorunlu oldugu durumlarda
uygulamali derslere iliskin mutlaka ytiz ytlize
egitimin de devreye girmesini destekler
niteliktedir. Kararsizligini belirten
Ogrencilerin bu egitimi deneyimlemedigi icin
goriis bildirmiyor olabilecegi diisiinildii.
Hemsirelik lisans 6grencileri ile yapilan bir
calismada, hibrit egitim 6rnegi esas alinarak,
teorik derslerin ¢evrim ici/senkron ve
asenkron olarak ve laboratuar uygulamalari
yluz ylize yapilarak, miifredatin aksatilmadan
yuriitildiigii ve gerekli goriilen durumlarda
egitimin bu sekilde basariyla
yuritiilebilecegi bildirilmistir20.

Cevrim ici grubunda “Kurumda derse
katilmak c¢evrim i¢i derse katilmaktan
maliyet olarak daha hesapldir” ifadesine
kararsiz ve katilmayanlarin oranlarinin
yiksek oldugu gorildi. Bu sonug¢ ev
ortaminin Ogrenci icin daha maliyetli
oldugunu gosterdi. Cevrim i¢i egitim oda,
yemek ve ulasim gibi bircok masraftan
tasarruf etmeyi saglasa da ders arag¢ ve
gerecleri, internet saglama, teknolojik
cihazlar gibi ihtiyaclara ayrilan biitgeyi
arttirdigini diistindiirdii. Ozellikle yapilan bir
calismada, uzaktan egitime gecisi etkileyen
en biylik =zorlugun bilgisayarlara ve
internete erisimin kolay olmadig1 ve egitim
kurumlarinda teknoloji altyapisina iliskin
yatirimlarin arttirilmasi ve uygun maliyetli
teknolojilerin saglanmasi gerekliligi
belirtilmektedir2?.

“Kurumda derse katilmak ¢evrim ici
derse katilmaktan konfor olarak daha
rahattir” sorusuna verilen yanitlarda
ogrencilerin daha yiiksek oranda kurumda
derse katilmak istediklerini ortaya ¢ikardi.
Buradan yola c¢ikarak, cevrim ici egitim,
O0gretim elemani baskisi, zaman ve mekan
kisitlamasi olmadan bir egitim firsati sunsa
da kurumda derse katilmanin 6grenci i¢in
daha etkin oldugu sonucuna varildi.
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Ogrencilerin ~ “Anatomi  dersinin
basite indirgenmesi daha etkin olacaktir”
sorusuna verdikleri yanitlardan ¢evrim ici
egitim grubunun dersin basite indirilmesini
istedikleri goriildii. Bu bulgu yine cevrim ici
egitimle zaten zor bir ders olan anatominin
yeterince  anlasilamayis1  ile  paralel
sekildedir.

“Cevrim i¢ci anatomi egitimi st
siniflarda alacaginiz mesleki dersler icin
etkili olacaktir” sorusuna verilen yanitlara
gore cevrim ici egitim grubu yilizde seksen
oraninda bu dersin mesleki derslerine
katkisinin olacagini ifade etti. Yiz ylize
egitim alinan o6grencilerle yapilan bir
calismada ebelik 6grencilerinin %45’i ve
hemsirelik 6grencilerinin %48.6’s1 anatomi
dersinin diger derslerin daha kolay
anlasilmasini sagladigini ifade etmistir?s. Bu
calismadaki, ¢evrim i¢i egitim grubunun
derse olan ilgisi memnun edicidir.

Kadavra kullanimi anatomi
egitiminin genel kabul go6rmis bir
yontemidir. Kadavra diseksiyonu veya
kadavra tizerinden ders anlatimi saglik
bilimleri 6grencileri acisindan egitimlerine
cesitli sekillerde katki saglamaktadir23-25, Bu

bakimdan Ogrencilerin kadavra
goriintiilerinin ders kaynaklarina
eklenmesine dair diistincelerini

sorguladigimizda oOgrencilerin kadavrayi
yuksek oranda merak ettigi ve gorsellerin
ders slaytlarina  konulmasini  istedigi
belirtildi. Tip fakiiltesi 6grencileri ile yapilan
calismalarda 6grencilerin  %86-100'niin
kadavrasiz anatomi egitimi olamayacagini ve
anatomi ders slaytlarina kadavra ile ilgili
goriintiilerin eklenmesini istedikleri
bildirilmistirs-7.10.26, Diger bir ¢alismada ise
ogrencilerin %50’si kadavra
kullanilmayisini, anatomi egitiminin bir
eksikligi olarak gordiigiini ifade etmistir??.
Ebelik ve hemsirelik boliimii 68rencilerine
yonelik calismada ise (sirasiyla %91.3 ve
%80.7) anatomi egitiminde kadavra
calismasinin 6nemli bir yeri oldugu ve
ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir!s.

Tibb1  Terminoloji dersine olan
farkindaligin sorgulandigi soruya, ¢cevrim ici
egitim alan Ogrencilerin dortte gl
egitimlerine katkisi olacagini bildirdiler. Bu
bakimdan 6grencilerimizin bu derse ilgi
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duyduklar1 ve ders miifredatinda yer
almasim istedikleri goriildii. Ote yandan
farkli bir calismada, ebelik ve hemsirelik
Ogrencilerinin %63l bu dersin se¢meli ders
olmast durumunda dersi se¢meyecegi
yoniinde goriis bildirmislerdir?7.

Ogrencilerin anatomi dersinin saghk
bilimlerinde olmazsa olmaz bir brans
olduguna dair “Anatomi dersi meslegim icin
gereklidir” sorusuna yiiksek oranda katilim
gostermesi memnuniyet vericidir. Tip
fakiiltesi 6grencileri ile yapilan bir calismada
%83.5 oraninda 6grencinin  anatomi
egitimini zaman kayb1 olarak gérmedigi ve
%74.2 oraninda anatomi egitiminin mesleki
hayatlarina  6nemli katki  saglayacagi
bildirilmistirt?. Ogrencilerin anatomi dersine
duyduklar1 sempati “Anatomi dersi se¢meli
olsa dersi secerim” sorusuna verdikleri
yanitlardan goriilmektedir. Ancak ¢evrim igi
egitim grubunda aksi ydnde goris
bildirilenlerin varligi dikkat cekicidir
(p=0.034). ilging bir sekilde, tip fakiiltesi
Ogrencilerine yonelik bir ¢calismada2s %28.3
ve ebelik ile hemsirelik 6grencilerine yonelik
baska bir c¢alismadals %Z23.8 oraninda
anatomi  dersini se¢meli ders olsa
secmeyecekleri yoniinde goris bildirilmistir.

Calismamizda yer alan 6grencilerin
bulunduklar1 tniversitelerde miifredat ve
ders saati uygulamalar1 benzerdir ancak
standart bir yontem degildir. Icinde
yasadigimiz slire¢ g0z oniinde
bulunduruldugunda, standart bir yontemin
yapilandirilip ve uygulanabilirliginin test
edilmesinin kisith bir doneme denk gelmesi,
calismamizin bir kisithiligi olarak
diisiiniilebilir. Ayrica her iki {iniversitede
ders icerikleri benzer olsa da 0Ogretim
elemanlarinin farkli olmasi1 da 6grencilerin
o6ngoru ve deneyimlerini etkileyebilecek bir
faktor olarak kabul edilebilir.

Sonug

Ogrencilerden geribildirim
alinmasinin, egitim hakkindaki
diistincelerinin degerlendirilmesin ve bunun
sonucunda kendilerine sunulan egitim
kalitesinin  artirilmasinda, eksikliklerin

giderilmesinde ve yeni stratejilerin
gelistirilmesinde katki sagladigl
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bildirilmektedir!l. Bu bakimdan anatomi
dersine iliskin  ©Ogrenci  gorislerinin
sorgulandigi  ¢alismalar5-7.111523  gnem
tasimaktadir. Bu calismadan elde edilen
bulgulara goére, son zamanlarda oOzellikle
cevrim ici egitimle yeniden sekillenen ders
O0gretim yontemlerinin koklii bir sekilde

gozden gecirilmesi ve Ogrenci
geribildirimlerine yer verilmesi
gerekmektedir.

Calismamiz, anket aracilig ile cevrim
ici ve yliz ylize egitim goren 6grenci gruplari
arasinda 6gretme ve dgrenme etkinliklerini
sorgulayarak, cevrim i¢i anatomi egitimini
sekillendirme ve dersin verimliligini
arttirmaya yonelik veri elde etmemizi
saglamistir. Bunun sonucunda, ebelik ve
hemsirelik 6grencilerinin anatomi dersini
daha nitelikli almak istedigi tespit edilmistir.
Bu sonuglardan yola ¢ikarak uygulanmakta
olan egitim modellerinde O6niimtzdeki
yillarda, anatomi egitimi icin iyilestirme
cabalarina ihtiya¢ duyuldugu goriilmistiir.
Anatomi egitiminde 06gretim elemani-
6grenci iletisiminin 6nemi, gérsel materyalin
ders igerigine daha fazla entegre edilmesi
gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Ayrica, 68retim
elemani tarafindan hazirlanan videolar, ti¢
boyutlu atlaslar, dijital platformlar ve mobil
uygulamalar  sayesinde alt  yapinin
zenginlestigi ortamlarda, ders igeriklerinin
daha anlasilir hale getirilmesiyle derslere
devamliligin saglanabilecegi
ongoriilmektedir. Oniimiizdeki dénemlerde,
anatomi egitiminde daha fazla sayida
Ogrenciye ulasarak ve ayn1 dénem boyunca
farkli egitim yontemlerinin uygulandigy,
0grenci deneyimlerini degerlendiren
calismalar yapilabilir.

Yazar Kkatkisi: Yazarlar, yaziya tim
kisimlarda (¢alismanin planlanmas1 ve
yapilmasi, makalenin yazimi ve revize
edilmesi, makalenin son haline ulagsmasina)
katki vermistir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar gatismasi
bildirmemektedir.

Mali destek: Mali destek alinmamaistir.
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Oz

Ergenlik donemi c¢ocukluktan erigkinlige gecis, bireyin degisen bedenine, duygularina ve
sorumluluklarina uyum saglayabilme siirecidir. Bu hizli gelisim ve degisim siirecinde yasanan
stres ve zorluklar genellikle saglikli bir grup olarak algilanan adélesanlarin fiziksel ve ruh
sagligini, yasam kalitesini, miicadele giiciinii, yasam doyumunu olumsuz etkileyebilmektedir. Bu
baglamda umut, adoélesanlarin degisim siireci ve stresli yasam olaylarinin neden oldugu
sorunlarla basa ¢ikmalari gerektiginde yasam icin vazgecilmez psikolojik kaynak olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu diistinceden yola ¢ikarak derlemede; addlesanlarda umudun saghk iizerine
etkilerine ve hemsirelik yaklasiminin 6nemine vurgu yapmak amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Adolesan, umut, saglik, hemsirelik

Hope, health and nursing in adolescents
Abstract

Adolescence is the transition from childhood to adulthood, the process of adapting to a person's
changing body, emotions and responsibilities. Stress and difficulties experienced in this rapid
development and change process may adversely affect the physical and mental health, quality of
life, struggle power, life saturation of adolescents who are perceived as healthy groups. In this
context, hope comes across as an indispensable psychological resource for life when adolescents
need to deal with the process of change and problems caused by stressful life events. Based on
this idea, in the review; it is aimed to emphasize the effects of hope on health in adolescents and
the importance of nursing approach.
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Giris

Adoélesan doénemi c¢ocukluk caginin
bitimi, yetiskin doneme gecisin basladigl
hizli biiylime ve gelisme ile karakterize bir
dénemdir.! Diinya Saghk Orgiiti'ne (DSO)
gore adolesan grubu 10-19 yas araligini
kapsamakta ve 10-14 yas aralifi gencg
adolesan olarak tanimlanmaktadir. Diinyada
niifusunun %42'si 25 yasin altinda olup, bu
genglerin yaklasik 1,2 milyar1 10-19 yaslari
arasindaki adoélesanlardan olusmaktadir.23
Tlrkiye de gen¢ niifus oranmi fazla olan
tilkelerden biri olup, gen¢ niifus toplam
niifusun %15.8'ini olusturmaktadir. Gencg
nifusun, %51.2'sini erkek niifus, %48.8'ini
ise kadin ntifus olusturmaktadir.*

Ergenlik doénemi cocukluktan
eriskinlige gecis, bireyin degisen bedenine,
duygularina ve sorumluluklarina uyum
saglayabilme siirecidir. Bu hizli gelisim ve
degisim slrecinde yasanan stres ve zorluklar
saglikli grup olarak algilanan addélesanlarin
fiziksel ve ruh saghgini, yasam Kkalitesini,
miicadele giliclinli, yasam doyumunu
olumsuz etkileyebilmektedir.35 Bu baglamda
umut, adélesanlarin degisim stlirecinde gii¢
kaynagi olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Umut
kavrami, psikososyal uyum ve yasam kalitesi
icin de anahtar olup gliniimiizde psikoloji,
felsefe, hemsirelik ve tip gibi pek c¢ok
disiplinin ilgilendigi bir konudur.67 Saglik ve
hastalik siirecinde bireyi etkileyen her
kavram,  hemsireligi  ilgilendirir  ve
hemsirelik bakimini planlamak ve yon
vermek icin kullanilir. Saghigi ve hastalig
etkileyen umut kavrami hakkinda bilgi sahibi
olmak, bireylere verilen saglik hizmetini
belirleme ve sunmada 6n plana ¢ikmaktadir.
Bu derlemede adolesan saghginda umudun
yeri, 6nemi, 6l¢imi, sagliga olan etkileri,
umudun  hemgsirelik acisindan  6nemi
aciklanmakta ve literatirde yer alan
¢alismalarin sonuclar1 yorumlanmaktadir.

Adédlesanlarda umut kavrami

Umut, arzulamak, arzular1 eyleme
gecirmek  i¢cin  yollar  bulmak ve
vazge¢cmemektir. Snyder8 umudu “arzulanan
hedeflere giden yollar iiretme kapasitesi, bu
yollar1 kullanarak harekete gecme glidiisii ve
alternatif yollar liretmek icin kendini motive
etme yetenegi” olarak tanimlamaktadir.
Insan yasaminda énemli yeri olan umut,
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anlik zorluklarla miicadele edebilme ve
Uziintii durumunu {stiinden atabilmede
insana gii¢ veren iyilestirici bir faktordur.?
Umut etme bireyler i¢in zorluklar karsisinda
pes etmeden geleceklerini planlamalar1 ve
insa etmelerinde bir gereksinim olup,
dinamik, yasamin temeli, gelecek odakl,
bireysel olarak anlamli ve 6znel, amag¢ odakli
bir terim olarak ifade edilmektedir.1© Umut,
bireyin enerji derecesini belirtir ve bu enerji
bireyleri motive eder. Umutsuzluk ise,
insanlarin problemlerinin ¢6ziimi ya da arzu
ettikleri durumlara ulasilmas: igin, bireysel
olarak hicbir seceneginin olmadigi ve
hedeflerine  ulasabilmek icin bireysel
enerjilerini harekete geciremedikleri
duygusal bir durum olarak Kkarsimiza
cikmaktadir.11

Umut literatiirde farkli disiplinler
tarafindan, bir¢ok degiskenlerle birlikte ele
alinmistir.  Literatiirde smnav ~ kaygisi,
problem ¢6zme, 6z yeterlik, algilanan sosyal
destek, sosyodemografik degiskenler, kisilik
ozellikleri, psikolojik saglamlik, iyi olus,
Ogrenilmis giclilik gibi degiskenlerle
birlikte degerlendirilmistir.12-14 Umut diizeyi
yliksek bireylerin kendilerini “sorumluluk
sahibi, gelismeye acik, sakin, kararli, planl,
mantikli, neseli ve sosyal, uyumlu, sabirl,
kafasina koydugunu yapan, yardimsever,
rahat, her problemin bir ¢6ziimii oldugunu
diistinen, girisimci” olarak tanmimladiklari;
umut diizeyi diisiik bireylerin ise kendilerini
“kararsiz, hirsh olmayan, kendine giivensiz,
duygusal yonden dengesiz, gercekei
diisinmesine ve dogru karar vermesine
engel olacak kadar duygusal, ailelerinin
gorlis ve Kkararlarini kendilerininkinden
onemli goren, plani bozuldugunda ne
yapacagin1  bilemeyen” kisiler olarak
tanimladiklar: goriilmektedir.1s

Cankaya ve Meydanlé (2018)
calismasinda umut degiskeninin ergenlerin
mutluluk  diizeylerinin  anlamli  bir
yordayicist oldugunu tespit etmistir. Umut,
fiziksel ve ruhsal saghgin farkh yonleri ile
bagi olan ve olasi olumsuz olaylara karsi
tampon gorevi goren psikolojik saghigin
o6nemli bir boyutudur. Weis ve Speridakos?!’
umut artirma stratejilerinin umutlulugu
arttirma, yasam doyumunu arttirma ve
katilimcilar arasinda psikolojik sikintiy
azaltmaiile iliskili olup olmadigini belirlemek
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icin meta-analiz ¢alismast yapmistir. Bu
calismada, umudu artirict miidahalelerin
umudu arttirdigt ve beraberinde yasam
doyumunun artmasinda da etkili oldugu
fakat psikolojik stresin azalmasina katkida
bulunmadig1 tespit edilmistir. Yarcheski ve
Mahon” umut ¢alismalarinin belirleyicilerine

yonelik bir meta-analiz calismasi
ylritmistiir. Bu  ¢alismada, pozitif
duygulanimin, yasam doyumunun,

iyimserligin, benlik saygisinin ve sosyal
destegin umudun en giicli belirleyicileri
oldugu tespit edilmistir. Ek olarak calismada
depresyon orta etki dilizeyine; olumsuz
duygulanim, stres, akademik basari ve siddet
diisiik etki diizeyine; cinsiyet ise cok diisiik
etki diizeyine sahip umudun belirleyicileri
olarak bulunmustur.

Hammer ve arké “hemsirelik
arastirmalarinda umudun anlami: bir meta-
sentez” baslikll ¢alismalarinda, hasta ve
saglikli insanlar tarafindan algilanan umut
ile ilgili  hemsirelik  arastirmalarini
degerlendirmistir. Bu meta-sentez
calismasinda umudun boyutlarini gésteren
alti metafor saptanmistir. Bunlar; umut
icinde yasamak-bir varlik boyutu; bir sey
olma/yapma umuduyla-yapma boyutu;
ufukta bir 151k olarak umut-bir boyut olma;
insan-insan iliskisi olarak umut-iliskisel
boyutu; umut; umutsuzluk ve caresizlik-
diyalektik boyutu; bir ofke etkisi olarak
umut-durumsal ve dinamik bir boyuttur.

Adélesanlarda umudun él¢tilmesi

Bircok tilkede umudu 6lgmeye yonelik
Olcekler gelistirilmis olmasina ragmen
Turkiye’de bu amacgla gelistirilen ve
uyarlanan olgekler siirlidir. Umut konusu
yaygin olarak umutsuzluk temel alinarak ve
Beck Umutsuzluk Olgegi  kullanilarak
Olclilmeye ve degerlendirilmeye
calisilmaktadir.!! Umudu dogrudan
belirlemek amaci ile Snyder ve ark.18 (1991)
tarafindan gelistirilen “Siirekli Umut Olcegi”,
Tarhan ve Balcanh!? tarafindan Tirkge ’ye

uyarlanmistir ~ ve  Olgegin  iniversite
ogrencileri icin kullanilabilecegi
belirtilmektedir.

Umudu 6l¢mek icin addlesan grubu da
iceren (8-16 yas) “Cocuklarda Umut Olgegi”
Synder ve ark?20 (1997) tarafindan
gelistirmis olup, Olcegin  Tiirkceye
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uyarlamasi Atik ve Kemer?! (2009)
tarafindan yapilmistir. Hinds?22 (1984)
tarafindan ergenlerin gelecege yonelik
olumlu beklentilerini belirlemek amaciyla
“Ergenler  icin  Umutluluk  Olgegi”
gelistirilmistir  ve  6lcegin  Turkceye
uyarlamasi Esenay ve Conk23 (2012)
tarafindan yapilmistir. Olcek hem saghkh
hem kanserli ergenlerde kullanilmaktadir.
Geg ergenlik donemini kapsayan 18-26 yas
araligl i¢in Schrank ve ark2* (2011)
tarafindan gelistirilen “Biitlinleyici Umut
Olgegi” mevcut olup, Tiirkceye uyarlamasi
Saricam ve Akin?> (2013) tarafindan
yapilmistir. Ayrica Aslan ve ark.2¢ tarafindan
Tiirkce ye ¢evrilen “Herth Umut Olgegi” de
kullanilmaktadir. Herth?? (1992) tarafindan
gelistirilen ve gecerlik giivenirlik calismalari
akut, kronik ve terminal donemdeki hastalar
lizerinde yapilan olcegin Tiirkge
versiyonunun gecerlik ve  giivenirlik
calismalar1 da kanserli hastalar {lizerinde
gerceklestirilmistir.

Addlesanlarda umudun saglik tizerine etkileri
ve hemgirelik yaklasimi

Umut, umutsuzluga karsi ¢ikma, aci
verici kederi onleme, iyilesmek icin ihtiyag
duyulan ruhsal glici enerjiyi
hareketlendirme, pozitif bir gelecek
beklentisi icinde olma, fiziksel kotlilesmeye
ve 0liime bireysel daveti dnlemek i¢in ihtiyag
duyulan bir kavramdir. Gergekligin reddi
olmayip, diger olasiliklar 1s181nda gercekligin
stirekli olarak yeniden degerlendirilmesinin
bir pargasidir. Bu baglamda saglik alaninda
umut cogunlukla kanser, talasemi, madde
bagimlilign gibi siiregen saglik sorunlari
olmak tizere diger bazi saglik problemlerine
iliskin bir degisken olarak kullanilmigtir.28-34

Dixson ve ark.3s yaptigi bir calismada
umut ve ergenlikte uyumsal islevsellik ile
iliskili ~cesitli psikolojik ve egitimsel
degiskenler arasindaki iliskiyi incelemistir.
Diisiik umut, algilanan yiiksek stres ve benlik
saygist ile iligkili; yliksek umut, yiiksek
akademik algi ve disiik stres ile iligkili
oldugu bulunmustur. Yapilan bu ¢alismada
umudun akademik (akademik benlik
kavrami, akademik yatirim ve akademik
basari) ve psikolojik (gelecekteki sonuglarin
degerlendirilmesi, algilanan yasam sanslari,
algilanan stres ve benlik saygisi) risklerin
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belirlenmesinde yararli bir degisken
olabilecegi gibi ergenlikte yasanabilecek
sorunlara miidahale icin potansiyel bir yol
olabilecegi saptanmistir.

Zlotnick ve ark.36, “ergenlerin irksal
ve etnik 0z kimliginin umut {izerindeki
etkisi” konulu c¢alismasinda genel umut
diizeyi ve umudun iki bileseni “umut-aracisit”
(kisinin hedeflere ulasma yetenegi 6ngérme
ve inanma yetenegine sahip olma) ve “umut-
yolu” (hedefe ulasmaya yol acan stratejiler
gelistirme yetenegi) ile benlik saygisi ve aile
sosyoekonomik statiisi tiim gruplarda
benzer iliskiler sergilemekle birlikte, etnik
kokenle olan iligkilerinde belirgin farkliliklar
gostermistir.  Diisik  umut  diizeyinin
depresyon, diisiik refah ve diisiik benlik
saygisl ile baglantili oldugu belirtilmistir.

Garcia-Alandete ve ark.37 duygusal
diizensizligin ve yasamin anlaminin,
ergenlerin umutsuzlugunda 6nemli derecede
rol oynadigini belirlemislerdir. Calismada
yasamin anlami  arttikca umutsuzluk
diizeyinde azalma oldugu bulunmustur.
Gerard ve ark.38 yaptig1 boylamsal ¢calismada
ergenlerin umutlari, ebeveynlerin akademik
istekleri ve okula baghliklar1 depresyonla
negatif iliskili olarak belirlemistir. McCoy ve
Bowen39 calismasinda destekleyici ebeveyn
iligkileri, mahalle giivenligi de dahil olmak
lizere sosyal destegin genclerin gelecege
yonelik umutlarini artirmalarina yardimci
olabilecegini belirlemistir. Calismada, sosyal
desteklerin artirilmasinin umudu artiracagi
gibi  ergenlerin  okuldaki 06z-yeterlik
duygusunu da artiracag bildirilmistir.

Literatiirde umut, genglerin madde
kullanimi ve bagimliliginin azalmasi ile
iliskilendirilmistir. Brooks ve ark.3! yapmis
olduklar1 calismada yiiksek riskli gecmisi
olan ergenlerde umutluluk ve madde
kullanimi arasindaki iliskiyi
degerlendirmistir. Umut diizeyi ytksek olan
genclerin agir epizodik igme, gilinliik tiitiin
kullanimi, yakin zamanda veya ¢émiir boyu
esrar kullanimi ve giivensiz cinsel istek
olasiliginda %50-58 oraninda azalma oldugu
saptanmigtir. Boylece umudun psikolojik
saghg yiikselttigi gibi fizyolojik saghgi da
ylkseltebilecegi  goriilmektedir.  Saglikli
adolesanin umudu yapilan c¢alismalarda
stres, benlik saygisi, yasam doyumu, kiiltiirel
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farkliliklar, sosyal destek ve saglikli yasam
tarzi ile iliskilendirilmistir.

Arslantas ve ark.2? ¢alismasinda yas,
hastallk ve yatis sliresi  arttikca
umutsuzlugun arttigin;; hastalik siiresi
arttikea algilanan sosyal destegin azaldigini;
sosyal destek azaldikca umutsuzlugun
arttigini tespit etmistir. Felderzs
calismasinda gastrointestinal/genitoliriner,
meme, bas ve boyun veya hematolojik
maligniteleri olan dort farkli hasta grubunu
ele almistir. Niteliksel yontemle yapilan bu
calisma, kanser tiirline gére umut veya basa
cikma tarzi kullanimi ve basa ¢ikma etkinligi
diizeylerinde anlamh bir farklilik
bulunmamistir. Umut diizeyi, hastaliklarinin
ileri bir asamada oldugunu bilen hastalarda
bile nispeten ytliksek bulunmus olup, her dért
grupta da umut ve basa ¢ikma tarzi kullanimi
ile basa ¢ikma etkinligi arasinda pozitif bir
iliski bulunmustur. Hastaligin terminal
evresinde kanser tanisi alan ve hastanede
yatan  hastalarin  umut  diizeylerini
belirlemek amaciyla yapilan calismada
hastalarin umutlarinin orta diizeyde oldugu;
en yiksek umut diizeyinin manevi alanda, en
diisik umut dilizeyinin ise hastaligin
iyilesmesine yonelik inan¢ alaninda oldugu
bulunmustur.34

Martins ve arks32 kanser tanili
cocuk/adolesanlarla yaptiklar1 ¢alismada
umudun, anksiyeteyi azalttigini ve yasam
kalitesini artirdifin1 saptamistir. Griggs ve
Walker?s “Kronik hastaligi olan ergenlerde
umudun rolii: biitlinleyici derleme” adl
calismalarinda, 1995-2015 yillan1 arasinda
yayinlanan 54 c¢alismay1 incelemislerdir.
Inceleme sonucunda literatiirden yedi tema
ortaya ¢ikmistir. Bu temalar; kronik
hastalikta umut: (1) saghg tesvik eder (2)
basa ¢ikmayr ve duygusal uyumu
kolaylastirir, (3) yasam kalitesini arttirir, (4)
yasam ve hastalikta maneviyat / amag icin
esastir (5) benlik saygisini arttirir, (6)
esneklikte o6nemli bir faktordir ve (7)
olgunlasmay1 etkiler. Ayrica bu ¢alismada;
umut ile ilgili literatiirde genellikle ytliksek
umut seviyesine sahip insanlarin hedeflerine
ulasmak icin birden fazla yol elde
edebildiklerini, engellere karsi daha direncli
olduklarini, zorluklar ve basarisizliklarla
daha 1iyi micadele edebildikleri o©ne
cikmaktadir. Ayrica yiiksek umut seviyesine
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sahip olanlarin depresyonda dahil olmak
lizere kaygi ve psikolojik belirtileri daha
etkili bir sekilde yonetebildikleri ifade
edilmektedir.

Esteves ve ark. tarafindan umut
arastirmalarina yonelik yaptiklari literatiir
incelemesinde, calismalarin degiskenlerini
onclil, kesisen ve sonuc¢ degiskenleri olarak
lic kategoriye ayirmistir. Umutla iliskili
olarak calisilan en yaygin 6nciil degiskenleri
yas ve cinsiyet olarak belirlemistir. incelenen
calismalarda umudu pozitif olarak etkileyen
en yaygin kesisen degiskenler; sosyal destek,
benlik saygisi, iyimserlik, gelecek zaman
algis;, 6z yeterlik, maneviyattir. Umudu
negatif olarak etkileyen degiskenler; stres,
umutsuzluk, depresyon ve kaygi olarak
belirlenmistir. Calismada en yaygin pozitif
sonu¢ degiskenleri; yasam doyumu, saghk
uygulamalari, iyi olus, hedef, akademik
basari, pozitif duygulanim iken, en yaygin
negatif sonug degiskeni olarak
icsellestirilmis/dissallastirilmis davraniglar
ve negatif duygulanim olarak belirlenmistir.
Arastirmacillar 6z  yeterligin = saglikl
ergenlerde umutla zayif bir iliskiye sahip
oldugu ve kanser tanisi almis ergenlerde
umutla orta derecede giiclii veya gliclii bir
iliskiye sahip oldugu sonucuna varmiglardir.
Hasta adodlesanin umudu ise yapilan
calismalarda yas, hastaligin tiirii/evresi,
hastane yatis siiresi, sosyal destek,
maneviyat, anksiyete, 06z yeterlik ve
hastaligin iyilesmesine olan inanca ile
iliskilendirilmistir.

Sonu¢ olarak, pek c¢ok disiplin
tarafindan calisiimakta olan umut kavrami;
bu konunun 6nemine iligkin farkindaligin
artirilmasi, bireyler icin destekleyici bir i¢
faktéor olan umudun harekete gecirilmesi,
bireylerin  giiclendirilmesi ve  zorlu
durumlarda bas etme yeteneklerinin
gelistirilmesi yoniinden 6nem tasimaktadir.
Adolesan donemde pek cok olumsuz etken
insan hayatini ciddi anlamda zorlamaktadir.
Topluma hizmet veren o6zellikle birinci
basamak saglik hizmetlerinde goérev alan

hemsirelerin adodlesanlarin zorluklar
karsisinda harekete gecirebilecekleri
koruyucu faktorleri belirleyerek,
adolesanlari gelecege hazirlamakla

yukimlidir. Umut anhk zorluklarla
miicadele edebilme ve ziinti durumunu

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

Adélesanlarda umut, saglik ve hemgirelik

Ustlinden  atabilmede iyilestirici  bir
faktéordiir. Bu  baglamda  hemsireler
koruyucu roliiniin yaninda glic veren
iyilestirici/tedavi edici bir konumda
oldugunu  unutmamalidir.  Hemsireler,
kisileraras1 baglilik, cesaret ve sakinlik,
ulasilabilir hedefler belirleme, manevi bir
temel kullanma, anlar1 harekete gecirme ve
bireysel degerlerini vurgulama ag¢isindan
adolesanlarda umut uyandirmada anahtar
bir konumdadir. Umudu zenginlestiren ve
nazik iletisim becerileri olan hemsireler,
bireylerin  basa ¢ikma  durumlarini
gelistirmelerine yardimci olabilir.9:36:40

Umudun 6nemine iliskin
farkindaligin  artirilmasi, bireyler igin
destekleyici faktér olan umudun aktive
edilmesi, bireylerin gliclendirilmesi ve zor
durumlarda bas etme yeteneklerinin
gelistirilmesi yoniinden énem tasimaktadir.
Hizmetin yoniinii belirlemede ve hizmetin
sunumunda etkin bir sekilde yer alan saglik
calisanlar1 adoélesan doneminde umudun
gelisimsel durumuna uyumda ve bu stirecte
karsilasabilecegi sorunlarin ¢oéziiminde
anahtar rol oynamaktadir.  Saghgin
korunmas1 ve gelistirilmesi, profesyonel
hemsireligin 6ziinde yer aldigindan umudun
anlami, umut kaynaklari, umut diizeyleri ve
bunlar etkileyen faktorleri bilmesi gerekir.
Bu  bilgiler 1s18inda etkili girisimler
gelistirmek ve  bireylerin  umutlarini
artirmaya yonelik stratejiler kullanarak bu
kavrami siirdirmekle ilgili sorumluluklari
oldugunu goz ardi etmemelidir. Saglikli veya
hasta ad6lesanlarin gelisim asamalarina gore
umudu artirmak icin hemsireler tarafindan
ozel yapilandirilmis miidahalelerin
gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Bireylerin
hayat yolculugunda karsi karsiya kaldiklari
cesitli zorluklar olabilmektedir. Bireylerde
sagligin gelisimi ve yeterligini tesvik etmek,
en az problemleri 6nlemek kadar degerlidir.
Bu a¢idan c¢ocukluktan itibaren umudun
beslenmesi ve desteklenmesi psikolojik
olarak saglam toplumlarin ortaya ¢ikmasi
icin son derece 6nemlidir.

Mevcut c¢alismalar umudun hem
saglikli hem de herhangi bir saglik sorununa
sahip adolesanlarda onemli bir yere sahip
oldugu vurgulanmaktadir. Umut ile ilgili
calismalar siklikla gézlemsel calismalar olup;
saglik algisy, sagligl koruma ve gelistirmede
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6z sorumluluk, hastalikla miicadelede
umudun rolii gibi konulara agirlik veren
calismalardir.  Gelecekteki  ¢alismalarin
analitik yaklasimla umut ve saglik/hastalik
iliskisinin nedenselligi tizerine yogunlasmasi
ve ayrica randomize kontrollii calismalarla
umudu artiran girisimlerin etkilerinin
degerlendirilmesi 6nerilebilir.

Yazar Kkatkisi: Arastirmacilar planlama,
uygulama, ¢dziimleme ve yazim asamalarina
esit derecede katki vermistir.

Cikar catismasi/Mali destek: Yazarlarin
¢ikar catismasi bulunmamaktadir. Calismaya
destek olan herhangi bir resmi veya 6zel
kurum yoktur.
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Besinlerle alinan endokrin bozucularin pubertal gelisim lizerine

etkisi

Giil Eda Kilingl, "“'Alev Keser?

1Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Béliimii
Oz

Puberte, lireme islevine ulasmak icin adolesanin bedeninde meydana gelen bir dizi gelisimsel
degisiklerdir. Pubertal gelisim néroendokrin sistem tarafindan kontrol edilmektedir ve pubertal
zaman Uzerinde bircok faktor etkili olmaktadir. Bu faktorler arasinda noéroendokrin sistemi
onemli diizeyde etkileyen endokrin bozucular yer almaktadir. Endokrin bozucular; endokrin
sistem fonksiyonlarini etkileyerek organizmanin sagligl lizerinde olumsuz etkiler meydana
getirmektedirler. Bu etkilerini ise hormonlarin sentez, tasinma, metabolizma, baglanma
reaksiyonlari, aktiviteleri, viicuttan atihmlari ve hatta hedef hiicredeki etkilerini degistirebilme
ozellikleri yoluyla ger¢eklestirmektedirler. Endokrin ¢evre bozucularin insan sagligi izerine olasi
etkileri giderek tartismalarin odagi haline gelmektedir. Endokrin ¢evre bozan kimyasallar;
plastiklerde, deterjanlarda, bocek ilaglarinda ve endistriyel kimyasallarda bulunmaktadirlar.
Endokrin bozucularin bir kismi lipofilik yapida olup yag dokusunda birikir, bir kismi ise 6zellikle
gelisimin kritik bir periyodu sirasinda 6nemli rollere sahiptir. Pubertal gelisim tizerinde 6zellikle
sentetik ve c¢evresel endokrin bozucular etkili olmakta ve bunlarin viicuda alinmasinda
beslenmenin olduk¢a 6nemli bir etkisi bulunmaktadir. Besinler 6zellikle iiretim, depolama ve
isleme yontemleri sirasinda endokrin bozucular ile kontamine olmaktadir. Endokrin bozucularin
viicut iizerine etkileri, bireylerin lipid profili, oksidatif stres diizeyi, antioksidan kapasiteleri ve
beslenme durumu gibi bir¢ok faktore bagl olarak degisiklik gdsterebilmektedir. Bunun yaninda
¢ok sayida hayvan ve insan ¢alismasi, besinler yoluyla alinan endokrin bozucularin pubertal
gelisim tlizerine olumsuz etkilerini ortaya koymaktadir. Ancak calisma sonuglari, endokrin
bozuculara maruziyet zamanina (prenatal, perinatal ve pubertal) ve endokrin bozucu kimyasal
bilesenlerin antagonist etkilerine yonelik konularda yetersiz kalmaktadir. Bu derlemede 6zellikle
besinler yoluyla maruz kalinan endokrin bozucularin pubertal gelisim {izerine etkisinin literatiire
dayali olarak tartisilmasi amaglanmistir.
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Endokrin bozucular ve puberte

The effect of endocrine disruptors in foods on pubertal
development

Abstract

Puberty is a series of developmental changes that occur in body of adolescent to achieve
reproductive function. Pubertal development is controlled by the neuroendocrine system and
many factors affect pubertal time. Among these factors are endocrine disruptors that significantly
affect the neuroendocrine system. Endocrine disruptors affect functions of endocrine system by
creating negative effects on health of the organism. These effects are realized through the
synthesis, transport, metabolism, binding reactions, activities, excretion of the hormones and
even the ability to change their effects in the target cell. Possible effects of endocrine disruptors
on human health are becoming focus of discussion. Endocrine disrupting chemicals are found in
plastics, detergents, pesticides and industrial chemicals. Some endocrine disruptors are lipophilic
and accumulate in adipose tissue, and some have important roles, especially during a critical
period of development. Synthetic and environmental endocrine disruptors are especially effective
on pubertal development and nutrition has a significant effect on their absorption into body.
Foods are contaminated with endocrine disruptors, especially during production, storage and
processing methods. Effects of endocrine disruptors on the body can vary depending on many
factors such as individuals' lipid profile, oxidative stress level, antioxidant capacities and
nutritional status. Numerous animal and human studies reveal negative effects of endocrine
disruptors on pubertal development. However, results of the study are insufficient regarding time
of exposure to endocrine disruptors (prenatal, perinatal and pubertal) and antagonist effects of
endocrine disrupting chemical components. Therefore, main objective of this review is to discuss
effects of endocrine disruptors exposed on foods through pubertal development based on the
literature.

Keywords: Endocrine disruptors, food, puberty

Kizlarda sekiz, erkeklerde ise dokuz

Giris

Puberte, bir ¢ocugun bedeninde
yetiskin lUreme islevine wulasmak icin
meydana gelen bir dizi gelisimsel degisikler
olarak tanimlanmaktadir. Pubertal olgunluk,
hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) ekseninin
aktivasyonu sonucunda cinsiyet
streoidlerinin iretimi ve ikincil cinsiyet
karakterlerinin olusumunu saglayan
hipotalamustan  salinan  gonadotropin
salgilatict  hormon (GnRH) artisi ile
baslamaktadir.! Pubertenin baslamas: ile
birlikte kizlarda meme tomurcuklanmasi,
erkeklerde ise testis biiyiikliiklerinde artis
meydana gelmektedir. Bu degisimler
kizlarda ortalama 10-12, erkeklerde ise
ortalama 12-14 yasinda baslamaktadir.
Diinya Saghk Orgiiti (WHO), 10-19 yas
araligini puberte doénemi olarak
tanimlamaktadir.2
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yasindan 6nce HHG ekseninin aktivasyonuna
bagl olarak ikincil cinsiyet o6zelliklerinin
gelismesi santral erken puberte (SEP) olarak
tanimlanmaktadir. Santral erken puberte
sikliginin 1/5,000-10,000 arasinda degistigi
ifade edilmektedir. Erken pubertal gelisim
yasayan  cocuklara; ikincil ~ cinsiyet
karakterlerinde gelisim geriligi, nihai boyda
kisalik, kemik yasinda ilerleme, viicut
goriiniimiinde orantisizlik, zayif beden imaji
algisi, madde bagimliligl, depresyon ve yeme
bozukluklar1 gibi birgok sorun eslik
etmektedir.3 Puberte zamaninda gecikme
oldugunda ise yeme bozukluklari, depresyon
ve disik kemik mineralizasyonu gibi
psikososyal patoloji riski artmaktadir. Ayrica
erken menars ile birlikte ilireme sistemi
kanserleri riski artabilmektedir. Diger
yandan, prematire adrenars ile ilerleyen
yillarda obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski arasinda bir iliski
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oldugu one siiriilmektedir. Bu nedenle
pubertenin zamaninda ve saglikli bir sekilde
gelismesi, topluma fiziksel, bedensel ve
cinsel gelisimlerin yani sira, duygusal, ahlaki,
sosyal ve psikolojik agidan saglikli bireylerin
kazandirilmasi acisindan onemlidir.
Puberteye baslama yasi, yasamin ileriki
yillar1 icin oldukca Onemli olup erken
puberteyi tetikleyen faktorler heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Ancak, puberteye
baslama zamaninin genetik ve etnik
ozelliklerin yaninda beslenme durumu,
norotransmitterler, hormonlar ve cevresel
faktorler arasindaki iliskiden etkilendigi
diistiniilmektedir.#

Cevresel faktorlerden endiistriyel
kirlenme giinimizde O6nemli oranda
artmaktadir. Dogal ve sentetik olan bu
cevresel kirlenmelerden bazilar1 endokrin
sistem iizerinde olduk¢a etkili olmaktadir.
Endokrin sistem {izerinde negatif etki
gosteren kimyasallar, endokrin bozucular
olarak tanimlanmaktadir. Endokrin
bozucular, hormon reseptorlerini
baglayarak, dogrudan hiicre i¢i sinyal
yolaklarini etkileyerek, merkezi sinir sistemi
ile noroendokrin sistem {iizerine etkileri
yoluyla hormon sentezini baskilayarak veya
iliskili organlar {izerinde toksik etki
yaratarak puberte zamanini
degistirebilmektedir.>  Derleme  olarak
hazirlanan bu makalede, 6zellikle besinler
yoluyla maruz kalinan endokrin bozucularin
puberte lizerine etkisinin literatiire dayal
olarak tartisilmasi amaglanmistur.

Endokrin Bozucular

Endokrin bozucular temel olarak
dogal, yapay ve cevresel olmak iizere ii¢ ana
baslik altinda incelenmektedir.

Dogal endokrin bozucular'dan en
bilineni fitodstrojenlerdir. Fitodstrojenler,
ostrojenle ayni kimyasal yapiya sahip olup
Ostrojen reseptorii Uzerinde uyaric1 ve
engelleyici islevlere sahiptir. Izoflovanlar,
daidzein ve genistein soya kaynakh
fitoostrojenler olup infant formiilalarinda
oldukga ylksek konsantrasyonda
bulunmaktadirlar Soya bazli formiilalarin
yliksek miktarda aliminin c¢ocukluk c¢agi
gelisiminde potansiyel olumsuz etkileri
oldugu bildirilmektedir.6 ingiltere’de 2922
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kiz cocugunun dahil edildigi bir calismada, 4
aydan once soya bazh formiila ile beslenen
infant kizlarda, dort aydan sonra soya bazli
formiila ile beslenen kizlara kiyasla menars
yasinin daha erken oldugu belirlenmigtir.”
Baska bir calismada, plazma diizeylerinde
yiksek izoflovan konsantrasyonlarinin
kizlarda erken meme gelisimi ve erken
pubertal zaman ile iligkili oldugu
belirtilmistir.8 Benzer sekilde, adolesan
donemdeki 248 erkek ¢ocugu ile yapilan bir
calismada orta ve yliksek fitodstrojen alimi
ile erken pubertal gelisim arasinda pozitif
yonde bir iliski oldugunu saptamistir.?

Sentetik endokrin bozucular
endiistride, tarimda ve evde kullanilan
degisik Urtlnlerin icerisinde bulunurlar. Bu
grupta dogum kontrol ilaglari, sentetik
hormonlar ve bazi hayvansal gida katki
maddeleri yer almaktadir. Cevremizde
bir¢ok kimyasal toksin bulunmakla birlikte
bunlardan bazilar1 endokrin bozukluklara
neden olmaktadir. Bunlarin arasinda organik
bilesene sahip olanlar, besin zinciri yoluyla
insan viicuduna alinmaktadir. Ozellikle,
hayvancilikta hastaliklarin 6nlenmesi ve
verimin artirilmasi amaciyla bazi
antibiyotikler ve anabolik hormonlar
kullanilmaktadir.10

Cevresel endokrin bozucular ise
genel olarak endiistri alaninda kullanilmak
lizere gelistirilmis kimyasallar ve farkh
cevresel kirleticilerdir. Bu grupta; biyosidler,
insektisitler,  herbisitler,  nematositler,
fungusitler, endiistriyel kimyasallar
(bisfenol A, polivinil karbon) ve agir metaller
yer almaktadir. Pestisidler; dikloro difenil
trikloroethan (DDT), endosiilfan, dieldrin,
metoksiklor, kepon, dikofol, toksofen gibi
bdcek ilaglaring; alaklor, atrazin, nitrofen gibi
bitki ilaclarini;; benomil, mankozeb ve
tribiitiltin gibi mantar ilaglarini; aldikarb,
bibromokloropropan gibi parazit ilaclarini
icermektedir.  Pestisitler, bitkisel ve
hayvansal besinlerle viicuda alinarak insan
dokularinda zararl etkiler yaratmaktadir. Bu
zararll etkilerden biri de erken puberte
gelisimidir.!!

Endokrin bozucularin erken puberte
lizerine potansiyel etkileri ilk defa 1990’
yillarin basinda saptanmis, daha sonra bu
konuya ilgi giderek artmistir.!2 Erken
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puberteyi tetikleyen mekanizmalar hala net
olarak anlasilamamistir. Ancak temel olarak
genetik, cevresel ve hormonal etkilesimlerin
sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Endokrin bozucular, su, hava, besinler ve
cesitli cevresel faktorler yolu ile insan
viicuduna alinabilmekte ve etkilerini, uzun
slire maruz kalinmasi sonucunda
gosterebilmektedir. Ayrica endokrin
bozucular, anneden plasenta araciligi ile
fetiise, anne siitliyle bebege gecebilmektedir.
Hormon benzeri ozelliklerinden dolays,
endokrin sistem lzerine etki edebilmekte,
agonist veya anti-agonist etki
gosterebilmektedir.13

Endokrin  bozucular, 06strojenik,
androjenik, anti-androjenik aktiviteleriyle
veya dogrudan GnRH iizerinden puberte
zamaninl degistirmektedir. Bu kimyasallar,
Ostrojenik etkilerini dstrojen reseptorlerini
baglayarak, aromataz aktivitelerini, 6strojen
duyarhligini artirarak ya da endojen dstrojen
Uretimini artirarak gerceklestirmektedir.
Tim bu etkiler, erken puberteye neden
olabilmektedir. Endokrin bozucular
aromataz enzim aktivitesini ve steroidojenik
enzim iretimini engelleyerek antidstrojenik
ve androjenik etkileri tetiklemektedir.
Antiandrojenik etkilerini, testikular
steroidojenezis ve androjen reseptor
baskilanmasi yoluyla géstermektedirler. Bu
nedenle  endokrin  bozucularin  etki
mekanizmalarina bagh olarak erken veya
gecikmis puberte veya cinsiyet farklilhik
bozukluklari meydana gelebilmektedir.12
Ayrica, disi puberte zamaninin histon
modifikasyonlari, DNA metilasyonu ve
kodlamayan RNA gibi epigenetik
mekanizmalar tarafindan da kontrol edildigi
one siirilmektedir.’* Endokrin bozucular
gibi cevresel faktorler bircok doku islevinin
diizenlenmesinde etkili olmaktadir.
Endokrin bozucularin, epigenetik yolaklarla
hipotalamik néronlar tizerinde etkili oldugu
diistiniilmekte ancak mekanizmasi net bir
sekilde aciklanamamaktadir.

Besinler ile Alinan Endokrin Bozucular

Endokrin bozucularin viicuda
alinmasinda beslenmenin oldukga 6nemli bir
etkisi vardir. Besinler o0zellikle iiretim,
depolama ve isleme yontemleri sirasinda
endokrin bozucular ile kontamine
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olmaktadir. Endokrin bozucularin viicut
lizerine etkileri, bireylerin lipid profili,
oksidatif  stres diizeyi, antioksidan
kapasiteleri ve beslenme durumu gibi birgok
faktore bagh olarak degisiklik
gosterebilmektedir.12

Agir metaller

Besinler yoluyla en fazla maruz
kalinan endokrin bozucular; cesitli yollarla
cevreye, cevreden tahillara, otlara, bunlarla
beslenen hayvanlardan siit ve etlerine,
kirlenmis sulardan avlanilan canlilara veya
yiyeceklerin tretimi sirasinda kullanilan
arag ve gereclerden bulasan agir metallerdir.
Gilinlimiizde agir metallere maruz kalma riski
endiistrilesmenin de etkisiyle giin gectikce
artmaktadir. Ornegin Tiirkiye’de bir sanayi
kentinde, endiistriyel ve endiistriyel
olmayan bolgelerde havadaki partikiil
kiitlesini (PM 10) ve gebeligi boyunca takip
edilen annelerin kolostrumu ve yeni doganin
mekonyumunda agir metal varligini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir
calismada, her iki bdlgede ortalama PM10
diizeyinin Diinya Saghk Orgiitii limit
degerlerinden  daha  yiliksek  oldugu
saptanmistir.  Ayrica, kolostrum  ve
mekonyumdaki Al, As, Cd, Cu, Fe, Hg, Pb ve Zn
gibi agir metallerin ortalama
konsantrasyonlarinin, sanayi bolgesindeki
orneklerde, endiistriyel olmayan bdlgeye
kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmigtir.1s

a. Kursun

Besinlere kontamine olabilen baslica
agir metallerden biri kursundur (Pb).
Kursun, kimyasal gilibreler ve herbisidler
icinde yer almaktadir. Ayrica, besinlerde
dogal veya katki maddesi olarak
bulunabilmektedir. Kursun, plasentadan
kolaylikla gecmekte ve bu nedenle
cocuklarin Pb ile temasi prenatal donemde
baslamaktadir. Enzim inhibitérii olarak
kursun, yasamin erken doénemlerinden
itibaren saglk sorunlarina neden
olabilmektedir. Ozellikle meyveler, sebzeler,
et, tahillar, deniz iiriinleri, su ve mesrubatlar
Pb icermekle birlikte besinlerin konserve
yoluyla saklanmasi kursun igerigini énemli
diizeyde arttirmaktadir.l6 Bununla birlikte
besinlerdeki Pb icerigine yonelik yapilan bir
calismada, en yiiksek Pb diizeylerine sahip
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yiyecekler arasinda cikolatali sekerlemeler
(48.7 ng/kg), yesil yaprakh sebzeler (39.0
ng/kg) ile diger sebzeler (42.2 pg/kg) ve
kabuklular ile yumusakegalar (39.0 pg/kg)
bulundugu  belirtilmistir.l?  Cocuk ve
adolesanlarin giinliik beslenmesinde
tiiketim siklig1 ve miktar1 giderek artan seker
ve sekerli dUriinlere, cesitliligi artirmak
amaciyla farkh bilesenlerin eklenmesi de
agir metal kontaminasyonu  riskini
artirmaktadir. Farkli cikolata ve
sekerlemelerden  olusan 69  {riliniin
incelendigi bir c¢alismada, kakao bazh
drinlerin agir metal iceriklerinin siit ve
seker bazli irilinlere kiyasla daha yiliksek
oldugu saptanmistir. Ayrica ¢ocuklarin
sekerli yiyeceklerden aldiklar1 agir metaller
degerlendirildiginde sirasiyla en yiiksek Pb,
Zn, Ni, Cd ve Cu aldiklar1 belirlenmistir.
Arastirma sonunda, ¢ocuklarin seker ve
cikolata tiikketimi yoluyla agir metal
kontaminasyonuna  karst  savunmasiz
olduklari, maruziyeti azaltmak icin bu
triinlerin iceriklerinin 6zellikle Pb acisindan
diizenli olarak izlenmesi gerektigi ifade
edilmistir.16 Rusya’da yapilan bir ¢alismada,
489 erkek cocuk incelenmis ve serum
degerlerinde yuksek  Pb diizeyleri
belirlenmistir. Ayrica serum Pb diizeyleri
gecikmis puberte ile iliskilendirilmistir.18
Koreli kiz ¢ocuklari ile yriitiilen bir diger
calismada ise serum Pb diizeyleri ile erken
pubertal gelisim arasinda anlamli diizeyde
pozitif bir iliski saptanmigtir.19

b. Kadmiyum

Kadmiyum (Cd), maden ocag1 ve
endlstriyel artiklarda yiiksek miktarda
bulunabilmektedir. Ayrica, Cd igeren fosforlu
glbrelerin kullanilmasi yeralti su
kaynaklarinin, topragin ve géllerin Cd ile
kontamine olmasina ve toprak
mahsullerinin, farkli hayvan tirlerinin ve
deniz canlilarinin olumsuz yonde
etkilenmesine neden olmaktadir. Ozellikle
Cd ile kontamine toprakta yetisen yesil
yaprakli sebzeler, patates, havuc, kereviz gibi
yumru sebzeler, misir, piring, bugday gibi
tahillar ve yagh tohumlarda Cd ytliksek
konsantrasyonda bulunmaktadir. Ayrica
kabuklu deniz hayvanlarinda (istiridye,
yengec), yumusakgalarda, hayvan
sakatatlarinda (6zellikle yasli hayvanlarin
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karaciger ve  bobreklerinde), yabani
mantarlarda Cd diizeyi yliksektir.20 Cin'de
endiistriyel fabrikalardan a¢iga ¢ikan Cd'un
piring tarlalarindaki agir metal kirliliginin en
o6nemli nedeni oldugu 6ne siirtilmektedir.2!
Yapilan bir calismada, ge¢ menars yasi
saptanan kiz ¢ocuklarinda Cd seviyelerinin
ylksek diizeyde oldugu belirlenmistir.22 Bir
diger calismada, 12-14 yaslarinda 111 erkek
cocugu degerlendirilmis ve yiiksek Cd diizeyi
ile gecikmis puberte, daha kii¢iik testis hacmi
ve daha diisiik testosteron diizeyi arasinda
iliski saptanmistir.23

c. Civa

Civa (Hg), tarimda tohumlarin
korunmasi icin fungusit nitelikli ilaglarin
icerisinde yer almaktadir. Ayrica Hg
temasinda, Hg ile kirlenmis sularda yasayan
biiyiik baliklar en 6nemli kaynaktir. Buna ek
olarak; obezite, insiilin direnci, yagh
karaciger hastaligr gibi bir¢ok hastaligin
gelisme riskini artiran yiiksek fruktozlu
misir surubunun da Hg acisindan iyi bir
kaynak oldugu belirtilmektedir.24 Yapilan bir
calismada, erken puberte goriilen Kore’li kiz
cocuklarinin serum Pb ve Hg diizeylerinin
yuksek oldugu saptanmistir.25

Amerika’da yiriitiilen 1512 anne ve
cocugunun incelendigi bir kohort
calismasinda ise prenatal donemde ytiksek
diizeyde Hg'yve maruz kalan annelerin
cocuklar sonraki yillarda incelendiginde bu
cocuklarda erken pubertal gelisimin oldugu
gozlemlenmistir.26

d. Arsenik

Arsenik (As), hayvansal tarim ve ilag
sanayisi gibi bircok endustri bolgesinde su
kaynaklarina ve c¢evreye kolayca gecis
yapmaktadir. Bu nedenle deniz riinleri As
acisindan  zengin  kaynaklar  haline
gelebilmektedir. Buna ek olarak, piringte,
piring Uriinleri ile olusturulan bebek
formiilalarinda ve besinlerinde olduk¢a
yliksek oranda As oldugu belirlenmistir.2?
Bazi gilibreler ve tarimsal faaliyetlerde
kullanilan kimyasal maddeler, yliksek
diizeyde agir metaller icermekte ve bu
durum da besinlerde endokrin bozucularin
konsantrasyonunu artirabilmektedir.
Ornegin, yapilan bir ¢alismada, durum
bugday iiretiminde kullanilan pestisitlerin;
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Pb, Cd ve As Kkirliligine neden oldugu
saptanmistir.28 Ozellikle As maruziyeti ile
mRNA ekspresyonlarinin ve hipotalamusta
GnRH diizeylerinin arttig1 ve bu durumun
erken puberte ile iliskili oldugu One
strilmustiir.2°

e. Bakir

Bakir (Cu), sanayinin tiim alanlarinda
kullanilmakla birlikte tarim ilaclarinda da
bulunmaktadir. Besinlerin hazirlanmasinda
ve pisirilmesinde kullanilan mutfak arag
gereglerinden, besinlere 6nemli miktarda Cu
gecisi olabilmektedir. Bu nedenle, daha ¢ok
paslanmaz ¢elikten ({iretilen pisirme ve
saklama araglarinin kullanilmasi
onerilmektedir.3® Tiirkiye’de yapilan bir
calismada, 64 cesit durum bugday1 analiz
edilmis ve tiim 6rneklerde Al, Cu, Fe, Mn ve
Zn miktarinin yiiksek diizeylerde oldugu
saptanmistir.3! Yapilan bagka bir ¢alismada,
47 adodlesan dahil edilmis ve serum Cu diizeyi
ile pubertal gelisim arasinda bir iliski
belirlenmemistir.32

f Flor

Icme sulan da agir metal agisindan
diger bir risk kaynagidir. Ozellikle
endiistriyel atiklar, icme sularina
karisabilmektedirler. icme sularindaki agir
metallere ek olarak, flor iceriklerinin de
puberte zamaninl etkiledigi one
sturilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, 10-17
yaslarinda 157 erkek ve 176 kiz ¢ocugunun
idrar ornekleri degerlendirildiginde, erkek
¢ocuklarinda iriner flor ile ge¢ pubik
killanmas1 ve ge¢ genital gelisim arasinda
anlaml dizeyde bir iliski saptanmistir.33

Bisfenol A

Bisfenol A (BPA), plastik kaplama
malzemesi olarak kullanilmakta ve 6zellikle
bebek  formiilalar1  ve  igeceklerinin
siselerinde = yer  almaktadir. Diistik
konsantrasyonda iken zayif dilizeyde
ostrojenik  etki  gosterirken,  yiiksek
konsantrasyonda oldugunda endojen
Ostrojenle yarismakta ve anti-androjenik
etki gostermektedir. Bisfenol A'nin puberte
lzerine  etkilerini  degerlendiren  bir
calismada, erken pubertal gelisim gosteren
kiz ¢ocuklarinin idrarlarinda  kontrol
grubuna kiyasla daha yliksek BPA diizeyine
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rastlanmistir.3*  Turkiye’de yapilan bir
calismada ise 42 idiyopatik erken puberteli,
42 periferal erken puberteli ve 50 ayni
yastaki saglikli obez olmayan kiz ¢cocugu
kiyaslandiginda gruplar arasinda iiriner BPA,
LH, FSH veya 0Ostradiol diizeyleri a¢isindan
anlaml bir farkliik bulunmamistir.3> Wang
ve ark.’nin 671 Cinli erkek ¢ocugunu dahil
ettikleri bir calismada, orta diizeyde yiiksek
tiriner BPA Kkonsantrasyonuna sahip olan
cocuklarda pubik killanma ve testikular
biiylime gozlenmistir.36 BPA maruziyetinin
erken yaslarda genital olgunlasmaya neden
oldugu ve beden kiitle indeksi diizeylerinin
bu durumu degistirmedigini ifade

etmislerdir.
Fitalatlar

Fitalatlar, plastiklere esneklik
verilmesi amactyla kullanilmaktadir.

Oyuncaklar, yap1 malzemeleri, yiiksek
molekiiler agirlikh bilesikler ve coziiciiler,
kozmetikler gibi bircok bilesende yer
almaktadir. Oral ve solunum yol basta olmak
lizere bircok yolla maruziyet
goriilebilmektedir.3? Kore’de yapilan bir
calismada, yliksek serum fitalat diizeylerine
sahip olan kiz ¢ocuklarinin, dusiik fitalat
maruziyeti olanlara kiyasla erken pubertal
gelisim gosterdikleri belirlenmigtir.38

Dioksinler

Dioksinler endiistriyel faaliyetler
sonucunda, klor varliginda  organik
bilesenlerin ylksek sicakliklara maruz
kalmasiyla olusan bilesiklerdir. Dioksinler
toksik olup onemli derecede karsinojenik
etkilere sahiptirler. Ozellikle 2,3,7,8-TCDD
olarak bilinen dioksin bilesiginin toksik
etkisinin aflatoksinlerden 600 kat daha fazla
oldugu belirtilmektedir. Su, hava ve toprak
gibi ortamlara kontamine olup, bu ortamlar
araciligiyla  ozellikle  canlilarin  yag
dokularinda birikmektedir. Besinler
icerisinde dioksinler acisindan en riskli
tasiyicilar, su Urtnleri, siit ve tlriinleri, et ve
trinleri sayilabilmektedir. Ancak tiim
bunlardan 6nce 6zellikle yem ve yem katki
maddeleri, dioksin kontaminasyonu
acisindan oldukca 6énemlidir.3° Dioksinler ve
pubertal zaman arasindaki mekanizma
heniiz net olarak belirlenemese de,
dioksinlerin Ostrojenik veya antidstrojenik
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etkileri ile pubertal zaman iizerinde etkili
olabilecegi  bildirilmektedir.#® Rusya’da
yapilan bir kohort c¢alismasinda 8-9
yaslarinda 473 erkek cocugu incelenmis olup
biiylime diizeyleri ve viicut kompozisyonlari
degerlendirilmistir. Calisma  sonucunda
¢ocukluk doneminde dioksin maruziyetinin
viicut kompozisyonunda degisimler
olusturarak  ve somatik  biliylimeyi
tetikleyerek erken puberteye neden oldugu
belirtilmistir.4! Belcika’da erkek cocuklari ile
yapilan bir diger calismada da benzer sekilde
dioksinlere maruz kalanlarda kontrol
grubuna kiyasla daha ge¢ donemde genital
gelisim ve pubik killanma gézlenmistir. Ayni
calismada, cocuklarin annelerinin gebelik
sliresince maternal endokrin bozuculara
maruz kalma diizeyi ile cocuklarin testis
hacmi arasinda negatif bir iliski saptanmistir.
Sertoli hiicre sayisina gore belirlenen testis
hacmi g6z oOniine alindiginda maruziyet
sonucunda bu hiicrelerde proliferasyonun
engellendigi belirlenmistir.+2

Pestisitler

Besinler yoluyla maruz kalinan bir
diger endokrin bozucu ise pestisitlerdir.
Pestisitler, hipotalamik-pittiter-
adrenal ekseninde normal fonksiyonlarin
engellenmesi yoluyla puberte zamaninin
degisimine neden olmaktadirlar. Michigan
beslenme kohortu calismasina goére 1973
yilinda meydana gelen bir endiistriyel
kazada, bir yangin onleyici kimyasali, bir
besin takviyesi kimyasali (yem snifi
magnezyum oksit) yerine ¢iftlik hayvani
yemine yanlishkla eklenmistir. Sonraki
aylarda, Michigan'da yasayan pek cok kisi
farkinda olmadan polikromlu bifenillerle
(PBB) kontamine olmus hayvan ve siit
trlnlerini tiiketmistir. Bununla birlikte PBB
kontaminasyonuna maruz kalan 4000 kadin
prenatal  ve laktasyon doéneminde
incelenmistir. Kontaminasyondan 24 yil
sonra 1997'de PBB diizeyi yiiksek olan
annelerin emzirilen kizlarinda (11.6 yas)
emzirilmeyen kizlara (12.5 yas) kiyasla
erken menars yasi ve erken donemde pubik
killanma belirlenmistir. Michigan kazasinda
erken menars yasi goriilme durumu, PBB153
bileseninin Ostrojenik etki gostermesi ile
iliski ~ olabilecegi 6ne  siirilmistiir.+3
Amerika’da yirminci ylzyilin baslarinda
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Biiyitk GOl endistriyel atiklar nedeniyle
temel olarak PCB ve
diklorodifeniltrikloroetan (DDT) bilesenleri
ile kirlenmeye baslamistir. Bu bilesenler
deniz Uriinleri ile besin zinciri araciligiyla
insanlara ulasmis olup saglhk acisindan
olumsuz etkilere neden olabilecegi hipotezi
One siirilmiistiir. Buna bagh olarak, 2004
yilinda 151 kiz ¢ocugunun incelendigi bir
kohortta gebelik doneminde maternal PCB
ve dikloro difenil dikloroetilen (DDE)
konsantrasyonlar1  degerlendirilmis  ve
calismaya dahil edilen annelerin Kkiz
cocuklar1 puberte doneminde incelenmistir.
Kiz ¢ocuklarinin menars yasinin 9-17 yas
araliginda degistigi, PCB ile menars yasi
arasinda bir iliski olmadig1 ancak gebelik
doneminde DDE maruziyetindeki 15 ug/L
artisin  menars yasini 1 yil azaltug
saptanmistir. dikloro difenil dikloroetilenin
muhtemel mekanizmasinin ise androjen
blokerlar1 icermesi, 0Ostrojen taklit edici
etkileri veya C19 steroidlerinin dstrojenlere
doniisiimiinii katalize eden bir enzim olan
aromataz enziminin indiiksiyonu yoluyla
oldugu dusiintlmistir.44 Yaklasik 2000
Tayvanli birey 1978-1979 yillan arasinda
piring yagina kontamine olan PCB ve onlarin
1s1 ile bozulmasi sonucunda olusan PCDF’lere
maruz kalmistir. Kontaminasyona maruz
kalan 11-14 yaslarinda 55 erkek ve 55
maruziyete ugramamis erkek cocuk
degerlendirildiginde,  kontrol  grubuna
kiyasla PCDF’lere maruz kalan c¢ocuklarda
penis boyunun daha kisa oldugu
saptanmistir. Bu etki PCB/PCDF’lerin aril
hidrokarbon reseptoriine baglanarak, sentez
sirasinda hiicre i¢i biyoaktivasyonda veya
hormonlarin bozulmasinda rol oynayan
enzimleri indiikleyerek endokrin veya
hiicresel fonksiyonu bozarak
gerceklesmektedir.4>

Kuzey Hindistan’da yapilan bir
calismada, 20 yildan fazla zamandir kaju
fistig1 tarlalarinda yilda iki veya ii¢ kez
havadan piiskiirtme yoluyla pestisid olarak
kullanilan endosulfana maruz kalan yerli
halk degerlendirilmistir. Buna gére 10-19
yaslarinda olan yerli erkek ¢ocukta ortalama
endosulfan diizeyinin, kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Ayrica testosteron diizeyleri, cinsel olgunluk
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belirteci olan pubik killanma, penis ve testis
boyutlar1 belirgin diizeyde ve negatif yonde
endosulfan maruziyeti ile iliskili
bulunmustur. Bu sonuglara gore ozellikle
prenatal veya prepubertal donemde
endosulfan maruziyetinin steroidogenezis ve
spermatogenezis Uzerinde engelleyici etki
gosterdigi saptanmistir.46

Bir baska tartisilan konu organik
besin ve konvansiyonel besin kavramidir.
Yapilan bir calismada, evlerde ve tarimda
kullanilan bécek ilac1 3-phenoxybenzoic acid
(3-PBA) incelenmis ve bu bilesenin kiz
cocuklarinda meme gelisimi, pubik killanma
ve erken menarsa, erkek cocuklarda ise
erken yasta testis hacminde artisa neden
oldugu saptanmistir. Ayrica  organik
besinlerin tiiketim siklig1 ile idrarda 3-PBA
diizeyi arasinda ters iliski saptanmistir.1!

Anabolik Hormonlar

Anabolik hormonlar Ostradiol,
testesteron, progesteron olup bu hormonlari
iceren hayvansal iirlinlerin tiiketilmesi ile
cocuklarin ilireme sistemlerinde belirgin
olarak bozukluklar meydana
gelebilmektedir. Ostrojen iceren hayvansal
kaynakli besinlerin tiiketilmesi ile 6zellikle
erken puberte gozlenirken, androjenler ile
seksiiel farklilasma ve beyin gelisiminde
hasar goriilebilmektedir. Amerika Gida
ve llag Dairesi (FDA) tarafindan siit ve
urinlerinde %1’den az olmasi1 sartiyla
ekzojen hormonlarin etkisinin olmadigini
belirtilse de bu konu ile ilgili heniiz fikir
birligi saglanamamistir.4?

Sit ve sit urlnlerinde anabolik
hormon diizeyinin, et ve iiriinlerine kiyasla
daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Diger
taraftan, islenmis hayvan {riinlerinin
tiiketilmesi ile alinan 6stradiol miktar1 (500
g et basina 0.0045-0.180 pg), insanin glnliik
hormon iiretim miktarindan yaklasik kirk ila
binlerce kat daha dusiiktiir.48

Hormon tedavisi uygulanmis
hayvanlarin et, siit ve Uriinlerinin tiiketimi
yoluyla prepubertal erkeklerin <14 pg/giin,
prepubertal kizlarin 10-24 pg/giin 6strojen,
prepubertal c¢ocuklarin 150-250 pg/giin
progesteron ve 30-100 pg/gilin testosteron
aldiklari ifade edilmektedir.48 Tiirkiye’de 30
taze et ve 30 et lirtiniinde zeranol, trenbolon,
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dietilstilbestrol ve clenbuterol anabolik
hormonlar diizeyleri analiz edildiginde, tiim
orneklerde zeranol, 48 ornekte trenbolon, 21
ornekte ise dietilstilbestrol saptanirken
hicbir 6rnekte clenbuterol saptanmamaistir.
Arastirmacilar, Tiirkiye'de et liretiminin siki
bir sekilde denetlenmesi gerektigini ifade
etmislerdir.49

Gida Katkilar1 FAO/WHO Ortak
Uzmanlar Komitesi, 11B-6stradioliin NOAEL
(higbir yan etki gostermeyen doz) diizeyinin
5 pg/kg/glin, ADI (giinliik alinmasina izin
verilen miktar) degerinin ise 0-0.5
ug/kg/giin oldugunu belirtmistir. Testeron
icin NOAEL ve ADI degerleri sirasiyla 1.700
ug/kg/giin ve 0-2 pg/kg/glin; progesteron
icin 3.300 pg/kg/giin (en diisik yan etki
gosteren doz/LOAEL) ve 0-30
ug/kg/gin’diir.  Ostrojenik etkisi olan
zeranol icin NOAEL ve ADI degeri sirasiyla 50
ug/kg/giin ve 0-0.5 pg/kg/giin; menstriiel
dongiiyii  degistirebilen = melengesterol
asetatin 5 pg/kg/giin ve 0-0.03 pg/kg/giin;
androjenik etkisi olan trenbolon asetatin ise
2 pg/kg/giin ve 0-0.2 ng/kg/glin’diir.48

Sonug¢

Epidemiyolojik kanitlar celigkili ve
yetersiz olmakla  birlikte  pubertal
olgunlasma ile endokrin bozucular arasinda
olas1 bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.
Glniimiizde endokrin bozucu bilesenlerden
tamamen korunmak neredeyse olanaksizdir.
Bu nedenle endokrin bozucularin saghk
lizerindeki etkilerini en aza indirmek icin
yasam tarzi degisiklikleri, yeterli ve dengeli
beslenme aligkanliklarinin  gelistirilmesi,
antioksidan  ozellik  gosteren  besin
bilesenlerinin diyetle yeterli miktarda
alinmas1 ozellikle endokrin bozucularin
olusturdugu oksidatif strese kars1 koruyucu
olabilmektedir. Diger yandan, diizenli
fiziksel aktivite yapilmasi da oksidatif,
cevresel ve metabolik stresi
azaltabilmektedir. Besinlerin
hazirlanmasinda hijyen ve sanitasyon
kurallarina dikkat edilmesi besinler yolu ile
endokrin bozuculara maruz kalinmasina
kars1 koruyucu olabilmektedir. Bunun icin
meyve ve sebzeler kullanilan tarim
ilaclarindan arindirmak igin iyi bir sekilde
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yikanarak tiiketilmelidir. Ozellikle sanayi
bolgeleri olmak iizere kontaminasyonun
yliksek oldugu bolgelerden elde edilen
baliklar ve bu baliklarla beslenen yaban
hayvanlarinin etlerinin tiiketiminden
mimkiin oldugunca kag¢imilmalidir. Besin
hazirlama ve saklamada kullanilan kaplarin
besin ile etkilesime girmeyen bir
malzemeden yapilmis olmasina (cam gibi)
dikkat edilmelidir. Paketlenmis ve cok islem
gormiis hazir besinlerin tiiketim siklig1 ve
miktar1i miimkiin oldugunca azaltilmalidir.

Tiirkiyede tretilen besinlerde hangi
pestisitin  ne miktarda kullanilacag,
uluslararasi diizeyde kabul gérmiis ilkeler
cercevesinde Tiirk Gida Kodeksi (TGK) “Gida
Maddelerinde Bulunmasina izin Verilen
Pestisitlerin Maksimum Kalinti Limitleri
Tebligi"ne gore belirlenmektedir.
Yiirtirliikteki yasaya gore piyasaya arz
edilecek besinlerdeki pestisit kalintilarinin
bu tebligde belirtilen sinir degerlerine uygun
olmas1 gerektigi bildirilmektedir.>® Gida
maddelerinin Maksimum Kalinti Limiti
(MRL) degerlerinin iizerinde pestisit
kalintis1 icermesi durumunda, tespit edilen
pestisitin kalinti miktarina, kimyasal ve
toksik 6zelligine ve gida maddesinin tiiketim
miktarina bagh olarak insan sagliginda akut
ve kronik olmak tizere bazi olumsuz etkiler
goriilebilmektedir. Ayrica Turkiye’de BFA ile
ilgili yapilan diizenlemeler temel alindiginda
Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik
Madde ve Malzemeler Hakkindaki Teblig'de
BFA’'nin spesifik migrasyon limiti 0.6 mg/kg
olarak  belirtilmistir.51 Bu  baglamda,
besinlerdeki endokrin bozucu diizeyleri,
kronik toksisite dlizeyleri, alternatif ambalaj
materyalleri ve sagliga etkileri ile ilgili
calismalarin  arttirllmast yaninda yasal
diizenlemeler dogrultusunda bu endokrin
bozucularin kontaminasyonunun kontrol
altinda tutulma gerekliligi de olduk¢a 6nem
tasimaktadir. Sonu¢ olarak, besinler
kullanilan tarim ilaclari, hazirlama,
depolama ve tasima, kosullari nedeniyle
endokrin bozucular icin tasiyici
olabilmektedirler. Bu nedenle hem saghkli
bir yasam siirdiirebilmek hem de
surdiirtlebilir bir yasami gelecek nesiller
icin imkdnli hale getirebilmek amaciyla
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saglikli yasam tarzi degisikliklerin hayata
gecirilmesine dnem verilmelidir.

Yazar katkilari: Bu makalede, her iki
yazar da literatiir taranmasi, analiz
edilmesi ve derlemenin yazilmasi
asamalarinda birlikte ¢alismiglardir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda
herhangi bir cikar catismasi
bulunmamaktadir.

Mali destek: Bu calisma sirasinda kamu,
ticari veya kar amac gilitmeyen
sektorlerdeki fon ajanslarindan herhangi
bir destek alinmamistir.
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Mavi sklera varligiyla birlikte farkl fenotipik 6zelliklere sahip
osteogenez imperfekta tip 5 olgusu
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Osteogenez Imperfekta, bir¢cok fenotipe sahip, nadir gériilen kalitsal bir kemik metabolizmasi
hastaligidir. Tip I kollajen yapimindan sorumlu genlerdeki mutasyonlar sonucunda olusur. Hem
otozomal dominant hem de otozomal resesif ge¢isli bu hastalikta, vakalarin %80'inden fazlasi en
yaygin COL1A1 ve COL1AZ genlerindeki mutasyonlarla iligkilidir. IFITM5 genindeki mutasyonlar
ise vakalarin %5-10"undan sorumludur. IFITM5 geninde goriilen en yaygin mutasyon “c. - 14C> T”,
otozomal dominant Osteogenez Imperfekta Tip V'den sorumludur. Osteogenez imperfekta Tip
V’in klinik varyasyonu ¢oktur. Bazi durumlarda fenotipik 6zelliklerin zayif olmasi taniy1 daha da
zorlastirir. Bu olgu sunumu hem hastanemizde ilk tani konulan Osteogenez Imperfekta Tip V
olgusu olmasi hem de Kklinik 6zelliklerinin farkli olmasi nedeniyle sunulmustur.
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Osteogenez imperfekta tip V olgusu

A case of osteogenesis imperfecta type 5 with different phenotypic
features with the presence of blue sclera

Abstract

Osteogenesis Imperfecta (OI) is a rare hereditary disease of bone metabolism which has many
phenotypes. It occurs as a result of mutations in genes responsible for making Type I collagen. In
this disease with both autosomal dominant and recessive inheritance, more than 80% of cases are
associated with mutations in COL141-A2 genes. In the rest, mutations in the IFITM5 gene are
responsible for 5-10% of the cases. The most common mutation seen in [FITM5 gene “c. - 14C>T
” is responsible for autosomal dominant OI Type V. There are many clinical variations of OI type
V. The fact that the poor phenotypic features in some cases make the diagnosis more difficult. This
case report was presented because of both being the first Ol Type V case diagnosed in our hospital

and differences of its clinical features.

Keywords: Osteogenesis imperfecta, osteoporosis, bisphosphonate, deformity

Giris

Osteogenez Imperfekta (oi),
kemikler, disler, sklera ve ligamentlerin ana
proteini olan Tip I kollajenin yapimindan
sorumlu genlerdeki mutasyonlar sonucunda
ortaya ¢ikan ve bircok fenotipi olan kemik
metabolizmasinin  nadir  bir  kalitsal
hastaligidir. OI kliniginde genellikle biiyiime
geriligi, mavi sklera, osteoskleroz nedenli
isitme kaybi, gogiis deformitesi kaynakh
solunum problemleri, kol ve bacaklarda
deformiteler, kemik  agrilari, eklem
dislokasyonlari ve dentinogenezis
imperfekta (DI) bulunur.! Intrauterin
donemde baslayan kiriklardan, minimal
travmaile veya hi¢ travma olmaksizin birden
fazla kirik gelismesine veya yasam boyunca
sadece ciddi travma sonrasi kirik gelisen
hastalara kadar degisen genis Dbir
spektrumda klinik varyantlar1  vardir.
Herhangi bir etnik ve 1rksal ayirim
yapilmaksizin Ol'nin goriilme sikhg 1:5000
ile 1:20000 arasinda degismektedir.! Oi'nin
farkl tiplerinin tanisi fenotipik ve radyolojik
bulgulara ek olarak genetik analizlerle
konulur. Tedavisinde kemik mineral
yogunlugunu arttirmaya yonelik
bisfosfonatlarin  kullaniminin yan1 sira
diizeltici operasyonlar ile fizik tedavi ve
rehabilitasyon gibi destekleyici yaklasimlar
vardir. Takip  multidisipliner olarak
yuritiilmelidir.

En sik olarak tip I kollajenin alfa 1 ve
alfa 2 zincirlerinde veya tip I kollajenin
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posttranslasyonel modifikasyonunda yer
alan proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar hastalifa neden olmaktadir.
Hem otozomal dominant hem de otozomal
resesif kalitimin oldugu bu hastalikta,
olgularin % 80'inden fazlasi en sik goriilen
COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki
mutasyonlarla ilikilidir. OI'li olgularin % 10
kadarinda ise COL1A1 ve COL1A2 disindaki
genlerde mutasyonlar vardir.2 Bunlar
arasindan IFITM5 genindeki mutasyonlar
olgularin % 5-10’undaki klinik bulgulardan
sorumludur. IFITM5 geninde en sik goriilen
mutasyon (c. - 14C> T) olup, otozomal
dominant Oi Tip V'den sorumludur.3 Klinik
olarak diger tiplerinde bulunan mavi sklera
ve dentinogenezis imperfektanin olmamasi
ve radyolojik olarak hiperplastik kallus
olusumuna egilim, o6n kol interosseoz
membraninda kalsifikasyon, radiyal-kafa
cikig1 ve subepifizeal metafizeal radyodens
cizgilenmelerin olmasi ozellikleri
arasindadir.* Ol Tip V nadir Ol tiplerinden
biridir ancak klinik varyasyonu coktur.
Fenotipik o6zelliklerin bazi olgularda silik
olmasi taniy1 daha da zorlastirmaktadir. Biz
de bu raporumuzda merkezimizde genetik
olarak tani alan ilk OI Tip V olgusunu, hem
nadir goriildiigii hem de literatiirden farkh
klinik 6zellikleri oldugu icin sunmak istedik.
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Olgu Sunumu

Alt1 yasinda kiz hasta, bir yasina
kadar olan c¢oklu alt ve st ekstremite
kiriklar1 ve bir kez de kafatasi kirig1 olmasi
lizerine Ol 6n tanisiyla getirildi. Hastanin
oykilsiinden, mindér travma ile veya hig
travma oykiisii olmadan yilda 20 kadar kirig1
oldugu, ancak bu kirklarin ¢ogunun
deformite birakmadan iyilestigi 0grenildi.
Kiriklari icin 6nce atel tedavisi uygulanan
hastanin, son 1-2 yilda kiriklarinin atele
ihtiyac duyulmadan birka¢ giin istirahat
sonrasl spontan olarak iyilestigi, iyilesme
stiresinin kisa seyrettigi ve fiziksel gilic ve
aktivitesinin akranlarindan farkli olmadigi
belirtildi. Ayni yerde tekrarlayan kiriklarinin
sayisl azdu Skolyoz gelismemisti.
Ozge¢misinde; Intrauterin kirik, biiyiime
geriligi ve fontonellerde ge¢ kapanma
oykiisii yoktu. Tekrarlayan sezeryan ile
dogmustu. Soygecmisinde, benzer o&ykd,
ailede bilinen bir kemik hastaligi ve anne
baba akrabaligi yoktu. Fizik bakisinda;
Agirhik: 17kg (10p), Boy: 110 cm (10-25p)
idi. Inspeksiyonda goézlerde genislik, diiz
burun, genis veya kisa cene yapisi, ince
dudaklar ve alin genisligi goriilmedi. Mavi
skleras1 mevcuttu. Isitmesi sorunsuzdu. Dis
yapist diizgiin ve disleri eksiksizdi. Gogiis
deformitesi saptanmadi (Resim 1). Alt ve st
ekstremitede eklem gevsekligi veya kisitlilig1
veya belirgin bir deformite yoktu (Resim 2).
Norolojik defisit saptanmadi ve mental

Osteogenez imperfekta tip V olgusu

motor gelisimi yasitlariyla uyumluydu.
Laboratuvar incelemede; Serum
kalsiyum:10,2mg/dL  (8.9-10.3), fosfor:
4mg/dL (3.2-5.8), ALP: 507 U/L (60-360),
Mg: 1.9mg/dL (1.8-2.5), PTH: 17pg/mL (12-
88), D-vitamini: 29.3ng/mL (10-60) ve
telopeptid C: 0.61ng/mL (0.01-0.58) olarak
6lctildii. Radyolojik incelemede; Hiperplastik
kallus olusumu, ©6n kol interossedz
membraninda Kalsifikasyon ve radiyal-kafa
cikig1 gorilmedi. Vertebral kemik mineral
dansitometresi (DEXA) Z skoru: -3.2 idi. Ol
on tanisi ile ilk asamada istenen COL1A1 ve 2
genlerinde mutasyon saptanmayinca
gonderilen [FITM5 geninde c.-14C>T
heterozigot mutasyonu bulunan hastaya Oi
Tip V tanis1 konuldu. Mutasyon saptanmasi
lizerine anne, baba ve kardesten dizi analizi
yontemi kullanilarak IFITM5 geni arastirildi,
patolojik bir degisiklik tespit edilmedi.
Intravenéz bisfosfanat tedavisi baslanan
hastanin, boyunun kisa olmamasi, mavi
sklera saptanmasi, ¢ok sayida kiriga ragmen
kemik  deformitelerinin  bulunmamasi,
skolyoz gelismemesi, grafilerinde tipik
hiperplastik kallusun, interosseoz

membraninda kalsifikasyon ve radiyal-kafa
cikigi  gorilmemesi nedenleriyle farkh
fenotipik o6zellikler gosteren bir Ol Tip V
olgusu oldugu icin ilging bulunarak sunuldu.
Aileden olgu sunumu incelemesi yapilmadan
once yazih “Bilgilendirilmis olur” onami
alinmistir.

Resim 1. Hastanin bes yas akciger grafisi, bu grafiye gore hastada skolyoz bulgusu

bulunmamaktadir.
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Resim 2. Hastanin el ve kalca grafileri; yasina uygun ve multiple kiriklara ragmen deformite

gozlenmemistir.

Tartisma

Osteogenez  Imperfekta kirilgan
kemik hastalig1 olarak da bilinir. Tip I disinda
goriilen daha nadir formlar1 kollajenin
posttranslasyonel modifikasyonunda yer
alan proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Ana bulgu
kiriklar olsa da kisa boy, mavi sklera,
dentinogenezis imperfekta, gogus
deformitesi  kaynakli  kisith  solunum
kapasitesi ve eklemlerdeki hipermobilite
diger bulgular1 arasindadir.

Osteogenez Imperfekta hastalarinin
cogunda COL1A1 veya 2 genlerinde
mutasyon bulunmaktadir. Bu genler disinda
12 genin daha klinik bulgulardan sorumlu
olabilecegi bildirilmistir. SERPINF1 ve
CRTAP'daki mutasyonlar sirasiyla Ol Tip VI
ve VII'den sorumlu  bulunmustur.56
Otozomal resesif gecisli Oi'ye neden olan
diger genlerden bazilar ise LEPRE1, 5PPIB,
SERPINH1 ve FKBP10'dur. Filistin'de yapilan
bir degerlendirmede bilinen dokuz Ol
geninin 28 farkl klinik tabloya neden oldugu
bildirilmistir. Yirmi sekiz varyanttan on
tanesi COL1A1, besi COL1A2, ii¢ii BMP1, ticii
FKBP10, ikisi TMEM38B, ikisi P3H1 ve birer
tanesi CRTAP, SERPINF1 ve SERPINH1
genlerinde saptanmuis, kalan sekiz tanesinde
ise hastaliga neden olan bir mutasyon
bulunamamis ve Ol'e yol acan
tanimlanmamis baska genlerin de oldugu
sonucuna  varllmistir.”  FKBP10  gen
mutasyonu akraba bes Tiirk ailesinden
olusan bir kohortta ve orta siddetli OI klinigi
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olan Meksikali ve Amerikal1 birer ailede
tanimlanmistir.8

Osteogenez Imperfekta da genetik
cesitlilik orta ve hafif siddetteki hastalarin
tanisim1  glclestirmektedir. Orta ve hafif
siddetli OI bulgular olan hastalarin yaklagik
% 10'unda COL1A1 ve COL1A2 disindaki
genlerde mutasyon bulunmaktadir.® Ara
formdaki OI tiplerinin birbirlerini taklit
etmeleri bazen OI tipini Kklinik olarak
tanimlamay1 da olanaksiz hale
getirmektedir. Zhytnik ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, COL1A1 veya COL1A2
genlerinde mutasyonlart olmayan 90
hastada Sanger sekanslamasi ile IFITM5
geninin 5'UTR’sini incelediklerinde sadece %
148 oramnda Ol Tip V mutasyonu
saptamiglardir. Bu hastalarin fenotipleri
siddetli etkilenim ile hafif klinik bulgular
arasinda degisen oOnemli farkhliklar
gostermektedir.10 IFITM5 geninde
tekrarlayan heterozigot (c.-14C>T)
varyantinin klinik bulgulan iyi tanimlanmis
olmasina ragmen, Limm’in yaptif1 bir
calismada [FITM5 geninde  saptanan
c.119C>T (p-.Ser40Leu) missense
varyasyonunun OI Tip VI'a benzer bir
fenotipe neden oldugu gozlemlenmistir.
IFITM5 de Ser40Trp varyanti olan ve
prenatal donemde ¢oklu kiriklari gelisen bu
hastanin bilinen ilk somatogonodal mozaik
olgu oldugu ileri slirtilmustiir.211 Olgumuzda
intrauterin kirik oykiisii yoktu. Celin, IFITM5
geninde p.Ser40Leu mutasyonu bulunan 15
yasinda bir kiz olguda, ilgin¢ olarak dental
etkilenme olmadigini, ancak radyolojik
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olarak Kkraniyofasiyal incelemede osteopeni
gorildigiinii bildirmistir.12

Daha nadir goriilen OI Tip V'nin tipik
radyolojik  6zellikleri  kallus  olusumu,
interosse6z membran Kkalsifikasyonu ve
radiyal-kafa ¢ikigidir.13 Ayrica mavi skleraya
yol acmadig1 ve kisa boya neden oldugu
bilinmektedir. Molekiiler olarak kanitlanmis
IFITM5 mutasyonu olan yedi aileden 13
olguyu inceleyen Cho ve arkadaslar;; Hem
klinik spektrumdaki farkliliklara hem de
dentinogenezis imperfekta, eklem
kontraktiirleri ve kalca iltihab1 gibi daha
once rapor edilmemis yeni fenotipik
ozelliklere dikkat c¢ekmislerdir.3 Olgumuz
ayni mutasyona sahip bir Ol olmasina
ragmen ilging olarak bu serideki fenotipik
o6zelliklerin hi¢ birini tasimiyordu. Ol tip V'in
ylksek fenotipik degiskenligi ve hastalarin
ayn1 IFITM5 mutasyonuna sahip olmasina
ragmen farkli klinik bulgularla gelecegini
Grover ve arkadaslarinin yaptigi bir olgu
sunumunda da  belirtmistir.!4  Buna
gore interossedz hiperplastik kallus
olusumu olmayan ancak multiple kiriklar
sonrasl deformiteyle iyilesen radyolojik
goriintilemeri olan hastanin 6ncesinde
tiplll/IV olarak degerlendirilirken ayrintili
inceleme ile IFITM5'in 5'UTR'sinde
heterozigot mutasyon saptanmistir. Bu
nedenle  genotip-fenotip  korelasyonun
sorgulanmasi bu mutasyonun
ekspresyonunu  degistirebilecek  baska
faktorlerin de oldugunu diistindiirebilir.

Yedi Cinli aileden molekiiler olarak
dogrulanmis Ol tip V tamii 13 kisinin
genotip-fenotip iligkisini arastirilan baska
bir ¢alisma da ise; IFITM5 genindeki tek bir
patojenik varyantin (c.-14C> T) OI tip V'in
genetik nedeni oldugu ancak Ol tip V'in klinik
ve radyolojik 6zelliklerinin olgular arasinda
farklihlk gosterdigi  belirtilmistir.ls Bu
durumda olgumuz da OI tip V’'in baz1 genel
ozellklerini gostermedigi altta yatan genetik
sebep acisindan de nova bir olgu oldugu
distinilmistir.

Osteogenez Imperfekta Tip V
hastalarindan olusan biiytik bir kohortta (12
aileden 17 hasta), aym ailedeki olgular
arasinda bile biiylik fenotipik ve radyolojik
farkliliklar oldugu gosterilmistir. Bu seride,
hastalarin 13'linde interosseoz
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membranlarda  Kkalsifikasyon,  14'liinde
radiyal kafa cikintisi, 10'unda hiperplastik
kallus olusumu, dokuzunda uzun kemiklerde
egilme ve birinde hafif tek tarafli isitme kaybi
rapor edilmistir.16 Olgumuzda isitme kaybi
yoktu ve tipik radyolojik bulgularin hi¢ biri
saptanmadi.

Hastamizda, kafatasi ve
ekstremiteleri kapsayan c¢oklu kiriklar
olmasi Ol tanisini diisiindiirdii. COL1A1 ve
COL1A2 genlerinde mutasyon saptanmayan
hastada, kiriklarin hiperplastik  kallus
olusmadan ve deformite birakmadan
iyilesmesi, mavi sklera olmasi, normal boy ve
skolyozun yoklugu [FITM5 gen mutasyonu
olasiigini azaltsa da, ikinci siklikta goriilen
gen oldugu icin o6ncelikle c¢ahsildi ve
heterozigot c.-14C>T mutasyonu saptandi.
Hastamizi, bu gende mutasyon saptadigimiz
ilk Of'li olgu olmasi, hem de fenotipik
farkliliklarin oldugunu vurgulamak amaciyla
sunmak istedik.
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CD45 pozitif ve CD45 negatif neoplastik plazma hiicreleri saptanan
multiple miyelom olgusu
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0z

Multiple Miyelom (MM) kemik iligindeki plazma hiicrelerinin tretimini etkileyen bir kanser
tiridir. B hiicrelerinin farklilasmasi sonucu olusan, immunglobulin (antikor) iireten plazma
hiicreleri miyelom hiicresine doniisiince, antikor yerine monoklonal protein (M-protein)
tretirler. Miyeloma hiicreleri genellikle CD45 ekspresyonu gostermezler. Bu makalede akim
sitometrik immiinfenotipleme ¢alismasinda CD45(®) ve CD450) hiicreleri birlikte tasiyan bir
multiple miyelom vakasi sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: CD45®), CD450), multiple miyelom, akim sitometri

A case of multiple myeloma with CD45 positive and CD45 negative
neoplastic plasma cells

Abstract

Multiple Myeloma (MM) is a type of cancer that affects the plasma cells proliferation in the bone
marrow. When plasma cells that produce immunoglobulin (antibody), which are formed as a
result of differentiation of B cells, turn into myeloma cells, they produce monoclonal protein (M-
protein) instead of antibody. Myeloma cells are usually detected as CD450). In this article, we
present a case of multiple myeloma carrying CD45®*) and CD450) cells together in a flow cytometric
immunophenotyping study.
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Giris

Tiim malign neoplazilerin %1’ini ve
hematolojik neoplazilerin %10’ unu
olusturan Multiple Miyelom (MM), kemik
iligindeki plazma hiicrelerinden koken alir.
Monoklonal proteinleri (M-protein) lireten
miyeloma hiicreleri plazma hiicrelerindeki
bir genetik mutasyon sonucu olusur.
Olgularda sayisal anomali veya
translokasyonlar seklinde kromozomal
degisiklikler saptanabilmektedirl. Miyeloma
hiicreleri ve iirettii anormal proteinlerin
birikimi, kemik yikimiyla sonuglanir2.
Ortalama tani yas1 69dur. Hastalik
erkeklerde ve siyah irkta daha siktir. Aile
hikdyesi olanlarda goriilme riski daha
yliksektir2.

Multiple miyelom, yorgunluk,
halsizlik, kolay morarma veya kanama ve
kemik agrilar1 gibi nonspesifik semptomlar
ile baslayabilir. Hastalikta sik goriilen diger
klinik bulgular ise, anemi (hemoglobin <10
gr/dl), kronik enfeksiyon, kemik hastaliklar
ve/veya bobrek yetmezligidir. Hastalarda
ayni zamanda istah kaybi, bulanti, kusma,
artmis susuzluk ve sik idrara ¢ikma gibi
semptomlar goriilebilmektedir2.

Erken tani konulamayan olgularda,
kemik kiriklar1 ve osteoporoz, azalmis
bobrek fonksiyonlari, periferik néropati,
kronik anemi ve hatta o6liim goriilebilir.
Kemik kiriklarinin varligi mortalite riskini
%20 kadar artirabilmektedir?.

Multiple miyelom’da kemik iligindeki
plazma hiicreleri >%10’dur veya biyopside
plazmasitoma goriilebilirz.

Multiple miyelom’da
immiinfenotipleme tani ve  prognoz
acisindan onemli katkilar

saglayabilmektedir. Genel olarak yogun bir
sekilde sitoplazmik immunoglobulinler(),
CD38® ve CD138® bulunmaktadir. Normal
B hiicrelerinden farkli olarak CD190) ve
CD200 olarak gorilmektedir. Olgularin
%33-90'inda CD45 negatif, %60-80’inde ise
CD56 pozitiftir3. Plazma hiicreleri ¢ok parlak
CD38 eksprese ederler. Genel olarak CD38
populasyonu  >%1 ise  monoklonal
gamopatilerde immiinfenotipleme agisindan
panele diger monoklonal antikorlarin da
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eklenmesiyle, vakanin daha ileri arastirmasi
onerilmektedirt.  Hiperkalsemi  (serum
kalsiyum >11 mg/dl) sik rastlanan
laboratuvar bulgularindandir2.

Olgu Sunumu

Altmis  yasinda kadin  hasta.
Basvurudan 5 ay once dis merkezde nefroloji
boéliimiinde kronik bobrek yetmezligi tanisi
almis ve hemodiyaliz uygulanmis. Takiben
ileri tetkik ve tedavi amaciyla merkezimize
basvuran hasta, yliksek doz eritropoetine
yanitsiz anemi ve sedimantasyon ytiksekligi
nedeniyle hematoloji klinigine danisilmis.
Yapilan abdominal USG incelemesi hafif
derecede hepatosplenomegali, renal
parankimal hastalik seklinde raporlanmigtir.

Kemik iligi ince igne aspirasyonu
patolojik incelemesi sonucunda belirgin
plazma hiicre artis1 izlenmemis. Ancak
yapillan immiinohistokimyasal c¢alismada
CD38 ve daha ¢ok lambda ile boyanma
izlenmesinden dolay1 olguda plazma hiicreli
miyelom olabilecegi distiniilmistiir.
Hastaya ait gerceklestirilen rutin
biyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo 1’de
verilmistir.

Hematoloji klinigi tarafindan,
hastanin kemik iliginden, MM tanisi
acisindan akim sitometrik
immiinfenotipleme yapilmas1 istenmigtir.
Akim sitometrik analizde, c¢ekirdekli ve
cekirdeksiz  hiicreler ile 16kosit alt
gruplarinin belirlenebilmesi icin CD45 ile
boyama  yapildi CD45/SSC  grafigi
olusturuldu. Bu grafikte 400 kanal sayisinin
altinda kalan hiicreler CD45 ile boyanmayan
hiicrelerdi. Miyelom hiicreleri genellikle
CD450) hiicrelerde goriildiigiinden, CD45 ile
boyanmayan  hiicreler  segilerek  bu
hiicrelerin CD38 ve CD138 eksprese edip
etmedigine bakild1. Yapilan
degerlendirmede bu hiicrelerin toplam
hiicrelerin %0.81'i kadar CD38 ve CD138
eksprese ettigi tespit edildi (Sekil-1). Bu
ekspresyon dilizeyi miyelom ile uyumlu
degildi*. Ancak CD138/SSC grafiginde CD138
eksprese eden hiicreler secildiginde, CD138
ekspresyonunun toplam hiicrelerin %1.54’i
kadar oldugu tespit edildi. CD138 eksprese
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eden hiicrelerdeki CD45 ekspresyonuna
bakildiginda, CD138 eksprese eden
hiicrelerin bir kisminda CD45 varken
(%0.70), bir kisminda ise CD45 olmadig:
(%0.85) goriildi (Sekil-2).

Hem CD45® hem de CD450 hiicreler
birlikte incelendiginde hastanin kemik

Tablo 1. Rutin biyokimyasal analiz sonuclari

Multiple miyelom olgusunda CD45

iliginde toplam hiicrelerin %1’den daha
fazlasinin CD38(), CD138®) ve CD56®
ekspresyonu tasidigi tespit edildi (Sekil-3).
Bu hiicrelerin MM ile uyumlu oldugu
raporlandi. Klinik ve diger laboratuvar
bulgularina dayanilarak hematoloji klinigi
tarafindan hastaya MM tanisi koyuldu.

Sonug Referans Deger
Kreatinin 2.45 mg/dl 0.5-0.9
Hemoglobin 7.1 gr/dl 11.7-16
Sedimantasyon >140 mm/saat 0-20

Idrar proteini

IgG 413 mg/dl 751-1560 mg/dl
IgM 12.7 mg/dl 46-304 mg/dl
IgA 2930 mg/dl 82-453 mg/dl
B2 Mikroglobulin 14600 ng/ml <3000 ng/ml
A B -
& M.Myslom CD45+CD45- 001 o M Myslom CD45+GD45- 001
- =
& ,ﬁ‘ijcnamtmam
] "y % 0.81
L N R L L
0 200 400 600 200 1':IH:ID 400 600 1001
GI45 APGC G038 PerCP-Cyd 5

Sekil 1. CD45/SSC grafiginde CD45 eksprese etmeyen hiicrelerin secilmesi (A) ve bu hiicrelerdeki

CD138, CD38 ekspresyonu (B)
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Sekil 2. CD138/SSC grafiginde CD138 ekspresyonun gosterimi (A) ve bu hiicrelerdeki CD45

ekspresyonu (B)
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Sekil 3. CD45/SSC grafiginde CD45* ve CD45- hiicrelerdeki CD138, CD38 ve CD56 ekspresyonun

gOosterimi

Tartisma

Multiple Miyelom; neoplastik plazma
hiicrelerinin kemik iliginde birikimiyle
sonuglanan klonal B hiicre neoplazisidir.
Monoklonal protein olarak bilinen anormal
paraproteinler tiretilmektedir. Tani,
neoplastik plazma hiicrelerinin kemik
iliginde  saptanmasi ve  monoklonal
proteinlerin kan veya idrarda tespitiyle
mimkuindurs.

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

Son yillarda klinik laboratuvarlarda,
akim sitometrik olarak gergeklestirilen
immunfenotipleme analizleri, neoplastik
plazma hicrelerini tespit etmek icin
kullanilan 6nemli bir tanisal ara¢ olmustur.
Daha 6nce yapilan ¢alismalar gdstermistir ki
plazma hiicrelerinin tizerinde CD19, CD20,
CD27, CD33, CD38, CD45, CD56, CD117 ve
CD138 gibi degisik antijenler eksprese
olmaktadirs.

Kemik iliginin normal immatiir
plazma hiicrelerinde CD45® dir. Bu
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hiicrelerin gelisimi ve degisimi sirasinda
matiirasyonla birlikte CD45 zayif eksprese
oluré. Kumar ve arkadaslarn yaptig1 bir
calismada, MM progresyonuyla birlikte CD45
eksprese eden plazma hiicrelerinde belirgin
azalma saptamis ve hastalifin erken
evresinde CD45 pozitifligini daha yiiksek
oranda tespit etmislerdir’.

Multiple  Miyelom  vakalarinda,
neoplastik plazma hiicrelerini ayirt etmek
icin coklu antijen kullanilmasi

onerilmektedir. CD56 esas olarak neoplastik
plazma hiicrelerinde eksprese olmasina
ragmen bazi vakalarda negatif olarak da
saptanabilir. Buna benzer sekilde CD450) ve
CD45®) neoplastik plazma hiicre
popiilasyonlari da tarif edilmistirs.

Akim sitometrik fenotiplendirmede
CD38, CD138 ve CD45'in MM tanisinda
birlikte kullanimi optimum degerlendirme
icin daha uygundur. CD45# plazma
hiicrelerini  gozden kagcirmamak igin
kapilamanin CD38/CD45 yerine
CD38/CD138 kullanilarak yapilmasinin daha
gecerli oldugu degerlendirilmektedirs.

Simdiye kadar MM hastalarinda
CD45 ekspresyonuyla ilgili net bir karar
yoktur. Fakat rutin raporlarinin ¢ogunda
neoplastik hiicre popiilasyonu CD45()
fenotip gostermektedirs. Bizim vakamizda
akim sitometrik olarak gergeklestirilen
analizde tanisal agidan 6nemli parametreler
olan CD38® ve (CD138® hiicrelerin
dagiliminda, CD45® ve CD450) neoplastik
plazma hiicrelerinin birlikte olduklari
gorilmistir.

Sonu¢ olarak MM tanisina yonelik
olarak yapilan akim sitometrik
immiinfenotipleme ¢alismasinda FSC/SCC
grafigindeki dagilima ek olarak,
CD138/SSC ve/veya CD38(*)/SSC
grafiklerinde de kapilama yapilarak CD450)
ile birlikte CD45® hiicre varhiginin da
arastirilmasini 6nermekteyiz.
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