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Editorden / Editorial

Degerli Okuyucularimiz,

Dergimizin 53. Cildinin ek sayisi ile karsinizdayiz. Tiim diinyada
oldugu gibi Ulkemizde de Coronaviriis salgin ile bas edilmeye calisilan
zor bir donemde Dergimize gosterilen ilginin artarak devam ettigini
biiyiik bir memnuniyetle gozlemledik. Bu zor giinlerde, her biri biiyiik
emekler verilerek ortaya koyulmus olan calismalar degerlendirebilmek
ve giindemdeki sicak yerini koruyan Coronaviriis konusunda siz
degerli okuyucularimiza bilimsel gelismeleri aktarabilmek icin ek bir
sayr yayimlamanin uygun olacagina karar verdik. Bu saymmizda da
doyurucu bir igerik sunmaya ¢ahistik.

Dergimizin 53. Cildi ile birlikte yayimlanan makalelere DOI
(Digital Object Identifier) numaras: vermeye basladigimizi biiyiik
bir memnuniyetle siz degerli okuyucularimizla paylasmak istiyoruz.
Ik sayrmizda yayimlanan makalelerin DOI numaralar: elektronik
versiyonda goriintiilenebilmektedir. Bu sayimizin sonuna, 53. Cilt
birinci saynmizda yer alan makalelerin DOI numaralarinin yer
aldigi bir sayfayr da eklemis bulunuyoruz.

Daha once de belirttigimiz gibi, 2020 Yili ile birlikte, Dergimizin
de listelendigi TR Dizin yeni kurallarini agikladi. Bu kurallara
gore yeniden belirledigimiz yazim kurallarumizi ve ¢alismalarin
Dergimize gonderilmesi sirasinda uyulmas: gereken diizenlemeleri
bu saymmizdailan ediyoruz. Yeni kurallar 53. Cildimizin ikinci sayis:
ile birlikte uygulamaya koyulacaktir. Yeni yazim kurallarimiza,
ornek formlara ve son kontrol listelerine, gerek Dergimizin basil
halinin son kismindan gerekse internet sayfamizdan ulasabilirsiniz.

Bu cercevede ozellikle ¢alismalarin etik kurul onaylarinin bir
orneginin jpg ya da pdf olarak mutlaka gonderilmesi, ¢alismalarda
kullamlan kaynaklarin yazim kurallarimiza mutlaka uyumlu
olmasi, TR Dizin degerlendirme kurulu agisindan olmazsa olmaz
kurallar olarak belirlenmistir.

Dergimize ¢alismalarim gonderecek siz degerli yazarlarimiza etik
kurul onayimn bir 6rnegini ¢alisma ile birlikte génderme ve basta
kaynak kullanimi olmak iizere Dergimizin yazim kurallarina uygun
calisma gonderimi noktalarimda azami hassasiyet gostermeniz
gerektigini bir kez daha onemle hatirlatiyoruz.
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COVID-19’UN SINDiRiM SISTEMi UZERINE ETKIiLERi

EFFECTS OF COVID-19 ON DIGESTIVE SYSTEM

Rasim HAMUTOGLU, Serpil UNVER SARAYDIN?

OZET

Yeni koronaviriis hastaligi su anda biiyiik bir pandemiye neden
olmaktadir. Aralik 2019'da Yeni koronavirtis-19'un patlak vermesinden
bu yana, viriis bulagmug hastalarda siklikla ¢esitli sindirim semptomlar:
bildirilmistir. Hastalar tipik olarak ates ve solunum yolu hastali: ile
basvururken, bazi hastalar ishal, kusma ve karin agrisi gibi sindirim
semptomlarini da bildirmektedir. Hastaligin siddeti arttikga,
sindirim semptomlar1 da belirgin hale gelmektedir. Sindirim
semptomlar1 olan hastalarin ortalama karaciger enzim diizeyleri,
digitk monosit sayis1 ile daha uzun protrombin zamaninin
oldugu ve sindirim semptomlar1 olmayanlara gore daha fazla
antimikrobiyal tedavi gordiikleri gesitli aligmalarda gosterilmistir.
Klinisyenler, ishal gibi sindirim semptomlarinin yaygin olarak
Yeni koronaviriis-19 "un 6zellikleri arasinda oldugunu ve sindirim
semptomlart ile bagvuran risk altindaki hastalarda siiphe endeksinin
daha erken yiikseltilmesi gerektigini fark etmelidir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, Karaciger hasari, Pnémoni, Sindirim
sistemi enfeksiyonu

ABSTRACT

The novel coronavirus disease is currently causing a major pandemic.
Since the outbreak of the novel coronavirus-19 in December 2019,
various digestive symptoms have often been reported in infected
patients. As the severity of the disease increases, digestive symptoms
become evident. While patients typically present with fever and
respiratory disease, some patients also report gastrointestinal
symptoms such as diarrhea, vomiting, and abdominal pain. It has
been shown in several studies that patients with digestive symptoms
had higher mean liver enzyme levels, lower monocyte count, longer
prothrombin time, and more antimicrobial treatment than those
without digestive symptoms. Clinicians should realize that digestive
symptoms such as diarrhea are commonly among the features of
the novel coronavirus-19 and that the index of suspicion should
be raised earlier in patients at risk who present with digestive
symptoms.

Keywords: COVID-19, Gastrointestinal enfection, Liver injury,
Pneumonia
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Covid-19 Ve Sindirim Sistemi

GIRIiS

Sindirim sistemi, besinlerin alinmasi ve sindirilme-
sinde, elektrolitlerin ve suyun emilmesinde ve kalan
atigin digki olarak atilmasinda etkili olan organlardan
olusur (1). Ek olarak, immiinoloji ve sindirim kanali
yolu (mikrobiyom) icindeki binlerce farkli bakterinden
dolay1 bireysel etkilesimler ile ilgili diger islevlerde de
hizmet eder. Insan sindirim kanali yolu, agizdan aniise
kadar uzanan yaklagik dokuz metre uzunlugunda kas-
Ii bir tiiptiir. Ozofagus, mide, ince ve kalin bagirsaklar,
rektum ve aniisten olusur. Karaciger, safra yollar1 ve
pankreas, yiyeceklerin adsorpsiyonu ve sindirimine
yardimcr organlar olarak katkida bulunur. Sindirim
kanalinin igerigi, sindirim kanalina 6zgii enterik sinir
sisteminin (ENS) kontrolii altinda farkli intramural ba-
girsak kaslar1 (peristaltik) hareketleri ile aniise dogru
hareket eder. Ek olarak, tiikiiriik bezleri ve farinks sin-
dirim sisteminin bir par¢asidir. Tiim insan proteinleri-
nin yaklasik %744 (n=19,613) sindirim sisteminin en
az bir bolgesinden eksprese edilir (1).

7 Ocak 2020'de yeni bir koronaviriis izole edildi ve Wu-
han sehrinde bilinmeyen bir pndmoni salgini sonrasin-
da Uluslararas: Viriis Taksonomisi Komitesi (ICTV)
tarafindan siddetli akut solunum sendromu korona-
virtis-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirild: (2,3). Bu
pnomoniye, 11 Subat 2020'de Diinya Saglik Orgiitii ta-
rafindan Coronavirus Hastalig1 2019 (COVID-19) ad1
verildi. Coronaviriis (CoV) ailesi, ¢ok gesitli dogal kok-
lere sahip, zarfl, pozitif anlamda tek sarmalli bir RNA
viriisii sinifidir (4). Bu viriisler solunum, enterik, hepa-
tik ve norolojik hastaliklara neden olabilir (5,6). CoV'ler
genotipik ve serolojik olarak a, 3, y ve delta-CoV olmak
tzere dort alt aileye ayrilmistir. Insan CoV enfeksiyon-
larina a ve B-COV neden olur (5,6). Polariteleri pozitif
oldugu i¢in RNAya bagimli RNA polimeraz enzimleri
icermezler, ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar.

Bu derleme itibariyle, COVID-19 salgin1 kiiresel saglig
tehdit eden, kiiresel ekonomiyi zayiflatan ve diinyadaki
toplumlart istikrarsizlastiran bir salgin haline geldi (7-9).
Spesifik antiviral tedavilerin olmamasi ve klinik tedavi-
nin baskis1 nedeniyle, diinya gapinda her giin binlerce
vaka oldi. Akciger, COVID-19 enfeksiyonunun ana tu-
tulum organi olarak kabul edilir ve COVID-19lu has-
talarin ¢ogu tipik solunum semptomlar1 ve bulgulari ile
bagvurur. COVID-19'1u hastalarin ¢ogunda oksiiriik ve
nefes darlig1 gibi solunum belirtileri ile birlikte ates gibi
semptomlar da gosterdigi iyi bilinmektedir (10-13). So-
lunum sistemi bulgularina ilave olarak, hastaligin seyri
sirasinda sindirim semptomlarinin ve karaciger hasari-
nin da meydana geldigi bildirilmistir (14). Bugiine ka-
dar, sindirim sisteminden kaynaklananlar gibi akciger
dis1 semptomlarin yayginligi konusunda bazi belirsizlik-
ler vardir. Bununla birlikte, pandeminin evrimi ve vaka
verilerinin toplanmasi ile arttk COVID-19'lu hastalarin
ilk klinik bulgular: tanimlanabilmektedir; yapilan ¢a-
lismalara gore sindirim semptomlarinin da ¢ok yaygin
oldugu ortaya konmaktadir (15). Ozellikle, COVID-19
ile ilk gozlemlerde, birgok hastanin baslangicta solunum

semptomlar1 gostermeden diyare, anoreksiya ve kusma
ile bagvurdugu belirlenmistir (16).

Bu derlemede, bugiine kadar mevcut kanitlar: kullana-
rak sindirim sistemi ile yardimci organlardan biri olan
karacigerin COVID-19'dan nasil etkilendigi degerlen-
dirilmistir.

SINDIiRiM SISTEMI BELIRTILERI

SARS-CoV-2 RNAs1 ABD'de ilk olarak mide bulanti-
s1, kusma ve ishal belirtileri olan COVID-19 vakasinin
diskisinda tespit edildiginden (17) sindirim sistemine
daha fazla ilgi gosterilmistir. SARS-CoV-2'nin belirtile-
ri olarak COVID-19'lu hastalarda siklikla anoreksi, bu-
lanti, kusma ve ishal gibi sindirim semptomlar: bildiril-
mektedir (11,12,18,19). 29 Ocak 2020'ye kadar Cin'deki
30 ilde 552 hastaneden laboratuvar onayli COVID-19
olan ayni yastaki 1099 hastay1 iceren grupta, 55 (%5) ve
42 (%3,8) hastada sirasiyla bulanti ya da kusma ve ishal
bildirilmistir (20).

2002-2003 SARS salgininda, SARS hastalarinin %16 ila
%73"inilin hastalik seyri boyunca, genellikle hastaligin
ilk haftas: i¢inde ishal gormiustiir (21). COVID-19 olan
hastalarda, ishal de yaygin bir sindirim semptomudur ve
insidans1 %1,3 ila %29,3 arasinda degismektedir (14). Ek
olarak, SARS-CoV-2 ile indiiklenen ishal COVID-19Tu
hastada baslangi¢ semptomu olabilir (22). Bununla bir-
likte, ishal insidansi farkli makaleler arasinda biiyiik de-
giskenlikler gostermekte olup, bu durum ishalin teshisi
i¢in olgiitlerin farkli hastanelerde farklilik gosterebilece-
gini diisiindiirmektedir. Klinisyenler klinik uygulamada
sindirim semptomlarinin degerini hafife alabilir ve dola-
yistyla 6n tanisal dogruluk etkilenebilir (23).

COVID-19’un tanisinda niikleik asit testi, serolojik tani,
CRISPR/Cas-13 sistemi ve goriintilleme teknolojileri
kullanilmaktadir (24). Pan ve arkadaslar1 (16), Hubei,
Cin'deki sindirim semptomlar1 olan COVID-19’lu has-
talarin klinik 6zelliklerini tanimlamuglardir. Tam labora-
tuvar, goriintilleme ve ge¢mis verileri olan COVID-19’lu
204 hastadan 99'unun (%48,5) baslica sindirim semp-
tomlari sikayeti ile bagvurduklarini belirtmislerdir. Sindi-
rim semptomlar1 olan hastalarda anoreksi (%83,8), kus-
ma (%0,8), ishal (%29,3) ve karin agris1 (%0,4) gibi gesitli
belirtiler goriildiigiinii rapor etmislerdir. Sindirim semp-
tomlar1 olmayan hastalarla karsilastirildiginda, sindirim
semptomlar1 olanlarin basglangicindan kabuliine kadar
daha uzun siireleri ve daha kotii prognozu oldugunu
belirlemiglerdir. Ozellikle, yedi (%3,4) olguda sindirim
semptomlarinin oldugunu, fakat solunum semptomlari-
nin bulunmadigini ifade etmislerdir. Bu bulgulara daya-
narak, klinisyenler, ishal gibi sindirim semptomlarinin,
solunum yolu semptomlarindan 6nce ortaya ¢ikan CO-
VID-19'un belirleyici bir 6zelligi olabilecegini ve nadiren
de COVID-19'un tek semptomu olabilecegini bilmeleri-
nin de faydasi olacaktir.

Birkag rapor, SARS-CoV-2 RNA'nin COVID-19’lu hasta-
larin diskisinda tespit edilebildigini, SARS-CoV-2'nin fe-
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kal-oral yoldan bulasabilecegini ima etmektedir (17,25).
Diska pozitif fakat faringeal ve balgam viral testleri negatif
olan bir hastada COVID-19 hastalig1 bildirilmistir (26).
Wang ve arkadaglar1 (27), COVID-19'lu 153 hastanin
(% 29) 44'tiniin diskisinda viriisiin pozitif test edildigini
gostermistir. Xiao ve arkadaglar1 (28), Cin'de hastaneye
yatirtlan 73 COVID-19’lu hastadan 39'unun (% 53,42)
diskisinda SARS-CoV-2 RNAnmn pozitif test edildigi-
ni gostermistir. Pozitif diski stiresi 1 il4 12 giin arasinda
degismekte oldugunu ve 17 (%23,29) hastanin solunum
ornekleri negatif olduktan sonra diskida bu viriisiin po-
zitif kaldig1 ifade edilmistir. Xiao ve arkadaslar1 (28) ay-
rica bir hastadan sindirim sisteminin farkli boliimlerinin
endoskopik orneklemesini yapmislar ve viral RNAnin
ozofagus, mide, duodenum ve rektumda tespit edildigini
belirlemiglerdir. Bu ¢alisma, SARS-CoV-2nin sindirim
sistemi enfeksiyonunun ve enfeksiy6z virionlarin viriisle
enfekte olmus sindirim sistemi hiicrelerinden salgilanabi-
lecegine dair dogrudan kanit sunmaktadir. Yapilan baska
bir ¢aligmada, SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan ciddi bir
hastanin yemek borusunun gastroskopisinde bakildigin-
da, baz1 tilserlerin az miktarda kanama ile parcalandiklar:
belirlenmistir (29).

SARS-CoV'un sindirim sistemi enfeksiyon mekaniz-
masinin anjiyotensin dénistiiriicii enzim-2 (ACE-2)
hiicre reseptorii oldugu ileri siiriilmektedir (30,31).
SARS-CoV'ye benzeyen ve %82 genom dizisine sahip
olan SARS-CoV-2, ayn1 hiicre giris reseptorii olan ACE-
2'yi kullanmaktadir (32). Endoskopik biyopsi drnekle-
rini analiz ederek, Xiao ve arkadaslar1 (28), ACE-2'nin
ozofagus epitelinde nadiren eksprese edildigini, ancak
viral niikleokapsid proteininin boyanmasinda ise mide,
duodenal ve rektum glandiiler epitel hiicrelerinde bol
miktarda daglldlglm gostermislerdir. Baska bir ¢alis-
mada ACE-2'nin ince bagirsakta, 6zellikle proksimal ve
distal enterositlerde yiiksek oranda eksprese edildigini
gostermistir (23). Ingilterede yapilan baska bir arastir-
mada, insan bagirsagina ait hticre kiiltiirii modellerini
kullanan arastirmacilar, viriisii test tiiplerinde bagariyla
biiytitmiisler ve viriisiin bagirsak hiicrelerinde kendini
nasil ¢ogalttigini ve verdigi hasar1 gostermislerdir (33)
(Sekil 1). SARS-CoV-2 ve ACE-2 arasindaki kargilikl
etkilesim ACE-2'nin islevini bozabilir ve bu durum di-
yare ile sonuglanabilir.

SARS-CoV-2'nin fekal-oral bulagma olasilig1, 6zellik-
le zayif temizlenen alanlarda sik ve uygun el hijyeni
uygulanmamasi durumunda yiiksektir. COVID-19'lu
hastalarin digkilarini kullanirken kat1 6nlemler alinma-
l1 ve hastanelerden gelen kanalizasyon da uygun sekil-
de dezenfekte edilmelidir. Sindirim sisteminde SARS-
CoV-2 varligy, 6nceden var olan sindirim hastaliklar: ve
potansiyel fekal mikrobiyota nakli donoérleri olan has-
talarda COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili endiseleri de
arttirmaktadir. Bununla birlikte, sindirim kosullarinin
es tani spektrumu ve COVID-19'un tedavisi ve sonucu
tizerindeki etkisi bityiik olgiide bilinmemektedir (34).
Gaita mikrobiyota transplantasyonu ile SARS-CoV-2
bulagsmasini 6nlemek i¢in, mevcut donor tarama 6n-
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lemlerine ek tarama yontemleri uygulanmalidir (35).

Sekil 1: Koronaviriisiin sindirim sisteminde ¢ogalmasini
gosteren yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintii (33).
(Sorumlu yazardan yayin i¢in izin alinmistir)

Son olarak, gastrointestinal endoskopi béliimleri en-
doskopi sirasinda SARS-CoV-2'nin iletimi igin dik-
kate deger bir riskle kars1 karsiyadir (36). Wuhan'daki
en erken COVID-19 raporlarindan birinde, hastalarin
%29'unun (138 kisiden 40") saglik caligan1 ve saglik hiz-
meti saglayicilarinin enfeksiyon riskinin 6nemli oldugu
oOne siiriilmistiir (12). Endoskopi muayenesi sirasinda
olast SARS-CoV-2 iletim yollar1 arasinda kisiden kisi-
ye, solunum damlaciklari, endoskopi sirasinda iiretilen
aerosoller ve kontamine ¢evre, viicut sivilar1 ve fekal
malzeme ile temas yer alir. Diinya Endoskopi Orgiitii,
Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (37) ve
Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (38), CO-
VID-19 salgini sirasinda endoskopi performans: hak-
kinda 6nerilerde bulunmugtur.

COVID-19'da Karaciger Hasar1

Karaciger hasari, diger iki patojenik koronaviriis
(SARS-CoV ve Ortadogu solunum sendromu korona-
virtis-MERS) ile enfekte olan hastalarda yaygindi (39).
Bir¢ok ¢alisma, COVID-19'lu hastalarin %2 ila %11'inde
karaciger es tanis1 oldugunu ve %16 ila %53'{iniin anor-
mal alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz
(AST) enzimlerinin seviyeleri oldugunu bildiren karaci-
ger hasari insidansini bildirmistir (40). Guan ve arkadas-
lar1 (20), siddetli hastalig1 olmayan hastalarin %18,2'sin-
de ve siddetli hastalig1 olan hastalarin %39,4'tinde yiiksek
AST dﬁzeylerinin; siddetli hastalig1 olmayan hastalarin
%19,8'inde ve siddetli hastalig1 olan hastalarin %28,1'inde
yiksek ALT dizeylerinin gozlendigini gostermistir. Hu-
ang ve arkadaslar1 (18) yogun bakim iinitesindeki (YBU)
13 hastanin 8'inde (%62) YBU'de bakim gerektirmeyen
28 hastanin 7'sinde (% 25) AST artis1 oldugunu goster-
mistir. Wang ve arkadaslar1 (12) YBU'ye kabul edilen
hastalarin ALT (35'e 23, p=0,007) ve AST (52'ye 29,
p<0,001) seviyelerinde anlamli derecede yiiksek oldu-
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gunu gostermistir. Bu veriler, ciddi vakalarda karaciger
hasarlarinin hafit COVID-19 vakalarindan daha yaygin
oldugunu gostermektedir.

COVID-19 hastalarinda karaciger hasari, karaciger
hiicrelerindeki viral enfeksiyondan veya ilaca bagh
karacigerin etkilenmesi ve sitokin firtinas1 veya pno-
moni ile iligkili hipoksinin neden oldugu sistemik inf-
lamasyon gibi diger nedenlerden kaynaklanabilir (40).
SARS viriisiiniin karaciger dokusunda bulundugu gos-
terilmistir, ancak viral titresi goreceli olarak dustiktiir,
¢iinkii viral inkliizyonlar gozlenmemistir (41). Bununla
birlikte, COVID-19'dan 6len bir hastanin patolojik ana-
lizinin bir olgu sunumu, karaciger dokusundaki viral
kapanimlari tanimlamamuigtir (42).

Viral hepatit, alkolsiiz yagl karaciger hastalig1 ve alkole
bagli karaciger hastalig1 gibi 6nceden var olan kronik ka-
raciger hastaliklar1 olan hastalarda COVID-19'un etkisi
hala arastirlmamistir (14). Cin'den yapilan ¢alisma, altta
yatan kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin toplam
popiilasyona gore daha yiiksek hastalik siddetine sahip
olmadigini gostermistir (20). Su anda, kronik karaciger
hastaliklar1 olan COVID-19 hastalarinda kronik hepatit
B veya C gibi karaciger yetmezligi bildirilmemistir (14).

SONUC

COVID-19'un sindirim semptomlarina neden olma-
sinin bir¢cok nedeni vardir. Ilk olarak, SARS-CoV-2,
SARS-CoV'ye benzer ve insan ACE-2 reseptoriine bag-
lanarak insan viicudunu istila edebilir, bu da safra kanali
epitel hiicrelerinden tiiretilen hepatositlerin telafi edici
¢ogalmasinin neden oldugu karaciger dokusunda ACE-
2 ekspresyonunun yukari regiilasyonu ile karaciger do-
kusu hasarina neden olur (20). Ikincisi, SARS-CoV-2,
enflamatuar bir cevap yoluyla dolayli veya dogrudan
sindirim sistemine zarar verir. Enflamatuar faktorlerin
ve vireminin zincir reaksiyonu sindirim sistemini ya-
ralayabilir. Caligmalar, digki 6rneklerinde viral niikleik
asidin hastalarin % 53,4'linde tespit edildigini goster-
mektedir (28,43). Enteropatik virtsler dogrudan bagir-
sak mukozasina zarar verebilir ve sindirim semptomla-
rina neden olabilir, ancak bu olasilig1 dogrulamak igin
daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir. Uglinciisii, bagir-
sak floras1 insan bagirsaginda kolonize edilir ve sayila-
r1 sasirtict ve cesitlidir. Bagirsak florasi, viicudun bes-
lenme metabolizmasini etkilemek, viicudun bagisiklik
sisteminin gelisimini ve olgunlasmasini diizenlemek ve
antibakteriyel etkiler gibi viicutta cesitli onemli fizyolo-
jik roller oynar (44). Viriisiin kendisi, sindirim semp-
tomlarina neden olabilecek bagirsak florasinin bozuk-
luklarina neden olabilir. Son olarak, bagirsak viicuttaki
en bityiik bagisiklik organidir. Sindirim sistemi flora-
sinin bilesimindeki ve islevindeki degisiklikler, ortak
mukozal bagisiklik sistemi yoluyla solunum sistemini
etkiler ve solunum yolu flora bozukluklar: da bagisik-
lik regiilasyonu yoluyla sindirim sistemini etkiler. Etki,
“bagirsak-akciger ekseni” (45,46) olarak adlandirilir, bu
da COVID-19 pnémonisi olan hastalarin neden siklikla
sindirim semptomlar1 oldugunu a¢iklayabilir.

Hastaligin siddeti arttik¢a, sindirim semptomlarinin
daha belirgin hale geldigini belirten ¢alisma mevcuttur
(16). Bir olasilik sindirim semptomlarinin sindirim sis-
teminde viral yiik ve replikasyona isaret etmesidir, bu
da daha ciddi hastaliga yol acar. Baska bir olasilik, ak-
ciger dis1 semptomlari olan hastalarin baslangicta tipik
solunum semptomlar1 olmadig1 ve bu nedenle hasta-
ligin daha sonraki ve daha az tedavi edilebilir bir asa-
masinda sunulduklari i¢in daha sonra bakim i¢in rapor
etmeleridir. Bu hipotezler gelecekteki arastirmalarda
yakindan incelenmeyi hak ediyor.

Ozetle, SARS-CoV-2 ortaya ¢ikan bir insan CoV'sidir
ve 6nceki SARS ve MERS salginlarina benzer. Yarasalar
muhtemelen SARS-CoV-2 i¢in 6nemli bir rezervuardir
ve mevcut bilgi tek enfeksiyon kaynag: olarak Huanan
Deniz Uriinleri Pazari'ni desteklememektedir. SARS-
CoV'nin ana bulagsma sekli, solunum damlaciklarinin
solunmasi ve dolayli veya dogrudan temastir ve enfek-
siyonun ortalama kulugka siiresi 5,2 giin ve R0'm 2,2
oldugu tahmin edilmektedir (24). COVID-19 6liimleri-
nin arkasindaki en yaygin faktorler ileri yas ve eslik eden
hastaliktir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun patogenezi
hakkindaki bilgi sinirlidir ancak COVID-19 ve SARS'1n
benzer patogeneze sahip oldugu ve ayni1 zamanda kritik
durumdaki hastanin her iki akcigerinde de agir mukus
sekresyonu gibi farkliliklar1 oldugu gosterilmistir (24).
Halen spesifik antiviral tedaviler veya asilar mevcut de-
gildir. Su anda en acil gorev, ortaya ¢ikan bu ciddi viral
enfeksiyonun etkili bir sekilde kontrol edilmesine izin
verecek daha fazla miidahale gelistirmektir (24).

Insan CoV'lerinin salgin potansiyeli, kiiresel halk sag-
lig1 icin biiyiik bir tehdit olmaya devam etmektedir.
Bununla birlikte, insanlar SARS ve MERS ile onceki
savaglarda yeterince deneyim kazanamamuistir. Cin'de
COVID-19'un patlak vermesinden sonra SARS-CoV-2,
solunum yolu enfeksiyonunda énemli bir patojen ola-
rak diinya capinda ilgi goérmistiir. Diinya capinda
dort ay i¢inde 330.000'den fazla insan hastalandi. CO-
VID-19'un yayilmasini kilitlemek i¢in Cin hiitkiimeti,
enfeksiyonun kaynagi Wuhan'da benzeri goriilmemis
bir muhafaza stratejisi benimsedi ve diger tiim iller veya
bolgeler de acil durum ilan etti. Bununla birlikte, mev-
cut veriler 15181nda, viriisiin yayilma kabiliyeti mevcut
tahminlerin otesindedir (24).

Diinya ¢apinda halk sagligi yetkililerine ve potansiyel
okuyuculara kapsamli bir 6zet sunmak i¢in COVID
19'un sindirim semptomlari ile ilgili mevcut durumu
ayrintil bir sekilde 6zetledik. COVID-19 hastalarinda
sindirim semptomlari nadir degildir ve bazi durumlarda
solunum semptomlarinin yoklugunda sindirim semp-
tomlar1 da ortaya cikabilir. Sindirim semptomlar1 olan
COVID-19 hastalari, sindirim semptomlar1 olmayanlara
gore daha uzun siire pthtilasma ve daha ytiksek karaciger
enzim testleri de dahil olmak tizere kotii klinik sonuglara
ve daha yiiksek dliim riskine sahiptir. COVID-19 sirasin-
da, 6zellikle yiiksek hastalik siddeti olan hastalarda, kara-
ciger fonksiyonunun izlenmesine de dikkat edilmelidir.
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Bu sonuglar, hala ortaya ¢ikan bu pandemide sindirim
semptomlarinin prevalansini, insidansini, prediktorleri-
ni ve sonuglarini degerlendiren ek arastirmalar1 zorunlu
kilmaktadir. Bu siire zarfinda klinisyenler, ishal gibi sin-
dirim semptomlarinin COVID-19'un sunum 0zellikle-
rinden biri olabilecegini akilda tutmalidir.
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THE EFFECT OF HELICOBACTER PYLORI ERADICATION ON PARAOXONASE ENZYME

ACTIVITY

HELIKOBAKTER PiLORi ERADIKASYONUNUN SERUM PARAOKSONAZ ENZIM

AKTIVITESINE ETKIiSI

Muhammed SAGIKARA', Oktay BULUR', Mehmet POLAT", Yasar NAZLIGUL!

ABSTRACT

AIM: Helicobacter pylori (H. pylori) infection is associated with
gastrointestinal and extra-gastrointestinal diseases either directly via
its special virulence factors or indirectly by increasing inflammation
and oxidation. Paraoxonase-1 (PON-1) enzyme that is related to
High-Density Lipoprotein (HDL) cholesterol is responsible for the
antioxidant and antiatherogenic effects of HDL cholesterol. PON-1
level is related to the risk of cardiovascular disease. We aimed to
investigate the relation between H. pylori infection and PON-1
activity.

MATERIAL AND METHOD: The study was performed
prospectively in 126 H.pylori positive adult patients. After
performing eradication therapy and checking the treatment success,
38 H. pylori-positive (17 male, 21 female) and 88 H. pylori-negative
(43 male, 45 female) patients were included in this study. These
groups were compared in terms of serum PON-1 levels.

RESULTS: PON-1 enzyme levels were found to be 165.69 U/L in
H. pylori -negative and 131.68 U/L in H. pylori -positive groups
after H. pylori eradication therapy. After treatment, the difference in
PON-1 enzyme levels was statistically significant (p=0.02).

CONCLUSION: Increased PON-1 enzyme levels after H. pylori
eradication therapy might play a role in the antiatherosclerotic effect
by reducing LDL oxidation.

Key Words: Helicobacter pylori, Paraoxonase, Atherosclerosis

OZET

AMAG: Helikobacter pilori (H. pylori) enfeksiyonu gastrointestinal
ve ekstraintestinal hastaliklarla iligkilidir. H. pylori bu hastaliklara
spesifik viriillans faktorleri yoluyla veya inflamasyon ve oksidasyonu
arttirarak neden olur. High-Density Lipoprotein (HDL) kolesterol
ile iligkili paraoksonaz-1 (PON-1) enzimi, HDL kolesteroliin
antioksidan ve antiaterojenik etkilerinden sorumludur. PON-
1 seviyeleri bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilidir.
Bu ¢alismada H. pylori eradikasyonu ile eradike olan ve olmayan
hastalarin serum paraoksonaz aktivitesi agisindan kiyaslanmasi
amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Calisma H. pylori eradikasyon tedavisi
almus ve eradikasyon tedavisi kontrol edilmis 126 yetiskin hastada
prospektif olarak yapildi. Eradikasyon tedavisi sonrasinda H. pylori
38 hastada (17 erkek, 21 kadin) pozitif, 88 hastada (43 erkek, 45
kadin) negatifti. Bu iki grup serum PON-1 seviyeleri agisindan
kargilastirildi.

BULGULAR: H. pylori eradikasyon tedavisi sonrast PON-1
enzim seviyeleri; H. pylori negatif grupta 165,69 U/L ve H. pylori
pozitif grupta 131,68 U/L olarak bulundu. Tedaviden sonra gruplar
arasinda PON-1 enzim seviyeleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,02).

SONUGC: H. pylori eradikasyon tedavisi sonrasi PON-1 enzim
seviyelerinde artis, low density lipoprotein (LDL) oksidasyonunda
azalmaya ve buna sekonder antiaterosklerotik etkiye neden
olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori, Paraoksonaz, Ateroskleroz
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The Effect of Helicobacter pylori Eradication on Paraoxonase Enzyme Activity

INTRODUCTION

Helicobacter pylori (H.pylori) is a gram-negative bacillus
which is the most common chronic bacterial infection
worldwide (1,2). H.pylori infection is associated with
gastrointestinal and extra-gastrointestinal diseases
such as coronary artery disease, rosacea, diabetes
mellitus, lymphoma, choledocholithiasis and growth
retardation in children (3-6) . Paraoxonase-1 (PON-1)
enzyme that is related to HDL cholesterol is responsible
for the antioxidant and antiatherogenic effects of HDL
cholesterol. Diet, lifestyle and environmental factors
affect the level of PON-1. PON-1 levels are decreased in
diabetes mellitus, chronic renal failure, coronary artery
disease, systemic infection and inflammatory states (7-
9). In addition, smoking and fatty foods reduce the level
of PON-1 (10, 11). Decreased PON-1 activity is related
to an increased risk of cardiovascular disease (12, 13).
PON-1 shows its antiatherogenic effects by protecting
LDL cholesterol from oxidation (14, 15). Besides,
PON-1 preserves the reverse cholesterol transporting
function of HDL by protecting HDL oxidation. These
effects retard atherosclerosis pathogenesis (16-18).

In this study, we aimed to evaluate the effect of H. pylori
eradication therapy on PON-1 enzyme levels.

MATERIAL AND METHOD

The study was performed prospectively in 126 H. pylori
positive adult patients. Patients diagnosed with H. pylori
were treated with eradication therapy (esomeprazole 20
mg 2x1, bismuth subsitrat 300 mg 2x2, metronidazole
500 mg 3x1, tetracyclin 500 mg 4x1). Treatment success
was checked 6 weeks after the end of the medications,
primarily with the Cl4 urea-breath test and by
histological method or H. pylori stool antigen test in
cases where the urea-breath test was contraindicated.

After performing eradication therapy and checking the
treatment success, 38 H. pylori-positive (17 male, 21
female) and 88 H. pylori-negative (43 male, 45 female)
patients were included in this study. These groups were
compared in terms of serum PON-1 levels.

Alcohol ingestion, smoking, intravenous drug use,
pregnancy, fishoil consumption, useof gastricacid secretion
inhibitor in the last 4 weeks, total bilirubin level >2 mg/dl,
cryoglobulinemia, HIV infection, active infection (except
H. pylori infection), hypertension, diabetes mellitus,
hyperlipidemia, chronic respiratory failure, rheumatoid
arthritis, cirrhosis, renal failure, coronary artery disease,
cerebrovascular disease and malignancy were exclusion
criteria. PON-1 enzyme levels were measured with the
spectrophotometric method using the Abbott Aeroset
autoanalyzer (USA) and Rel Assay Paraoxonase Kit (Rel
Assay Diagnostics’, Gaziantep).

The normality of distribution of continuous variables was
tested by Shapiro Wilk test. Mann Whitney U test and Chi-
square test were used to compare two independent groups
for continuous and categorical variables, respectively.

Statistical analysis was performed with SPSS for
Windows version 16.0 and a p-value <0.05 was accepted
as statistically significant.

This research conducted was compatible with the
Declaration of Helsinki and was approved by the local
ethics committee of Kegioren Training and Research
Hospital (n0:2009/04/30). Detailed information about
research was given to all patients and consent form was
signed.

RESULTS

One hundred twenty six patients were included in the
study. 66 were female and 60 were male. After eradication
therapy, H. pylori was found to be positive in 38 patients
(17 male, 21 female) and negative in 88 patients (43 male,
45 female). Mean age was 44 years in H. pylori negative
patients and 45 years in H. pylori positive patients.

Demographic features and PON-1 enzyme levels of
groups are shown in Table 1. The groups were similar
in terms of gender and age. PON-1 enzyme levels were
found to be 165.69 U/L in H. pylori-negative and 131.68
U/Lin H. pylori-positive groups (p=0.02) after H. pylori
eradication therapy.

Table.1 Demographic data and the paraoxonase 1 levels
in Helicobacter pylori positive and Helicobacter
pylori negative patients after eradication therapy

H. pylori-  H. pylori- P
positive negative value
Patients (n) 38 88
Female/Male 21/17 45/43 0.67
44.21 45.49

Age (year) + 8.04 +1049 049
Paraoxonase-1

(U/L) 131.68 165.69 0.02

DISCUSSION

Our study is one of the first studies that evaluate
the PON-1 activity in patients treated with H. pylori
eradication therapy. We found that PON-1 levels were
higher in patients with eliminated H. pylori infection
compared to those who had continued to have infection
after eradication therapy. This suggested that one of
the modifiable risk factors of atherosclerosis could be
eliminated by H. pylori eradication. The relationship
between infection, inflammation and atherosclerosis
has been investigated in many studies (19). In the
literature, there are studies investigating the association
of atherosclerosis with H. pylori, Chlamydia and
Mycoplasma pneumonia (20-24). The relation between
H. pylori and coronary artery disease was investigated
firstly by Mendall et al. in 1994 (20). Gunn et al. found a
significant relationship between atherosclerosis process
and H. pyloriinfection (25). Besides infection, an increase
in total and LDL cholesterol levels and a decrease in
HDL levels are known as the major risk factors for
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coronary artery disease. Especially, oxidation of LDL
is an important step in early phases of atherosclerosis
development (26).

PON-1 is responsible for the antioxidant effect of HDL;
it protects LDL cholesterol from oxidation, and makes

an important contribution to the antiatherogenic effects
of HDL (27,28).

There are a vast number of research about the relation
between PON-1 and coronary artery disease. Serdar et al.
reported that the patients with coronary artery disease had
significantly lower PON-1 levels (29). However, Azarsiz
and colleagues showed lower PON-1 levels in coronary
artery disease patients, but this difference was not
statistically significant (30). In a meta-analysis, Knutson et
al. concluded that there is an inverse association between
PON-1 activity and CVD risk (31).

In our study, serum PON-1 levels were higher in patients
with eliminated H. pylori infection compared to those
who had continued to have infection after eradication
therapy. This suggested that one of the modifiable risk
factors of atherosclerosis could be eliminated by H. pylori
eradication.

This study has several limitations. Firstly, the patient
number included in our study was low. Secondly, H.
pylori eradication success was lower than expected
(69.84%). We consider that the low rate of eradication
success may be due to non-compliance to treatment or
possible metronidazole resistance in patients included
in our study. In addition, the presence of Cag-A and
Vac-A virulence factors and the effect of Cag-A or Vac-A
positivity on PON-1 levels have not been evaluated.

CONCLUSION

Increment in PON-1 level after H. pylori eradication
might show antiatherosclerotic effect by a possible
decrease in LDL oxidation.
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PRiIMER HiPERPARATIROIDIi TANILI TURK HASTA POPULASYONUNDA 25-HiDROKSI

(OH) VITAMIN D EKSIKLIGI PREVELANSI

PREVALENCE OF 25-HYDROXY (OH) VITAMIN D DEFICIENCY IN THE TURKISH PATIENT
POPULATION DIAGNOSED WITH PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

Muhammed Erkam SENCAR!, Murat GALAPKULU', Davut SAKIZ2, Hayri BOSTAN, flknur OZTURK UNSAL/,

Erman Cakal’

OZET

AMAGC: Bu calismada primer hiperparatiroidi (PHP) hastalarinda
25-hidroksivitamin D (25(OH)D) eksikliginin frekansini belirlemeyi
ve mevsimsel degisikligin 25(OH)D diizeyine etkisi olup olmadigini
aragtirmaya calistik.

GEREC VE YONTEM: Caligmaya PHP tanisi almis 144 hasta ve 80
kontrol hastasi alind1. Demografik ve laboratuvar veriler kaydedildi.

BULGULAR: PHP hastalarinin parathormon (PTH) (p<0,001),
kalsiyum (Ca) (p<0,001), ve alkalen fosfataz (ALP) (p<0,001) degerleri
kontrol grubuna gore anlaml oranda yiiksek saptanirken, 25(OH)D
(p=0,006) ve fosfor (P) (p<0,001) diizeyi anlaml olarak diigiik saptand.
PHP hastalarinda 25(OH)D eksikligi %76 oraninda saptanirken,
25(0OH)D vyetersizligi %17 diizeyinde saptandi. Kontrol grubunda
25(OH)D eksikligi %70 oraninda saptandi. PHP hastalarinin 25(OH)D
diizeyini tan1 aldiklar1 mevsime gore inceldigimizde ortalama 25(OH)
D diizeylerinde istatiksel agidan anlamh farklilik saptanmadi (p=0,66).
PHP hastalarinda; 25(OH)D eksikligi bulunanlarda PTH (p=0,02)
diizeyi, 25(OH)D yetersiz ve yeterli gruba gore anlamli oranda yiiksek
bulunurken P (p=0,04) diizeyi anlamli oranda diigiik saptandi. Ug grup
arasinda Ca diizeyleri arasinda anlaml bir farklilik saptanmamugtir
(p=0,47). 25(OH)D diizeyi ile PTH diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptanirken (r=-0,308, p<0,001) 25(OH)D diizeyi ile Ca diizeyi
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamugtir (p=0,31).

SONUGC: PHP hastalarinda 25(OH)D eksikligi prevalansi saglikli
popiilasyona gore daha yiiksek oranda saptanmigtir. PHP hastalarinda
25(OH)D diizeyi mevsimden bagimsiz olarak dustiktiir.

Anahtar Kelimerler: Primer Hiperparatiroidi; Vitamin D Eksikligi;
25-hidroksivitamin D

ABSTRACT

AIM:In this study, we tried to determine the frequency of 25-hydroxy
vitamin D (25(OH)D) deficiency in primary hyperparathyroidism
(PHP) patients and to investigate whether seasonal change affects
25(OH)D level.

MATERIAL AND METHOD: 144 patients diagnosed with PHP
and 80 control patients were included in the study. Demographic
and laboratory data were recorded.

RESULTS: In PHP patients, parathormone (PTH) (p<0.001), calcium
(Ca) (p<0.001), and alkaline phosphatase (ALP) (p<0.001) values were
found to be significantly higher than the control group, while 25(OH)
D (p=0.006) and phosphorus (P) (p<0.001) levels were significantly
lower. 25(OH)D deficiency was detected in 76% of PHP patients, while
25(0OH)D insufficiency was found at 17%. 25(OH)D deficiency was
found in 70% of the control group. When we analyzed the 25(OH)D
level of PHP patients seasonally, there was no statistically significant
difference in mean 25(OH)D levels according to the seasons (p=0.66).
PTH (p=0.02) level was found to be significantly higher and P (p=0.04)
level was found to be significantly lower in the PHP patients with
25(0OH)D deficiency compared to groups with 25(OH)D insufficient
and sufficient groups. There was no significant difference between the
Ca levels among three groups (p=0.47). While there was a negative
correlation between 25(OH)D level and PTH level (r=-0.308, p<0.001),
no correlation was found between 25(OH)D level and Ca level (p=0.31).

CONCLUSION: The prevalence of 25(OH)D deficiency was higher
in PHP patients than the healthy population. 25(OH)D level was
low in PHP patients regardless of season.

Keywords: Primary Hyperparathyroidism; Vitamin D Deficiency;
25-hydroxyvitamin D
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Primer Hiperparatiroidi Tanil1 Tiirk Hasta Popiilasyonunda 25-Hidroksi (OH) Vitamin D Eksikligi Prevalans:

GIRIS

Primer hiperparatiroidi (PHP), otonom c¢alisan bir veya
daha fazla paratiroid bezine bagli paratiroid hormonun
(PTH) kalsiyum (Ca) diizeyinden bagimsiz sekilde asi-
r1 salgilanmasina neden olan endokrin bozukluktur.
25-hidroksivitamin D (25(OH)D) eksikliginin PHP
hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik izlen-
digini gosteren cok sayida ¢alisma mevcuttur (1). Ozel-
likle gelismis tilkelerde 25(OH)D eksikliginin azalmasi
ile birlikte PHP hastalarinda osteitis fibroza sistika gibi
komplikasyonlarin azaldig1 ve asemptomatik hastalarin
arttigl saptanmustir (2). PHP hastalari ile yapilan calis-
malarda ayn1 zamanda 25(OH)D eksikligi (<20 ng/ml)
veya yetersizligi (>20 ve <30 ng/mL) olan hastalarin
hastaliklarinin daha siddetli oldugu, kemik bulgularinin
daha belirgin oldugu ve daha biiyiik adenom hacimle-
rine sahip oldugu gosterilmistir (2,3). Ayrica 25(OH)D
replasmaninin beklenilenin aksine Ca diizeyinde yiik-
selme yapmadig1 hatta PTH diizeyinde gerileme yaptig1
gosterilmistir (4). Asemptomatik PHP yonetim kilavu-
zunda bu vakalarda 25(OH)D diizeyinin >20 ng/ml ola-
cak sekilde replase edilmesi 6nerilmektedir (5). Litera-
tiirde mevsimsel 25(OH)D seviyesindeki degisikliklerin
PTH seviyesini ve hastalik siddetini etkiledigi gosteren
¢alismalar mevcuttur (6-8). Bu ¢aligma, literatiirde Tiirk
popiilasyonundaki PHP hastalarinda 25(OH)D eksiklik
prevalansini ve mevsimsel degisikligin 25(OH)D {ize-
rine etkisini gosteren ilk calismadir. Bu ¢aliymada PHP
hastalarinda 25(OH)D eksikliginin frekansini belirle-
meyi ve mevsimsel degisikligin 25(OH)D diizeyine et-
kisi olup olmadigini arastirmaya calistik.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma merkezimizde 2017 ile 2019 yillar1 arasin-
da PHP tanis1 alan 156 hastanin ve 80 saglikli kontro-
lin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile yapilmigtir.
PHP tanist hiperkalsemi ve eslik eden uygun olmayan
yiiksek serum PTH diizeyleri ile konuldu. Normokalse-
mik hiperparatiroidizm tanisi olan 12 hasta ¢aligmadan
¢ikarilmigtir. Tim hastalarin tani 6ncesi Ca ve PTH dii-
zeyleri 2 kere caligildi ve tiim hastalar preoperatif ultra-
sonografi (US) ve technetium-99m sestamibi sintigrafi
ile birlikte degerlendirildi. Tiim hastalarin 25(OH)D dii-
zeyleri tan1 an1 dl¢iildi. 25(OH)D replasmani alan veya
25(OH)D metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanan has-
talar calismadan cikarildi. PHP hastalarinda mevsimsel
degisikligin 25(OH)D diizeyine etkisi hastalarin tani al-
diklar1 mevsime gore 4 gruba ayirilmasindan sonra tani
an1 25(OH)D diizeyleri karsilastirilarak yapildi. Kontrol
grubu merkezimize rutin bir kontrol i¢in bagvuran sag-
likl1 géniillillerden olusmaktadr.

Serum total 25(OH)D ve PTH, Beckman Coulter UniCel
DxI 800 immiinoanaliz sistemleri kullanilarak olciildii
(Beckman Coulter Inc. Brea, California, USA). Referans
degerleri PTH igin 19,8-74,9 pg/ml iken 25(OH)D i¢in
10-42 ng/mLdir. Serum 25 (OH) D diizeylerine gore
hastalar ti¢ gruba ayrildy; <20 ng/mL (D vitamini eksik-
ligi), >20 ila <30 ng/mL (D vitamini yetersiz) ve 230 ng/
mL (yeterli D vitamini) (9,10). Paratiroid US, US kulla-

niminda deneyimli endokrinoloji uzmanlari tarafindan,
13MHez lineer prob ile Hitachi HI Vision Prerius marka
US (Hitachi, Tokyo, Japonya) kullanilarak gerceklestiril-
mistir. Tim sintigrafik goriintiiler; kafanin, boynun ve
tist toraksin erken ve geg statik diizlemsel goriintiileri ve
ayrica spekt goriuintiileri, ¢ift baslikli bir gama kamera
(Siemens ecam-signature; Siemens, Hoffmann Estates,
Illinois, ABD) kullanilarak elde edildi. Bu ¢alisma i¢in
hastalardan bilgilendirilmis onam ve Diskap:r Yildirim
Beyazit Egitim Etik Kurulu onayr (09.12.2019, Karar
No:77/08) alind.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS yazilimi (versiyon 21.0, SPSS,
Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilm gosterip gostermedigini degerlendirmek icin
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Kategorik veriler
siklik ve yiizde (%) ile 6zetlendi. Normal dagilima sahip
devamli degiskenler ortalama + standart sapma (SD) de-
gerler olarak, normal dagilima sahip olmayan degiskenler
median (min-max) degerler olarak ifade edildi. Normal
dagilim varsayimin saglanmasi durumunda bagimsiz
gruplar icin bagimsiz 6rneklem T-testi ve Tek Yonlii Var-
yans Analizi (ANOVA) 6l¢iimlerinden yararlanilmistir.
Bu olgiimlerde dagilim varyanslarinin homojen olma-
dig1 durumlarda Mann Whitney U ve Kruskal Wallis H
Testleri kullanilmistir. Kategorik verinin incelenmesinde
Pearson Ki-kare testi kullanilmistir. Degiskenler arasin-
daki iligkiler Pearson korelasyon katsayzsi ile incelenmis-
tir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Calisma 144 PHP ve 80 saglikli goniilliiniin degerlendi-
rilmesi ile yapildi. Hastalarin ve kontrol grubunun de-
mografik verileri ve baslangi¢ laboratuvar bilgileri Tablo
1de verilmistir. PHP hastalari ile kontrol grubu arasinda
yas (p=0,19) ve cinsiyet (p=0,15) agisindan istatistiksel
acidan anlamli farklilik saptanmamigtir. Beklenildigi
gibi PHP hastalarinin PTH (p<0,001), Ca (p<0,001), ve
alkalen fosfataz (ALP) (p<0,001) degerleri kontrol gru-
buna gore anlamli oranda yiiksek saptanirken 25(OH)D
(p=0,006) ve fosfor (P) (p<0,001) diizeyi anlamli olarak
disiik saptandi. PHP hastalarinda ortalama 25(OH)D
diizeyi 15 ng/ml saptanirken kontrol grubunda 19 ng/
ml saptandi. Calismada PHP hastalarinda 25(OH)D ek-
sikligi %76 oraninda saptanirken, 25(OH)D yetersizligi
%17 diizeyinde saptanmistir. Kontrol grubunda 25(OH)
D eksikligi %70 oraninda saptanirken, 25(OH)D ye-
tersizligi %24 oraninda saptanmistir. PHP hastalarinin
25(OH)D diizeyini tan1 aldiklar1 mevsime gore incele-
digimizde ortalama 25(OH)D diizeylerinde istatiksel
acidan anlaml farkliik saptanmadi (p=0,66) (Tablo
2). PHP hastalarinda; 25(OH)D eksikligi bulunanlar-
da PTH (p=0,02) diizeyi, 25(OH)D yetersiz ve yeterli
gruba gore anlamli oranda yiiksek bulunurken, fosfor
(p=0,04) diizeyi anlaml oranda diisiik saptand: (Tab-
lo 3). Ug grup arasinda Ca diizeyleri arasinda fark sap-
tanmadi (11,4; 11; 11 mg/dl p=0,47). 25(OH)D yetersiz
grup (20-30 ng/mL) ile 25(OH)D yeterli grubu (=30
ng/mL) karsilastirdigimizda biyokimyasal verilere gore
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hastalik siddeti agisininda anlamli bir farklilik saptan-
madi (p>0,05). 25(OH)D diizeyi ile PTH diizeyi arasin-
da negatif korelasyon saptanirken (r=-0,308, p<0,001),
25(OH)D diizeyi ile Ca diizeyi arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmamustir (p=0,31).

Tablo 2. Primer hiperparatiroidi hastalarinda vitamin D

diizeyinin mevsimsel dagilimi
n Vitamin D diizeyi p
Ilkbahar 35 14,4 £9,5
Yaz 30 16,7 +6,1
0,66

Sonbahar 32 14,7 +7,8

Kis 47 14,8 +£8,7
TARTISMA

Calismamizda PHP tanisi almis hastalarda vitamin D
eksikligi oran1 %75 ve 25(OH)D yetersizlik oran1 %18
olarak saptand1. Toplam %93 hastada vitamin D eksikligi
veya yetersizligi goriildii. Vitamin D eksikligi; sekonder
hiperparatiroidinin en sik sebebi oldugu gibi, PHP hasta-
larinda da ytiksek oranda izlenmektedir (2,3). Kilavuzlar
tim PHP hastalarinda 25(OH)D diizeyi goriilmesini ve
siddetli hiperkalsemi olmadig1 takdirde 25(OH)D diizeyi
20 ng/ml altinda olan hastalarda replasman 6nermekte-
dir (4,5,11). Turkiyede 25(OH)D eksikligi prevalansini
belirlemek i¢in yapilan c¢alismalarda 25(OH)D eksik-

Tablo 1. Demografik ve klinik veriler

lik prevalansinin %63-75 arasinda oldugu saptanmistir
(12,13). Hatta Satman ve arkadaglarinin 9560 eriskini ta-
radigt TURDEP-2 ¢aligmasinda 25(OH)D eksiklik pre-
valans1 93% olarak saptanmustir (14). Tiirkiye 25(OH)D
eksikliginin endemik goriildiigi iilkelerden birisi olsa da
PHP hastalarinda kontrol grubuna gére bu oranin daha
fazla ve eksikligin daha siddetli oldugunu tespit ettik.

Boudou ve arkadaglarinin Fransiz popiilasyonundaki
PHP hastalarinda yaptig1 ¢alismada 25(OH)D eksiklik
(<20 ng/mL) oran1 %93 olarak saptanirken ayni donem-
de Fransa popiilasyonunda 25(OH)D eksiklik prevalansi
%38 olarak tahmin edilmektedir (1,2). Danimarkada ya-
pilan, 289 PHP ve 289 saglikli vakanin incelendigi baska
bir ¢alismada mevsimlerden bagimsiz olarak 25(OH)D
diizey eksikliginin PHP hastalarinda anlamli oranda daha
fazla izlendigi saptandi (%80 vs %61) (7). PHP hastalarin-
da 25(OH)D diizeyi 13 ng/mL saptanirken kontrol hasta-
larinda 17 ng/ml olarak saptanmustir (7). PHP ve 25(OH)
D eksikligi birlikteliginin sikliginin nedeni kesin olarak
bilinmese de 2 hipotez tizerinde durulmaktadir. Kronik
25(OH)D eksikliginin paratiroid bez stimiilasyonu yapa-
rak otonomiye sebep oldugu ve sonugta hiperplazi ve ade-
noma neden oldugu distiniilmektedir (2). Bir diger ola-
s1 mekanizma ise artmig PTH diizeyinin la-hidroksilaz
stimiilasyonuna neden olarak normale gore fazla oranda
25-OH(D)’nin 1,25-dihidroksivitamin-D’ye déniisiimii-
nii stimiile etmesidir (2). Artan 1,25-dihidroksivitamin-D
de dermal vitaminD3 {iretimini baskilamaktadir.

Primer hiperparatiroidi hastalar1 Kontrol P
Yas (yil) 49 £8 48 £5 0,19
Cinsiyet (K/E) 119 (%83)/ 25 (%17) 52( %74)/ 18 (%26) 0,15
Parathormon (pg/ml) 141 (67-922) 44 (18-64) <0,001
Kalsiyum (mg/dl) 11,3 +0,8 9,4 £0,3 <0,001
Fosfor (mg/dL) 2,6 +0,5 3,3 +0,3 <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,81 +0,19 0,75 +0,13 0,01
Alkalen Fosfataz (U/L) 118 (53-773) 67 (45-136) <0,001
Vitamin D (ng/ml) 14,948,2 18,6+8,1 0,006

Tablo 3. Primer hiperparatiroidi hastalarinda vitamin D diizeyine gore klinik veriler

Vitamin D Eksiklik
Parathormon (pg/ml) 156 (67-922)
Kalsiyum (mg/dl) 11,4 +0,9
Fosfor (mg/dL) 2,6 +0,5
Kreatinin (mg/dL) 0,81 +0,2
Alkalen Fosfataz (U/L) 119 (53-173)
Vitamin D (ng/ml) 11,2 +4,1

Yetersizlik Normal p
118 (67-431) 118 (80-271) 0,02*
11 +0,5 11 +0,3 0,47
2,8 0,5 2,9 +0,2 0,04**
0,83 +0,12 0,8 £0,16 0,53
112 (62-196) 96 (77-156) 0,17
23,7 £2,4 36 £5,8 <0,001***

*Normal&Yetersizlik p= 0,98; Normal&Eksiklik p=0,03; Yetersizlik&Eksiklik p=0,02
** Normal&Yetersizlik p=0,48; Normal&Eksiklik p=0,01; Yetersizlik&Eksiklik p=0,42
***Normal&Yetersizlik p<0,001; Normal&Eksiklik p<0,001; Yetersizlik&Eksiklik p<0,001
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PHP ve 25(OH)D eksikligi birlikteliginin diger bir 6ne-
mi ise 25(OH)D eksikliginin, hastaligin siddetini ve
komplikasyonlarini arttirmasidir (2,15,16). Bizim c¢a-
lismamizda da 25(OH)D eksik PHP hastalarinda PTH,
25(OH)D yetersiz ve yeterli gruba gore anlamli oran-
da yiiksek saptanirken; P diizeyi anlamli oranda disiik
saptandi. 25(OH)D vyetersiz grup ile 25(OH)D yeterli
grup arasinda biyokimyasal verilere gore hastalik sid-
deti agisindan anlamli farklilik saptanmadi Amerika
ve Cindeki PHP hastalarini kargilastiran ¢ok merkezli
bir ¢aliymada; Amerika ve Cin popiilasyonlarinda has-
talarin ortalama vitamin D diizeyi sirasiyla 21ng/ml ve
9 ng/ml olarak saptanirken Amerikan popiilasyonunda
hastalarin >%80’inin asemptomatik oldugu Cin popii-
lasyonunda ise hastalarin %94’tintin semptomatik ol-
dugu goriilmistir (16). Cin popiilasyonundaki PHP
hastalarinda semptomatik hasta oranmin fazla olmasi
ve semptomlarin ¢ok daha siddetli olmas1 25(OH)D dii-
zeyindeki farka baglanmustir (16).

Bu calismada yapilan alt analizlerde PHP hastalarinin
25(OH)D diizeylerinde beklenilenin aksine mevsimsel
farklilik saptanmamigtir. Bu da PHP hastalarinda 25(OH)
D eksikliginde giines 1s1gindan bagimsiz bir faktoriin de
rol oynadigini1 gostermektedir. 25(OH)D seviyesi birey-
lerin giines 15181na maruz kalma siiresinden etkilenmek-
tedir ve mevcut ¢alismada katilimcilarin giines 151g1na
maruz kalma stiresinin eksik olmasi bu calismanin li-
mitasyonudur. Moosgaard ve arkadaslari mevsimden
bagimsiz olarak PHP hastalarinda 25(OH)D diizeylerini
kontrol grubuna gore daha diisiik saptamustir (7). Ame-
rikada yapilan bagka bir ¢aliyjmada da PHP hastalarinin
25(0OH)D diizeylerinde mevsimsel degisiklik olmadig1
tespit edilmis ancak bu sonug yaygin 25(OH)D takviyesi-
ne baglanmistir (17). Calismamizin bir diger limitasyonu
ise 25(OH)D diizeyinin semptomatik hastalik ve komp-
likasyonlar ile iliskisinin degerlendirilememis olmasidir.
Ozetle PHP hastalarinda 25(OH)D eksikligi prevalansi
saglikli poptilasyona gore daha fazla oranda goriilmekte
ve 25(OH)D diizeyi mevsimden bagimsiz olarak diisiik
saptanmaktadir. Ayrica vitamin D eksikliginin hastalik
siddeti ve komplikasyonlar: ile iligkisi bulunmaktadir ve
uygun vitamin D replasmaninin hiperkalsemi veya hi-
perkalsiiiri seviyesinde kotiilesme yapmadig: literatiirde
gosterilmistir (18). Bu nedenle PHP tanis1 koyulan tiim
hastalarda mevsimden bagimsiz olarak 25(OH)D diizeyi
de mutlaka kontrol edilmelidir.

SONUC

PHP hastalarinda 25(OH)D eksiklik prevalansi saglikli
popiilasyona gore daha yiiksek oranda saptanmustir ve
PHP hastalarinda 25(OH)D diizeyi mevsimden bagimsiz
olarak diistik oldugu gortilmiistiir. Ayrica 25(OH)D eksik
PHP hastalarinda 25(OH)D yetersiz ve yeterli gruba gore
PTH daha yiiksek saptanirken P daha diisiik saptanmustir.

Cikar catismast: Herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.
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VITAMIN D EKSIKLIGI OLAN BIREYLERDE PARATIROID BEZLERININ ULTRASONOGRAFIK
DEGERLENDIRILMESI VE ANKSIYETE-DEPRESYON iILE ILISKISININ BELIRLENMESI

ULTRASONOGRAPHIC EVALUATION OF PARATHYROID GLANDS IN INDIVIDUALS WITH
VITAMIN D DEFICIENCY AND RELATIONSHIP WITH ANXIETY-DEPRESSION

Mehmet BUYUKSIRECT!, Dilek EKER BUYUKSIRECI?

OZET

AMAGC:Bu ¢alismada amacimiz vitamin D eksikligi olanlarda
paratiroid bezinin ultrasonografi(US) ile degerlendirilmesi ve
paratiroid bezi hacminin anksiyete-depresyon diizeyi ile iliskisinin
belirlenmesidir.

MATERYAL VE METOD: Bu ¢alismaya vitamin D eksikligi olan
ve vitamin D diizeyleri normal saptanan 30-65 yas arasi 39 birey
dahil edildi (24 katilimc1 vitamin D eksikligi grubunda, 15 katilimc1
kontrol grubunda). Vitamin D diizeyi < 20 ng/ml olan katilimcilar
vitamin D eksikligi grubuna dahil edildi. Tim katihimcilara
hastane anksiyete-depresyon ol¢egi dolduruldu. Katilimcilarin
serum vitamin D, kalsiyum ve parathormon diizeyleri kayit
altina alindi. Katilimcilara laboratuar verilerine kor bir radyolog
tarafindan paratiroid bezlerine yonelik ultrasonografik (US)
degerlendirmeyapildi ve katihimcilarin US ile tespit edilebilen
paratiroid bezlerinden en biiytigiiniin hacmi 6lgiilerek kaydedildi.

BULGULAR: Cinsiyet dagilimi, yas, boy, kilo ve beden Kkitle
indeksi (BKI) her iki grupta benzer bulundu. Vitamin D eksikligi
olan grupta parathormon diizeyi kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksek saptandi (p=0,009). Her iki grup arasinda anksiyete
diizeyi agisindan anlaml fark saptanmadi Vitamin D eksikligi
olan grupta depresyon skoru kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek saptandi (p<0,001). Vitamin D eksikligi olan grupta US ile
19 kiside paratiroid bezi goriilebilirken kontrol grubunda sadece
5 kiside paratiroid bezi US ile goriilebildi (p=0,004). Vitamin D
eksikligi olan grup ile kontrol grubu arasinda paratiroid bezi hacmi
agisindan anlaml fark saptanmadi. Vitamin D eksikligi olanlarda
paratiroid bezi hacmi ile anksiyete ve depresyon arasinda korelasyon
saptanmadi (r=0.052 p=0.833, r=-0.001 p =0.997 sirasiyla).

SONUG: Vitamin D eksikligi olanlarda paratiroid bezi hacminde
artig saptanmadi. Vitamin D eksikligi olan grupta paratiroid bezi
hacmi ile anksiyete ve depresyon diizeyleri arasinda iliski saptanmadi.

Anahtar kelimeler:Vitamin D eksikligi, paratiroid bezi, ultrasonografi,
anksiyete, depresyon

ABSTRACT

AIM: To evaluate the parathyroid gland volume by ultrasonography
in participants with vitamin D deficiency and to determine the
relationship between parathyroid gland volume measurement and
anxiety-depression level.

MATERIALS AND METHODS: This study included 39 participants
between the ages of 30-65 years (24 participants in vitamin D
deficiency group, 15 participants in control group). Participants with
vitamin D level<20 ng/ml were included into the vitamin D deficiency
group. All participants were determinedwith hospital anxiety-
depression scale. Serum vitamin D, calcium and parathormone
levels of the participants were recorded. The parathyroid glands of
participants were assessed by a radiologistwho were blinded to the
groups of participants, with ultrasonography.

RESULTS: Gender distribution, age, height, weight and body
mass index (BMI) were similar in both groups. Parathormone level
was found significantly higher in the vitamin D deficiency group
compared to the control group (p = 0.009). There was no significant
difference between the two groups in anxiety level. The depression
score was found significantly higher in the vitamin D deficiency
group compared to the control group (p <0.001). Parathyroid gland
was seen in 19 participants in the vitamin D deficiency group and only
5 participants in the control group by ultrasonography (p = 0.004).
There was no significant correlation between parathyroid gland
volume and anxiety-depression level in the vitamin D deficiency
group (r=0.052 p=0.833, r=-0.001 p =0.997 respectively).

CONCLUSION: Parathyroid gland volume was not found to be
increased in vitamin D deficiency. There was no relationship between
parathyroid gland volume, anxiety and depression in vitamin D
deficiency.

Keywords:Vitamin D deficiency, parathyroid gland, ultrasonography,
anxiety, depression
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GIRIS

Hiperparatiroidizm, paratiroid bezlerinden parathor-
mon saliniminin artigi sonucu hiperkalsemi ile karakte-
rize bir hastaliktir (1). Primer hiperparatirodizm genel-
likle soliter paratiroid adenomlarina bagli olarak gelisir.
Sekonder hiperparatiroidizm ise vitamin D eksikligine
bagli gelisen hipokalsemi sonucu olusur (2). Serum vita-
min D diizeyi ile parathormon diizeyi arasinda ters iligki
vardir. Ancak vitamin D eksikligi olan tiim bireylerde
parathormon yiiksekligi goriilmez. Bu cevap vitamin
D eksikliginin ciddiyetine baglidir. Vitamin D eksikligi
3 asamada siniflandirilabilir. Evre 1; Hafif Vitamin D
eksikliginde (25-OH vitamin D seviyesi 25-50 nmol/L)
serum parathormon seviyesinde %15 artis izlenir. Evre
2; Orta vitamin D eksikliginde (25-OH vitamin D sevi-
yesi <25 nmol/L ) parathormon seviyesinde %15-30 artis
beklenir. Evre 3; agir vitamin D eksikliginde (25-OH vi-
tamin D seviyesi <12,5 nmol/L) parathormon seviyesin-
de %30dan fazla artis izlenmektedir (3). Su anki verilere
gore vitamin D diizeyi <20 ng/ml vitamin D eksikligi ola-
rak tanimlanmaktadir (4).

Vitamin D eksikliginin; yaygin kas-iskelet sistemi agrisi,
glindiiz uykululuk hali ve yorgunluga yol actig1 bilinmek-
tedir. Ayrica vitamin D eksikligi diisiik fiziksel aktivite
diizeyi ile iligkilidir (5). Vitamin D eksikligi giinliik yasam
aktivitelerinde azalma ve anksiyete ve depresyonda artisa
neden olabilir. Alencar ve ark. ile Yavuz YC ve ark. ¢alis-
malarinda hemodiyaliz hastalarinda vitamin D eksikligi
ve parathormon artis1 ile anksiyete-depresyon diizeyleri
arasinda iligki tespit etmislerdir (6,7). Literatiirde vitamin
D eksikligi ve parathormon artisi ile depresyon diizeyleri
arasinda iliskiyi gosteren birkag adet ¢alisma bulunsa da,
vitamin D eksikliginde paratiroid bezi hacim artiginin ve
anksiyete- depresyon ile iliskisinin arastirildigi caligma bu-
lunmamaktadir. Biz de bu ¢alismada vitamin D eksikligi
olanlarda paratiroid bezinin ultrasonografi ile degerlendi-
rilmesini ve paratiroid bezi hacminin anksiyete-depresyon
ile iliskisinin belirlenmesini amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine
bagvuran vitamin D eksikligi olan ve vitamin D diizeyleri
normal saptanan 30-65 yas arasi 39 birey dahil edildi (24ka-
tihmc1 vitamin D eksikligi grubunda, 15 katilimci kontrol
grubunda). Vitamin D diizeyi < 20 ng/ml olan katilimcilar
vitamin D eksikligi grubuna dahil edildi. Katilimcilar ¢ahs-
ma hakkinda bilgilendirildikten sonra katiimcilara hastane
anksiyete-depresyon 6l¢egi dolduruldu. Katihimcilarin se-
rum vitamin D, kalsiyum ve parathormon diizeyleri kayit
altina alind1. Sonrasinda katihimcilara laboratuar verilerine
kor bir radyolog tarafindan paratiroid bezlerine yonelik ult-
rasonografi yapild.

Ultrasonografi hasta supin pozisyonda yatar halde ve
boyun ekstansiyonda iken yapildi. Inceleme boynun
merkezinden subklavyen vene ve submandibular bezle-
re dogru, tiroid bezi referans alinarak yapildi. Paratiroid
bezleri tiroidin sag veya sol lob inferior komsulugunda
izlendi Genislemis paratiroid bezleri, tiroid bezinden

daha az ekojenisiteye sahip, ¢evre yumusak dokulara
kiyasla hiperekoik homojen yap1 olarak tanindi. Ultra-
sonografi ile tespit edilebilen paratiroid bezlerinden en
biiyiigiiniin hacmi kaydedildi. Caliyjmada Toshiba App-
lio 500ultrasonografi cihazi ile 14 MHz lineer prob kul-
lanilarak paratiroid bezi ultrasonografik degerlendirmesi
yapildi. Tespit edilebilen tiim paratiroid bezlerine renkli
Doppler US ile bakilmasina ragmen belirgin vaskiilari-
zasyon izlenmedi. Paratiroid bezi hacim hesaplamasi iig
farkli diizlemde boyut alinarak US cihazinin yazilimin-
daki hacim hesaplama formiilii ile hesaplandi (Resim-1).

Resim 1 Genislemis ve ekojenisitesi degismis paratiroid
bezi

Resim 2 Paratiroid bezinin boyutlarinin 6l¢iilmesi ve
hacminin hesaplanmasi

Akut agrili hastalar, romatizmal hastalig1 olanlar, néro-
lojik ve psikiyatrik hastaligi olanlar, kronik bobrek has-
talig1, diyabet, malignite gibi kronik hastalig1 olanlar,
tiroid cerrahisi gegirenler ve bilinen tiroid hastalig
olanlar, bilinen paratiroid hastalig1 olan veya US deger-
lendirmesinde paratiroidde adenom saptananlar calis-
maya dahil edilmedi.
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Caligma kesitsel bir ¢alisma olarak planlandi. Calisma
icin Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan etik kurul onay1 alinmistir (karar no:
161, tarih: 05.02.2020). Tim katilimcilardan bilgilendi-

rilmis goniillii olur formu alinmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS for Windows siiriim 21.0
programu kullanildi. Gruplarin karsilagtirmasinda kate-
gorik degiskenler i¢in ki-kare testi, normal dagilima uyan
degiskenler i¢in student t testi, normal dagilima uymayan
degiskenler i¢cin Mann Whitney U testi kullanildi. Kore-
lasyon analizinde normal dagilima uyan degiskenler igin
Pearson, normal dagilima uymayan degiskenler icin Spe-
arman korelasyon analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
icin toplam tip-1 hata diizeyi % 5 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Vitamin D eksikligi olan 24 katilimcr ile vitamin D dii-
zeyi normal olan 15 katilmci ¢aligmaya dahil edildi.
Cinsiyet dagilimi, yas, boy, kilo ve beden kitle indeksi
(BKI) her iki grupta benzer bulundu (Tablo-1). Kontrol
grubunda 10 kiside son 3 ayda vitamin D kullanimi var-
d1 (p<0,001). Vitamin D eksikligi olan grupta parathor-
mon diizeyi kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek
saptand1 (p=0,009) (Tablo-1). Vitamin D eksikligi olan
grupta vitamin D diizeyi 7,84+3,21, kontrol grubunda ise
41,43+20,42 olarak saptand1 (p<0,001).Vitamin D eksik-
ligi olan grupta parathormon diizeyi 49,5 (36,5-62)pg/
ml, kontrol grubunda 28 (23,8-41,39) pg/ml olarak bu-
lundu (p=0,009). Vitamin D eksikligi olan grupta kalsi-
yum diizeyi 9,2 (9,1-9,5) mg/dl, kontrol grubunda ise 9,3
(9,2-9,5) mg/dl olarak saptandi (p=0,589).

Her iki grup arasinda anksiyete diizeyi agisindan anlaml

fark saptanmadi. Vitamin D eksikligi olan grupta dep-
resyon skoru kontrol grubuna gore anlaml olarak yiik-
sek saptandi (p<0,001). Vitamin D eksikligi olan grupta
ultrasonografi ile 19 kiside paratiroid bezi goriilebilirken
kontrol grubunda sadece 5 kiside paratiroid bezi ultra-
sonograti ile goriilebildi (p=0,004). Vitamin D eksikligi
olan gruptan 19 kisi ile kontrol grubundan 5 kisinin ult-
rasonografik olarak en biiyiik paratiroid bezinin hacmi
olgilmiis olup iki grup arasinda paratiroid bezi hacmi
agisindan anlaml fark saptanmad: (Tablo-1). Vitamin
D eksikligi olanlarda paratiroid bezi hacmi ile anksiyete
ve depresyon arasinda korelasyon saptanmadi (r=0.052
p=0.833,r=-0.001 p =0.997 sirastyla).Vitamin D eksikligi
olan grupta parathormon diizeyleri ile anksiyete arasin-
da anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,465 p=0,022)
(Tablo-2). Vitamin D eksikligi olan grupta vitamin D dii-
zeyi ve kalsiyum diizeyi ile paratiroid bezi hacmi, anksi-
yete ve depresyon diizeyleri arasinda anlaml korelasyon
saptanmadi (Tablo-2). Vitamin D eksikligi olan grupta
parathormon diizeyi ile paratiroid bezi boyutu ve depres-
yon diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo-2).

Tablo 2.Vitamin D eksikligi grubunda vitamin D diizeyi,
kalsiyum, parathormon diizeyleri ile paratiroid bezi
hacmi, anksiyete ve depresyon arasindaki korelasyon

Vitamin  Kalsiyum  Parathormon
D diizeyi diizeyi diizeyi
r r r
Paratiroid 0,086 -0,068 0,161
bezi hacmi
Anksiyete -0,309 0,073 0,465*
Depresyon -0,083 -0,041 0,222
*p=0,022

Tablo 1. Vitamin D eksikligi olan grup ile kontrol grubunun demografik, klinik ve laboratuar verileri

Vitamin D eksikligi grubu  Kontrol grubu p degeri
n =24 n =15
Cinsiyet (erkek) 2 1 0,849
Yas (yil) 50 (35-56) 57 (36-63) 0,119
Boy (cm) 162,41£6,55 163,316,9 0,680
Kilo (kg) 71,70£8,46 73,7319,1 0,486
BKi (kg/m?) 27,25+3,42 27,63+2,81 0,721
Son 3 ayda vitamin D kullanimi (var) 0 10 <0,001
Kalsiyum diizeyi (mg/dl) 9,2 (9,1-9,5) 9,3 (9,2-9,5) 0,589
Parathormon diizeyi (pg/ml) 49,5 (36,5-62) 28 (23,8-41,39) 0,009
Vitamin D diizeyi (ng/ml) 7,84+3,21 41,43+20,42 <0,001
Anksiyete skoru 4 (3-5) 4 (3-5) 0,415
Depresyon skoru 7 (5,25-7,75) 4 (3-5) <0,001
Paratiroid bezi (var) 19 5 0,004
Paratiroid bezi hacmi (cc) 0,200,160 (n=19) 0,18740,176 (n=5) 0,862

Veriler ortalamazstandard sapma, median (%25-75) veya n=say1 seklinde verilmistir. p<0,05 anlamli BKI: Beden-kitle indeksi
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TARTISMA

Bu ¢alismanin amaci vitamin D eksikligi olanlarda para-
tiroid bezinin ultrasonografik olarak degerlendirilmesi
ve paratiroid bezi hacminin anksiyete-depresyon ile
iliskisinin belirlenmesiydi.Son yillarda D vitamininin
depresyondaki roliinii arastiran ¢alismalar artmaktadir.
Vitamin D ile depresyon arasindaki iliskiyi destekleyen
en az li¢c kanit hattindan bahsedilmektedir: Birincisi;
ruh hali diizenlemesinde 6nemli rol oynayan prefron-
tal ve singulat korteks gibi beyin bélgelerinde vitamin
D reseptorlerinde (VDR) artis goriilmesi, ikincisi; dep-
resyon ve inflamasyon arasindaki iliskide vitamin D’'nin
immun modiilator rol oynamasi, liglinciisii ise vitamin
D’nin noéroprotektifrolidiir (8-12). Calismamizda vita-
min D eksikligi olan grupta depresyon diizeyi kontrol
grubuna gore yiiksek saptandu.Literatiirdeki kanitlar vi-
tamin D ile depresyon arasindaki iligkiyi desteklese de
kesin iligki heniiz ortaya konulamamistir (13). Bunun
nedeni yapilan ¢alismalarin bir¢ogunun kesitsel calis-
ma olmasindan kaynaklanabilir. Randomize kontrollii
calismalardan toplanan kanitlara gore klinik depres-
yonda vitamin D takviyesinin stiin terap6tik faydalar:
oldugu distiniilmektedir (13).

Calismamizda vitamin D eksikligi olan grup ile kont-
rol grubu arasinda anksiyete skorlar1 agisindan anlamli
fark saptanmadi. Ancak vitamin D eksikligi olan grup-
ta parathormon diizeyleri ile anksiyete arasinda iligki
saptandi.Hemodiyalize giren ¢ocuk ve adolesanlarda
yapilan ¢alismadaserum diisiik vitamin D diizeyleri
ile anksiyete arasinda iliski saptanmigtir (14). Saglikh
kontrollerde yapilan bir ¢aligmada diistik vitamin D dii-
zeyleri ileglukoz metabolizmas arasinda iliski saptan-
mustirancak anksiyete ve depresyon ile arasinda iligki
saptanmamuistir (15). Depresyon, anksiyete ile vitamin
D iliskisinin varligini kanitlayan prospektif randomize
kontrollii galigmalara ihtiyag vardir.

Paratiroid bezleri ultrasonografik incelemelerde tiroid
dokusu ile benzer eko yapisinda olduklarindan rutin
incelemelerde genellikle goriilmezler. Patolojik para-
tiroid dokusu, bezin genislemesi ve ekojenisitesinin
degismesinden dolay1 goriiniir hale gelir (16). Birgok
¢alisma anormal paratiroid bezinin tespitinde USnin
rolinii kabul etse de, bu ¢aligmalarda USnin sensitivi-
tesi oldukga farkli bulunmustur (17,18). Ultrasonogra-
finin en 6nemli kisithlig1 hi¢ stiphesiz ki yapan kisiye
gore dogrulugunun degiskenlik gostermesidir. Ayrica
multinodiiler tiroid hastaliklarinda US'nin sensitivitesi
diismektedir (17,19). Bizim ¢aligmamizda bilinen tiroid
hastalig1 olan veya US ile tiroid hastalig: tespit edilenler
¢alismadan diglandi. Caliymamizda vitamin D eksikligi
olan grupta ultrasonografi ile 19 kiside paratiroid bezi
goriintiilenebilirken, kontrol grubunda sadece 5 kiside
paratiroid bezi ultrasonografi ile goriintiilenebildi. Bu
durum vitamin D eksikliginde paratiroid bezlerinin
ekojenisitesinin degistigini, boyutlarinin arttigini ve
sonug olarak US ile saptanabilmelerini sagladigini gos-
terebilir. Nitekim Vitamin D eksikliginde kan parathor-
mon diizeylerinde artis goriilmesi bu durumu destekle-

yebilir. Calismamizda iki grup arasinda paratiroid bezi
hacmi agisindan anlamh fark saptanmadi. Bu nedenle
vitamin D diizeyi diistiikge her ne kadar parathormon
seviyeleri artsa da paratiroid bezi hacminde artis ola-
cagini soyleyemeyiz. Bu ¢aligmada kontrol grubundaki
katilimci sayisinin ve US ile goriintiilenebilen paratiro-
id bezi sayisinin az olmasi nedeniyle iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamuis olabilir.Calismamizin bir di-
ger amaci da vitamin D eksikligi olanlarda paratiroid
bezi hacminin anksiyete ve depresyon ile iligkisini sap-
tamaktl. Caligmamizda vitamin D eksikligi olanlarda
paratiroid bezi hacmi ile anksiyete ve depresyon arasin-
da iligki saptanmadi.

Bu ¢alisma vitamin D eksikligi olanlarda paratiroid be-
zinin ultrasonografi ile degerlendirildigi ve paratiroid
bezi hacminin anksiyete-depresyon ile iligkisini incele-
yen literatiirdeki ilk ¢aligmadir ve vitamin D eksikligi
olanlarda paratiroid bezinin goriintiilenmesi konusun-
da ileri radyolojik tetkiklerle yapilacak yeni ¢aligmalar
planlanmasina katki saglayacaktir. Ancak katilimci sa-
yisinin azligy, kesitsel bir ¢calisma olmasi, USnin gergek-
lestiren kisiye gore degiskenlik gostermesi ¢alismanin
eksik yonlerindendir.Bu nedenle randomize kontrolli
kesitsel ¢caligmalara ihtiyag vardir.

SONUC

Bu ¢aligmada Vitamin D eksikligi olanlarda US ile pa-
ratiroid bezinin tespit edilebilirliginde artig saptanirken
bez hacminde artis saptanmadi. Vitamin D eksikligi
olan grupta paratiroid bezi hacmi ile anksiyete ve dep-
resyon diizeyleri arasinda iliski saptanmadi. Caligma-
miz vitamin D eksikligi olanlarda paratiroid bezinin
gorintiilenmesi konusunda daha fazla sayida katilimei
ve ileri radyolojik tetkiklerle yapilacak yeni ¢aligmala-
rin planlanmasina katki saglayacaktir.
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EFFECT OF DIETARY FAT ON OBESITY AND METABOLIC SYNDROME IN SMOKERS: A

CROSS-SECTIONAL STUDY

SIGARA ICENLERDE DIYET YAG ICERIGININ OBEZITE VE METABOLIK SENDROM
UZERINE OLAN ETKISININ INCELENMESI: KESITSEL ARASTIRMA

Reyhan BILICI SALMANY, Tiilay OMMA?, Dilek YAPAR?, Ulper SUNU*, Emrah SALMAN?, Giil GURSOY,

Nese ERSOZ GULGELIK?

ABSTRACT

AIM: To investigate the relationship between dietary fat content
and obesity and markers of metabolic syndrome in smokers and
non-smokers.

METHODS: 211 participants were enrolled and anthropometric
measures were recorded. Food consumption was assessed through
the 24-hour dietary recall method and the amount of fat consumed
by a single dietician is calculated as a low-fat diet and high-fat diet.

RESULTS: Smokers with high-fat diets were younger than those
with low-fat diets (p<0.001). When the WHR of the smokers was
compared, it was found that it was higher among women with a low-
fat diet compared to high-fat diet (p=0.03). Fasting blood sugar, Hs-
CRP, and systolic blood pressure was lower in patients with a high-
fat diet compared to smokers with a low-fat diet (p=0.01, p=0.02,
p= 0.03, respectively) In our study, smoking was associated with an
increased risk of dyslipidemia (Risk Ratio=2.76 (CI 95% 1.23-6.56),
p=0.01). Co-existence of smoking and a high-fat diet decreased the
risk of dyslipidemia (Risk Ratio=0.72 (CI 95% 0.70-0.74), p=0.01).

CONCLUSION: In addition to the current literature, our study
showed that there was no relationship between a high-fat diet and
components of MetS such as obesity, DM, HT, and dyslipidemia.
Only being smoker was associated with an increased risk of
dyslipidemia but a high-fat diet decreased the risk of dyslipidemia
in the smoker.

Keywords: Smoking, High-fat diet, Metabolic Syndrome

OZET

AMAG: Sigara igen ve igmeyenlerde diyet yag iceriginin obezite ve
metabolik sendrom markerlari ile iligkisinin incelenmesi

YONTEM: 211 katilimci alindi ve antropometrik &lgiimleri
kaydedildi. 24 saatlik diyet hatirlama metodu ile besin tiiketimi
sorguland1 ve yag miktar1 tek bir diyetisyen tarafindan diisiik ve
yiiksek yagl diyet olarak hesapland.

BULGULAR: Yiiksek yagh diyet ile beslenen sigara igicileri diisiik
yagli diyet ile beslenenlere gore daha gengti (p< 0,001). Sigara igenlerde
bel kal¢a oranlar1 kargilastirildiginda, kadinlarda diisiik yagh diyet ile
beslenenlerde yiiksek yaglh diyet ile beslenenlere gore daha ytiksekti
(p=0,03).Sigara icenlerde yiiksek yagl diyet ile beslenenlerde diisitk
yagl diyet ile beslenenlere gore aglik kan sekeri, Hs-CRP ve sistolik
kan basinci daha distiktii (p=0,01, p=0,02, p=0,03, sirasiyla). Bizim
¢alismamizda sigara dislipidemi riskinde artis ile iliskiliydi (Risk
Orani=2,76 (%95 GA 1,23-6,56), p=0,01).

SONUG: Giincel literatiire ek olarak bizim ¢aligmamizda yiiksek
yagh diyet ile metabolik sendrom komponentleri 6rnegin obezite,
DM, HT ve dislipidemi arasinda iligki bulunmamuigtir. Sadece sigara
i¢imi dislipidemi riskini azaltirken, yiiksek yagh diyet ile beslenen
sigara igicilerinde dislipidemi riski azalmgtir.

Anabhtar sozciikler: Sigara, Yiiksek yagh diyet, Metabolik Sendrom
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INTRODUCTION

Metabolic syndrome (MetS),obesity and smoking are
growing public health concern worldwide. Despite
efforts to give up smoking, many smokers avoid quit
smoking because of weight control. MetS (1) is a common
condition which has considerable impact on the global
incidence of type 2 diabetes and cardiovascular disease.
MetS is becoming more frequent in developed countries
and the frequency ofthis syndrome is increasing among
smokers, sedentary people and the populations of low
socioeconomic status (2, 3). The aetiology of MetS is the
result of a complex interaction between genetic, metabolic,
and environmental factors, including dietary habits (the
quality and quantity of dietary fat probably have a role as
well) (4). Traditionally, people have subscribed to the belief
that fat contains the most calories per gram (as compared
to carbohydrates and proteins). On the other hand,
the relation between dietary fat content and obesityor
metabolic syndrome have shown inconsistent results (5).

There is evidence that nicotine plays a crucial role in
regulating appetite (6) but the impact of nicotine on body
weight regulation in obesity-prone and obesity-resistant
populations consuming calorie-dense diets is unknown.
Previous findings from studies on mice have shown that
nicotine plus a high-fat diet induces intramyocellular
lipid accumulation and mitochondrial abnormalities in
obese mice (7).

Nicotine and obesity have long been a question of great
interest in a widerange of fields. In the literature on obesity,
the relative importance of nicotine has been subject to
considerable discussion. While some research has been
carried out on the association between obesity and smoking
in mice, no single study exist. The aim of the study is to
investigate the relationship between dietary fat content and
adiposity and markers of metabolic syndrome in smokers
and non-smokers.

MATERIAL AND METHODS

Study Population

This cross-sectional study included 211 patients who
admitted to the Department of Internal Medicine,
Endocrinology and Metabolism Clinic between June
2014 and April 2015 consecutively. Only adults aged
between 18 and 65 years were included in the study.
Exclusion criteria were the presence of chronic kidney
disease, hepatic dysfunction, rheumatological diseases or
chronic infections. The presence of these diseases were
confirmed by biochemical analysis. All subjects were
interviewed using alifestyle questionnaire, which included
information about alcohol and cigarette consumption
and physical activity. Participants were classified as
current and never smokers based on the self-reported
smoking habits. Frequency of alcohol consumption was
measured by a food frequency questionnaire. Height (m),
weight (kg),waist and hip circumference (cm) and blood
pressure (mmHg) were measured by an investigator.
Systolic and diastolic blood pressures (SBP and DBP)
were measured after a 5-min rest in a semi-sitting position
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with a sphygmomanometer. Body mass index (BMI) was
calculated as the weight in kilograms divided by the square
of the height in meters. Obesity was defined as a BMI of
> 30 kg/m2. The local ethics committee (Ankara Training
and Research Hospital ethics committee, approved the
study and waived the requirement for informed consent
from the study participants (Meeting date and number
02/04/2014-543/4545). All procedures/data collection
was done according to the Declaration of Helsinki.

Nutrition Assessment

Nutrition assessment was performed once at the time of
recruitment based on the previous day’s 24-hour dietary
recall. Diet assessments were administered via interview
by trained staff. To help participants estimate portion sizes,
interviewers provided commonly used serving plates,
bowls, utensils, cups, and spoons. If measurements could
not be given, we recorded three sizes: small, medium, or
large, and any unusual intake was noted on the recall.

Records were reviewed and analysed by a dietitian and
were checked for clarification about food consumption
and quantities. Analysis of the data was done to obtain a fat
intake percentage. All 211 participants were divided into
two groups based on fat intake:

1) a low-fat diet with < 30% fat as a proportion of total
energy content (57.9% of participants), and

2) a high-fat diet with more than 30% fat as a proportion of
total energy intake (42.1% of participants).

Biochemical Parameters

A fasting venous sample was obtained after 8 hours fasting
to determine: fasting blood sugar (FBS), triglycerides (TG),
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), total cholesterol
(TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C),
apolipoprotein Al (Apo-Al), and apolipoprotein B (Apo-B)
levels. FBS, TC, TG, and HDL-C concentrations were
determined by enzymocalorimetric spectrophotometric
method in a Roche/Hitachi molecular PP autoanalyzer.
LDL-C values were computed according to the Friedewald
formula. Serum apo-Al and B values were measured by the
turbidimetric method (Turbitimer, Behring). Concentrations
of insulin were determined by the chemiluminescent
immunometric method using Diagnostic Products
Corporation kits and the autoimmunanalyzer Immulite
(Los Angeles, CA). High-sensitivity C-reactive protein
(hsCRP) was determined by the ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) method. Intra- and inter-assay
precision was b5% and b10%, respectively, for all parameters.
Insulin resistance was calculated using a homeostasis model
of assessment (HOMA) = blood glucose (mg/dl) x serum
insulin (uU/ml) / 405.

Metabolic Syndrome Definition

IDF-2005 guidelines for MetS were observed for diagnosis
of MetS, i.e., central obesity with a WC of 294 cm for men
and 280 cm for women, and any two of the following
four factors: 1) TG >150 mg/dl or specific treatment for
this lipid abnormality, 2) HDL-C (males <40 mg/dl and
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females <50mg/dl) or specific treatment for this lipid
abnormality, 3) Hypertension >130/85 mmHg (systolic
blood pressure SBP/diastolic blood pressure DBP) or
treatment of previously diagnosed hypertension, and 4)
FBS> 100 mg/dl or previously diagnosed type 2 DM.

Statistical Method

Statistical analysis was carried out using SPSS Version 21
Data were presented as mean + SD, median (interquartile
range= 25th percentile-75th percentile) or number (%)
unless specified. Group frequencies were compared
using a chi-square test. Normal distribution of variables
was confirmed by use of Kolmogorov-Smirnov and
Shapiro-Wilk tests. Parametric data were analysed by a
Student’s t-test and non-parametric data were analysed
by a Mann-Whitney U test and p<0.05 was considered
statistically significant. A multiple regression analysis was
carried out with age, sex, smoking, and a high-fat diet
as independent variables and metabolic syndrome or its
components as dependent variables.

RESULTS

We enrolled 211 participants comprising 104 smokers
and 107 non-smokers. The mean age was 46+11,6 years
in smokers. The mean BMI of the smokers was 30,7+25,1
kg/m2. There was a statistically significant difference
between the smoker and non-smoker groups in terms
of Apo-B (p=0.02) and systolic blood pressure (p=0.05).
There was no statistically significant difference between
the smoker and non-smoker in terms of waist-hip
ratio values. There was no difference in terms of other

parameters between the groups (Table 1). Related to
exercise status, 16% of smokers (n=18) and 19% (n=20)
of non-smokers regularly exercised and there was no
significant difference in that regard (p=0.72).

Smokers with high-fat diets were younger than those
with low-fat diets (p<0.001). When the WHR of the low-
fat diet and high-fat diet smokers was compared, it was
found that it was higher among women with a low-fat
diet compared to other groups (p=0.03). Fasting blood
sugar, Hs-CRP, and systolic blood pressure was lower in
patients with a high-fat diet compared to smokers with
a low-fat diet (p=0.01, p=0.02, p=0.03, respectively).
There was no difference in terms of other parameters
between the groups (Table 2). Although HDL-C was
found to be low in non-smokers with a high-fat diet,
their fasting insulin levels were higher compared to
other non-smokers with a low-fat diet (with p values of
0.05 and 0.04, respectively). There was no difference in
terms of other parameters between the groups (Table 3).
Multiple logistic regression analysis with MetS, obesity,
dyslipidemia, hypertension or DM as dependent variables
and smoking, high-fat diet, or smoking+high-fat diet as
independent variables are given in Table 4. Data have
been adjusted for age and sex. Except for dyslipidemia
age or sex was related to metabolic syndrome contents.
In summary, for the informants in this study, smoking
was associated with an increased risk of dyslipidemia
(Risk Ratio=2.76 (CI 95% 1.23-6.56), p=0.01). Smoking
and a high-fat diet decreased the risk of dyslipidemia
(Risk Ratio=0.72 (CI 95% 0.70-0.74), p=0.01).

Table 1 Clinical and metabolic characteristics of smoking and non-smoking subjects

Smoker Non -Smoker P

n(F/M) 104 (53/51) 107 (59/48)

Age (years) 46x11.6 46.9+16.1 0.64
BMI (kg/m2) 30.7x£25.1 29.3+55 0.57
WHR

Men 0.95+0.09 0.95%0.09 0.92
Women 0.87£0.07 0.86x0.10 0.99
Fasting plasma glucose (mg/dl)* 98.5 (86.5-125.5) 98 (89-125) 0.85
Fasting insulin (uIU/ml)* 6 (3.45-8.75) 6.91 (4.1-11.4) 0.11
HOMA-IR 2.08+0.20 2.57%£0.34 0.18
Cholesterol (mg/dL) 209.8+48.6 199.5+43.7 0.10
HDL cholesterol (mg/dL) 44+10.7 45.8+12.1 0.25
Triglycerides (mg/dL) 166+109.3 162.2+43.7 0.81
LDL cholesterol (mg/dL) 131.8+40.2 123.2+36.5 0.10
Apo-Al (mg/dL) 1227256 1255.9+£229.1 0.40
Apo-B (mg/dL) 975.3£258.5 897.4+225.2 0.02
Hs-CRP ( mg/L)* 2.74 (1.14-5.93) 2.57 (1.04-6.19) 0.52
Systolic blood pressure (mm Hg) 117.8+£14.7 121.9£15 0.05

Data is given as mean (standard deviation) or * median (25-75 p). BMI: Body Mass Index WHR: Waist to Hip Ratio HOMA-IR: Homeostatic

Model Assessment of Insulin Resistance FBG: Fasting Blood Glucose LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterol HDL-C: High Density
Lipoprotein Cholesterol Apo-A1l: Apolipoprotein B Apo-B: Apolipoprotein B High sensitivity C-reactive protein (Hs-CRP)
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Table 2 Clinical and metabolic characteristics of smokers with low and high-fat diets

LFD HFD P
Gender (F/M) 64 (33/31) 40 (20/20)
Age (years) 49.1+11.5 41.0+9.9 <0.001
BMI (kg/m2) 28.1+£5.2 28.6+4.6 0.66
WHR
Men 0.96+0.10 0.95%0.10 0.78
Women 0.90+0.08 0.85%0.07 0.03
Fasting plasma glucose (mg/dl)* 105 (92-146) 90 (81-107) 0.01
Fasting insulin (uIU/ml)* 5.60 (3.80-8.80) 6.00 (3.25-8.55) 0.99
HOMA-IR* 1.77(1-2.43) 1.40 (0.68-2.55) 0.33
Cholesterol (mg/dL) 210.8457.6 199+37 0.29
HDL cholesterol (mg/dL) 44.1£10.9 43.8+£10.3 0.87
Triglycerides (mg/dL)* 150(95-230) 123 (85.5-189) 0.17
LDL cholesterol (mg/dL) 134.2+45.3 128.2+30.5 0.46
Apo-Al (mg/dL) 1208+250 12571264 0.36
Apo-B (mg/dL) 1001 + 270 934+ 236 0.21
Hs-CRP ( mg/L)* 3.9 (1.85-8.20) 1.52 (0.92-5.69) 0.02
Systolic blood pressure (mm Hg) 120.2+14.6 114+14.2 0.03

Data is given as mean (standard deviation) or * median (25-75 p). BMI: Body Mass Index WHR: Waist to Hip Ratio HOMA-IR: Homeostatic
Model Assessment of Insulin Resistance FBG: Fasting Blood Glucose LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterol HDL-C: High Density

Lipoprotein Cholesterol Apo-A1l: Apolipoprotein B Apo-B: Apolipoprotein B High sensitivity C-reactive protein (Hs-CRP)

Table 3 Clinical and metabolic characteristics of non-smoking subjects with low- and high-fat diets

LFD HFD P

Gender (F/M) 58(35/23) 49(24/25)

Age (years) 49.0+16 44.3+16.1 0.13
BMI (kg/m2) 29.6+5.5 28.945.5 0.51
WHR

Men 0.98+0.10 0.93+0.08 0.099
Women 0.86+0.08 0.87+0.13 0.849
Fasting plasma glucose (mg/dl)* 99(89-122) 95(89-136) 0.92
Fasting insulin (ulU/ml)* 5.80 (3.43-9.80) 9.80 (5.14-13.40) 0.04
HOMA-IR* 1.50 (0.87-2.29) 2.47 (1.32-3.42) 0.30
Cholesterol (mg/dL) 203+45 195+42 0.34
HDL cholesterol (mg/dL) 47.9+13.6 433+9.7 0.05
Triglycerides (mg/dL)* 139.5(87-192) 124 (100-193.5) 0.92
LDL cholesterol (mg/dL) 122.4+36.3 124.2+37.1 0.80
Apo-Al (mg/dL) 1273+245 1238+210 0.44
Apo-B (mg/dL) 895 + 236 899+ 212 0.94
Hs-CRP ( mg/L)* 2.70 (1.20-7.3) 2.42 (0.76-5.61) 0.30
Systolic blood pressure (mm Hg) 119+16 124+12 0.13

Data is given as mean (standard deviation) or * median (25-75 p). BMI: Body Mass Index WHR: Waist to Hip Ratio HOMA-IR: Home-
ostatic Model Assessment of Insulin Resistance FBG: Fasting Blood Glucose LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterol HDL-C: High
Density Lipoprotein Cholesterol Apo-A1l: Apolipoprotein B Apo-B: ApolipoproteinB High sensitivity C-reactive protein (Hs-CRP)
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Table 4. Multiple logistic regression analysis with MetS, obesity, dyslipidemia, hypertension or DM as
dependent variables and smoking, high-fat diet, or smoking+high-fat diet as independent variables (for

subjects with complete data)

Dependent variable: MetS, n=99

Independent variable OR P
Smoking 0.95 (0.44-2.05) 0.91
HFD 1.06 (0.45-2.47) 0.88
Smoking-HFD 0.87(0.26-2.84) 0.81

Dependent variable: Obesity, n=145

Independent variable OR P
Smoking 0.57 (0.23-1.42) 0.23
HFD 0.59 (0.22-1.55) 0.29
Smoking-HFD 1.84 (0.49-6.87) 0.36

Dependent variable: Dyslipidemia, n=139

Independent variable OR P
Smoking 2.76 (1.23-6.56) 0.01
HFD 1.48(0.65-3.32) 0.34
Smoking-HFD 0.72(0.70-0.74) 0.01
Dependent variable: HT, n=54
Independent variable OR P
Smoking 0.86(0.37-2.01) 0.74
HFD 0.54(0.19-1.48) 0.23
Smoking-HFD 1.16(0.25-5.30) 0.84
Dependent variable: DM, n=57
Independentvariable OR P
Smoking 1.48(0.63-3.44) 0.36
HFD 1.57(0.61-4.07) 0.34
Smoking-HFD 0.31(0.07-1.32) 0.11

MetS: Metabolic Syndrome HT: Hypertension DM: Diabetes Mellitus HFD: High Fat Diet
Adjusted for age and sex. *Metabolic syndrome was defined based on IDF-2005 guidelines

DISCUSSION

Few studies have been done in the field of a high-fat diet
with nicotine and obesity in mice but there is no study in
human in this area. It was claimed in a study that, nicotine
suppresses appetite and prevents weight gain(8), which is
a factor impacting smoking initiation and failure-to-quit,
particularly among obese smokers. This paper aimedto
provide answers to several outstanding questions relating
to the relationship between smoking and dietary fat on
obesity and metabolic syndrome. In this study, we showed
that only being smoker was associated with an increased
risk of dyslipidemia but a high-fat diet decreased the risk
of dyslipidemia in the smoker. However, no significant
association was found between a high-fat diet and obesity
or MetS$ in smokers.

Macrophages located in white adipose tissue express a7
nAChR, that when activated by nicotine inhibit the secretion
of pro-inflammatory cytokines, limiting the inflammatory
state of obese smokers and helping to reduce body weight

(9). Nicotine stimulates the secretion of adiponectin and
leptin from white adipose tissues, which leads to reduced
food intake and increased metabolism (effects that are both
observed in smokers) (10). On the other hand, chronic
cigarette smoking has been associated with elevated
circulating levels of inflammatory cytokines such as TNF-a
and IL-6 that are known to lead to the development of
insulin resistance usually linked to obesity (11, 12). Two
papers also showed that abdominal obesity was higher in
long-term smokers than non-smokers (13, 14).

Although earlier data indicate that a high-fat diet
contributes to obesity and cardiometabolic risk, a recent
review rejects this hypothesis and suggests that it is
inversely associated with obesity risk (15). The relationship
between a high-fat diet and the incidence of DM is unclear.
Three out of six studies reported that DM incidence is
inversely associated with a high-fat diet (16, 17) while the
remainder found evidence that LFD may lower the risk of
DM (17-19). In one of these latter studies, the incidence of
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DM was associated neither with high nor with the low-fat
dietary intake (20).

We found smokers with high-fat diets were younger than
those with low-fat diets. This situation can be explained
by a common belief of nicotine leading weight loss in
young, however recently a research showed that there
were no differences in weight loss outcomes between
never smokers, ex-smokers and current smokers within
either condition (21). Another study in 2018 claimed
that smoking status was not significantly associated with
weight loss (22). Smoker women WHR of the low-fat
diet was higher than high-fat diet smokers but there was
no statistical difference in WHR for men. Fasting blood
sugar, Hs-CRP, and systolic blood pressure was lower in
patients with a high-fat diet compared to smokers with a
low-fat diet in our study. Otherwise, HDL-C was found
to be low in non-smokers with a high-fat diet, their
fasting insulin levels were higher compared to other non-
smokers with a low-fat diet. Contrary to global belief our
study demonstrated that a low-fat diet was not related to
metabolic parameters. In addition to the current literature,
our study showed that there was no relationship between a
high-fat diet and components of MetS such as obesity, DM,
HT, and dyslipidemia. Only being smoker was associated
with an increased risk of dyslipidemia but a high-fat diet
decreased the risk of dyslipidemia in the smoker.

Recent studies in animals showed that nicotine reduced
body weight by decreasing food intake and by increasing
brown adipose tissue thermogenesis in both low-fat diet
and diet-induced obese rats (23). This data suggests that
nicotine diminishes body weight and improves metabolic
disorders linked to diet-induced obesity. However, there
are reports in rodents that nicotine combined with a
high-fat diet induces metabolic disorders (with some
studies showing that a decrease in body weight occurs
in this situation). Further studies claim that the cause of
the relationship between dietary intake and metabolic
disorders is dairy carbohydrate intake (such as fructose).

Consequently, the effect of nicotine on food intake
and metabolism is complex. It acts at different levels,
both centrally and peripherally, to regulate multiple
hormones, neuropeptides, and their receptors to modify
energy expenditure and feeding behaviour. Changes in
the overall diet of smokers and ex-smokers mayleadto
an increased incidence of diseases linked to MetS,
potentially limiting the benefit of smoking cessation.

Diet was self-reported and we cannot rule out the
occurrence of some recall bias. We registered only total
energy and fat content and divided into two groups based
on fat intake. Quality of dietary fat and insulin resistance
or weight loss is inconsistent in the literature but we don’t
know its effect on obesity or MetS.

To our knowledge, this is the first study that has reported
a relationship between dietary fat content, obesity, and
MetS for smokers. Despite the evidence accumulated
with regard to the action of nicotine and a high-fat
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diet in mice, further studies are needed to delineate the
exact mechanism of nicotine-induced changes in energy
expenditure and feeding behaviour in humans.
Acknowledgements :This paper was not funded by
anyone.The authors declare no conflict of interest related
to this work.
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AMELIYATHANE VE YOGUN BAKIMLARDA CALISAN SAGLIK PERSONELININ
ETKILENDIGI KESICI DELICI ALET YARALANMALARININ ANALIZi

ANALYSIS OF WORK RELATED SHARP OBJECT INJURIES AFFECTED BY THE HEALTH
STAFF WORKING IN THE OPERATING ROOM AND INTENSIVE CARE UNITS

Mustafa Sirr1t KOTANOGLU!

OZET

AMAGC: Hastanemiz ameliyathane ve yogun bakimlarinda
calisan personelin kesici delici aletle yaralanmalarinin analizini
yaparak alinabilecek onlemleri belirlemek ve tekrarini 6nleyecek
planlamalar1 yapmak.

YONTEM: 2016-2019 yillari arast Ankara Egitim ve Aragtirma
Hastanesi ameliyathane ve yogun bakimlarinda bildirim yapilan
kesici delici alet yaralanmalarinin kayitlar1 analiz edilerek, elde
edilen veriler say1 ve yiizdelik olarak degerlendirmeye alindu.

BULGULAR:Olayimn meydana geldigi yerin; 2016 yilinda %41,9
ameliyathane %58,1 yogun bakim, 2017de %29,6 ameliyathane
%70,4 yogun bakim, 2018de %29,4 ameliyathane %70,6 yogun
bakim, 2019da %33,3 ameliyathane %66,7 yogun bakim oldugu,
olaya maruz kalan meslek grubunun; 2016 yilinda %3,2 doktor %29
hemsire, 2017 yilinda %22,2 doktor %14,8 hemsire, 2018 yilinda
%17,6 doktor %41,2 hemsire, %23,8 doktor %33,3 hemsire oldugu,
yaralanmaya sebep olan aletin; 2016 yilinda %83,9 igne ucu %16,1
diger aletlerle, 2017 yilinda %74,1 igne ucu %25,9 diger aletlerle,
2018 yilinda %88,2 igne ucu %11,8 diger aletlerle, 2019 yilinda
%76,2 igne ucu %23,8 diger aletlerle oldugu, yaralanmaya sebep
olan aletin; 2016 yilinda %96,8 kirli %3,2 temiz, 2017 yilinda %96,3
kirli %3,7 temiz, 2018 yilinda %100 kirli, 2019 yilinda %100 kirli
oldugu, yaralanma esnasinda personelin kisisel koruyucu ekipmani;
2016 yilinda %96,8 var %3,2 yok, 2017 yilinda %96,3 var %3,7 yok,
2018 yilinda %100 var, 2019 yilinda %90,5 var %9,5 yok oldugu
tutulan kayitlardan anlagilmigtir.

SONUG: Risklerin azaltilmasinda 6nlem, kayit ve bildirim 6nemlidir.
Hastane idareleri de riski az ve koruyucu ekipman bulundurmak igin
gerekli alt yapiy1 saglamalidir. Personelin yaralanmalar ve sonuglari
ile ilgili mutlaka egitilmesi be bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimler: Kesici delici alet, egitim, ameliyathane, yogun
bakim

ABSTRACT

AIM: To analyze the work-related sharp injuries in health care
workers of operating rooms and intensive care units of Ankara
Training and Research Hospital in order to determine the preventive
measures and avoid recurrence.

METHODS: All of the records of sharp injury cases reported
in Ankara Training And Research Hospital operating rooms
and intensive care units between 2016 and 2019 were analyzed
retrospectively. Data were reported both in numbers and percentiles.

RESULTS: Place of occurence of the incidents were: 41.9%
operating rooms and 58.1% ICU’ in 2016, 29.6% operating rooms
and 70.4% ICU’s in 2017, 29.4% operating rooms and 70.6% ICU’s
in 2018, 33.3% operating rooms and 66.7% ICU’ in 2019; staff
exposed to incidents were grouped as: 3.2% doctors and 29% nurses
in 2016, 22.2% doctors and 14.8% nurses in 2017, 17.6% doctors
and 41.2% nurses in 2018, 23.8% doctors and 33.3% nurses in 2019;
sharp equipments responsible for the incidents were: 83.9% injector
needles and 16.1% other equipments in 2016, 74.1% injector needles
and 25.9% other equipments in 2017, 88.2% injector needles and
11.8% other equipments in 2018, 76.2% injector needles and 23.8%
other equipments in 2019; the equipments were found to be: 96.8%
unclean and 3.2% clean in 2016, 96.3% unclean and 3.7% clean
in 2017, 100% unclean in 2018, 100% unclean in 2019; personal
protective equipment use during incidents were: 96.8% positive and
3.2% negative in 2016, 96.3% positive and 3.7% negative in 2017,
100% positive in 2018, 90.5% positive and 9.5% negative in 2019.

CONCLUSION: Prevention, recording and reporting the work-
related sharp injuries are essential in reducing the risks. Hospital
administrations must provide low-risk and protective equipments.
Education of all employees about the injuries and their consequences
is of utmost importance.

Keywords: Sharp equipment, education, operating room, intensive
care unit
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Ameliyathane Ve Yogun Bakimlarda Calisan Saglik Personelinin Etkilendigi Kesici Delici Alet Yaralanmalarinin Analizi

GIRIS

Hizl niifus artis1 ve saglik hizmetlerinin yayginlagmasi
sonucu bu alanda ¢alisanlarin sayisinda artis olmustur.
Diinyada 59,8 milyondan fazla saglik ¢aligan1 bulun-
maktadir (1,2). Saglik Bakanligrnin 2013 Faaliyet Ra-
porunda iilkemizdeki saglik personelinin %18’i hekim
%19’u hemsire olup toplam 750.000%¢ yakin saglik per-
soneli oldugu belirtilmistir (3).

Saglik ¢alisanlarinin kesici delici aletlerle yaralanmasi
konusunda ilk ¢aligmalar 1981 yilinda Mc Cormick ve
Maki tarafindan yapilmis, igne batmalarina bagl yara-
lanmalar ise ilk olarak 1986 yilindan itibaren bildirilme-
ye baslamistir. Mc Cormick ve Makinin yaptiklar: ¢a-
lismada tibbi girisimler sirasinda igne batmasina bagl
delici alet yaralanmasi siklig1 %69,6 olarak saptamistir.
Aragtirmacilar, delici alet yaralanmasi 6nlenmesi ama-
ciyla bazi korunma stratejileri dnermislerdir. Bunlar
arasinda saglik personeline yonelik egitim programla-
r1, enjektor kapaginin yeniden takilmasindan kaginma,
erisilebilir ve iyilestirilmis atik yonetim sistemleri yer
almaktadir (4).

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
1987 yilinda iilke ¢apinda gegerli olmak {iizere, kesici
delici alet yaralanmalarindan korunma amaciyla bazi
onerilerde bulunmustur (5,6). Amerikada yillik olarak
385.000 delici alet yaralanmasi gergeklestigi tahmin
edilmektedir (7). Bildirim sistemlerinin yetersizligi,
personelin 6nemsememesi gibi nedenlerle tahmin edi-
len bu saymin ¢ok daha istiinde yaralanma gelistigi
diistintilmektedir. Saghik calisanlariyla yapilan birgok
calisma, saglik personelinin yaklagik yarisinin gergekle-
sen kesici delici alet yaralanmasini bildirmedigini gos-
termistir (8).

Saglik ¢alisanlarinda yaralanmalarin yaklasik %72’sini
delici aletlerle yaralanmalar olusturmaktadir. Bunlar
arasinda tek kullanimlik enjektorler (%32), cerrahi ig-
neler (%19), kelebek igneler (%12), damar ici kateterler
(%6) ve kan alma igneleri (%3) yer almaktadir. Bu sa-
yilan aletler saglik calisanlarinin giinliik pratikte en sik
kullandig: aletleri olusturmaktadir (9).

Kesici delici alet yaralanmalar1 sonucu Hepatit B Vi-
riisi HbsAg + olanlardan %22-31, HbsAg - olanlar-
dan %1-6 oraninda, HCV (+) olanlardan %0,4-1,8 ve
HIV(+) olanlardan %0,3 oraninda bulasabilmektedir.
Bu durumun saglik calisanlari igin telafi edilmesi gii¢
bir durum olmasinin yanisira, isgiicii, ekonomik kayip
ve ¢aligma ortaminda tedirginlik yaratabilen bir sonug
olarak da degerlendirilmektedir (10).

Kullanimi sirasinda cilde nafiz (delip gegen, ige isleyen)
yaralanmaya neden olabilen tibbi veya laboratuvar alet-
leri olarak tanimlanabilir. Bu aletler arasinda, enjektor,
igne, bistiiri, lanset, pipet veya ampiillerden kaynakli
cam pargalari veya sert plastik maddeler yer almaktadir.
Delici aletler ise viicuda delerek giris yapilan aletlerdir.
Enjektorler, igneler ve lansetler bu grupta yer almaktadur.

“Delici alet yaralanmas1” ise bu aletlerin neden oldugu
yaralanmalar olarak tanimlanmaktadir (11, 12). Dogas1
geregi delici alet yaralanmasi sonrasi biyolojik ajan et-
kilenimi 6nemli bir is saglig1 ve giivenligi sorunudur.
Kaynak hastanin tanimlanmis kanla bulasan bir hasta-
1181 s6z konusu ise bu yaralanmaya “kontamine delici
alet yaralanmas1” denilmektedir (13).

GEREC VE YONTEM

Cahisma igin S.B.U. Ankara Saghk Arastirma Uygulama
Merkezi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu' ndan onay alinmus-
tir (03.04.2019 tarih ve 0077 say1), bulunan dokiimanlar
kesici delici alet yaralanmalar1 yoniinden incelenmis
ve 2016-2019 yillar1 arasinda ameliyathane ve yogun
bakimlarda meydana gelen olgular incelemeye alinmig-
tir. Bu incelemede Olay yeri, yaralanmaya maruz kalan
meslek grubu, Hangi aletle yaralanma gergeklestigi, ya-
ralanmanin gergeklestigi aletin temiz-kirli olma duru-
mu, olay esnasinda kisisel koruyucu ekipman kullanilip
kullanilmadig verileri esas alinmigtir.

BULGULAR

2016 yilinda meydana gelen 31 kesici delici alet yara-
lanmasinin 13’d (%41,9) Ameliyathanede; 3’ (%9,7)
Anestezi Yogun Bakim-1 de; 2’si (%6,5) Anestezi Yogun
Bakim-2 de; 1’i (%3,2) Anestezi Yogun Bakim-3 de; 1'i
(%3,2) Beyin Cerrahi Yogun Bakimda; 1'i (%3,2) Co-
cuk Yogun Bakimda; 2’si (%6,5) Genel Yogun Bakimda;
I'i (%3,2) Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakimda, 3’
(%9,7) Kardiyoloji Yogun Bakimda ve 4t (%12,9) de
Noroloji Yogun Bakimda gerceklesmistir.

2017 yilinda meydana gelen 27 kesici delici alet yara-
lanmasinin 8’1 (%29,6) Ameliyathanede; 4’ii (%14,8)
Anestezi Yogun Bakim-1 de; 3'd (%11,1) Anestezi Yo-
gun Bakim-2 de; 1’i (%3,7) Anestezi Yogun Bakim-3
de; 1’i (%3,7) Beyin Cerrahi Yogun Bakimda; 1’i (%3,7)
Dahiliye Yogun Bakimda; 2’si (%7,4) Genel Yogun Ba-
kimda; 1’1 (%3,7) Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim-
da, 11 (%3,7) Kardiyoloji Yogun Bakimda ve 5’1 (%18,5)
de Noroloji Yogun Bakimda ger¢eklesmistir.

2018 yilinda meydana gelen 17 kesici delici alet yara-
lanmasinin 5’i (%29,4) Ameliyathanede; 3’4 (%17,6)
Anestezi Yogun Bakim-1 de; 2’si (%11,8) Anestezi Yo-
gun Bakim-3 de; 1'i (%5,9) Beyin Cerrahi Yogun Ba-
kimda; 1'i (%5,9) Cocuk Yogun Bakimda; 1'i (%5,9)
Genel Yogun Bakimda; 2’si (%11,8) Kalp Damar Cerra-
hisi Yogun Bakimda ve 2’si (%11,8) de Noroloji Yogun
Bakimda ger¢eklesmistir.

2019 yilinda meydana gelen 21 kesici delici alet ya-
ralanmasinin 7’si (%33,3) Ameliyathanede; 1’1 (%4,8)
Anestezi Yogun Bakim-1 de; 1’1 (%4,8) Anestezi Yogun
Bakim-2 de; 2’si (%9,5) Anestezi Yogun Bakim-3 de;
I'i (%4,8) Beyin Cerrahi Yogun Bakimda; 4’ (%19)
Genel Yogun Bakimda; 1'i (%4,8) Kardiyoloji Yogun
Bakimda; 3t (%14,3) Noroloji Yogun Bakimda ve 1’i
(%4,8) de Yeni Dogan Yogun Bakimda ger¢eklesmistir.
(Tablo-1)
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Tablo-1: Olay Yerine Gore Dagilim

2016 2017 2018 2019
OLAY YERI Frekans  Yiizde Frekans Yiizde  Frekans Yiizde Frekans Yiizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Ameliyathane 13 41,9 8 29,6 5 29,4 7 33,3
Anestezi Yogun
Bakim-1 3 9,7 4 14,8 3 17,6 1 4,8
Anestezi Yogun
Bakim-2 2 6,5 3 11,1 0 0,0 1 4,8
Anestezi Yogun
Bakim-3 1 3,2 1 3,7 2 11,8 2 9,5
Beyin Cerrahi
Yogun Bakim 1 3,2 1 3,7 1 59 1 4,8
Cocuk Yogun
Bakim 1 3,2 0 0,0 1 5,9 0 0,0
Dahiliye Yogun
Bakim 0 0,0 1 3,7 0 0,0 0 0,0
Genel Yogun
Bakum 2 6,5 2 7,4 1 59 4 19,0
Kalp Damar
Cerrahi Yogun 1 3,2 1 3,7 2 11,8 0 0,0
Bakim
Kardiyoloji
Yogun Bakim 3 9,7 1 3,7 0 0,0 1 4,8
Noroloji Yogun
Bai(lm 4 12,9 5 18,5 2 11,8 3 14,3
Yeni dogan
Yogun Bakim 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 4,8
Toplam 31 100 27 100 17 100 21 100
Tablo-2: Meslek Grubuna Goére Dagilim
2016 2017 2018 2019
MESLEK Frekans Yiizde Frekans Yizde  Frekans  Yiizde Frekans Yiizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Doktor 1 3,2 6 22,2 3 17,6 5 23,8
Hemgsire 9 29,0 4 14,8 7 41,2 7 33,3
Teknisyen 1 3,2 1 3,7 0 0,0 1 4,8
Temizlik
Personeli 4 12,9 5 18,5 4 23,5 4 19,0
Stajyer 16 51,6 10 37,0 3 17,6 19,0
Diger 0 0,0 1 3,7 0 0,0 0 0,0
Toplam 31 100 27 100 17 100 21 100

2016 yilinda meydana gelen 31 kesici delici alet
yaralanmasina maruz kalan personelin 1'i (%3,2)
doktor; 9’u (%29) hemsire; 1’i (%3,2) teknisyen; 4’ii
(%12,9) temizlik personeli ve 16’1 (%51,6) da staj-
yerdir.
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2017 yilinda meydana gelen 27 kesici delici alet ya-
ralanmasina maruz kalan personelin 6’1 (%22,2)
doktor; 47t (%14,8) hemsire; 1’i (%3,7) teknisyen; 5’i
(%18,5) temizlik personeli; 10'u (%37) stajyer ve 1’i
(%3,7) de diger meslek grubudur.
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2018 yilinda meydana gelen 17 kesici delici alet yara-
lanmasina maruz kalan personelin 3’ii (%17,6) doktor;
7’si (%41,2) hemsire; 4’1 (%23,5) temizlik personeli ve
3’1l (%17,6) de stajyerdir.

2019 yilinda meydana gelen 21 kesici delici alet yara-
lanmasina maruz kalan personelin 5’i (%23,8) doktor;
7’si (%33,3) hemsire; 1’i (%4,8) teknisyen; 4t (%19) te-
mizlik personeli ve 4’11 (%19) de stajyerdir. (Tablo-2)

2016 yilinda meydana gelen 31 kesici delici alet yara-
lanmasinin 26’1 (%83,9) igne ucu ile; 5°i (%16,1) de di-
ger aletlerle meydana gelmistir.

2017 yilinda meydana gelen 27 kesici delici alet yara-
lanmasinin 20si (%74,1) igne ucu ile; 7’si (%25,9) de
diger aletlerle meydana gelmistir.

2018 yilinda meydana gelen 17 kesici delici alet yara-
lanmasinin 15’1 (%88,2) igne ucu ile; 1'i (%5,9) cerrahi
malzeme; 1'i (%5,9) de diger aletlerle meydana gelmistir.

2019 yiinda meydana gelen 21 kesici delici alet yara-
lanmasinin 16’s1 (%76,2) igne ucu ile; 2’si (%9,5) cerra-
hi malzeme ile; 3’ti (%14,3) de diger aletlerle meydana
gelmistir. (Tablo-3)

2016 yilinda meydana gelen 31 kesici delici alet yara-
lanmasinda kesici-delici aletlerin I’inin (%3,2) temiz;
30’unun (%96,8) ise kirli oldugu tespit edilmistir.

2017 yiinda meydana gelen 27 kesici delici alet yara-
lanmasinda kesici-delici aletlerin 1’inin (%3,7) temiz;
26’sin1n (%96,3) ise kirli oldugu tespit edilmistir.

2018 yilinda meydana gelen 17 kesici delici alet yara-
lanmasinda kesici-delici aletlerin 17’sinin de (%100)
kirli oldugu tespit edilmistir.

2019 yilinda meydana gelen 21 kesici delici alet yara-
lanmasinda kesici-delici aletlerin 21’sinin de (%100)
kirli oldugu tespit edilmistir. (Tablo-4)

Tablo-3: Yaralanma Olayinda Yer Alan Kesici-Delici Alete Gore Dagilim

. . . . 2016 2017 2018 2019
KESICI/DELICI
ALET Frekans Yiizde Frekans Yiizde Frekans Yiizde Frekans Yizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
igne Ucu 26 83,9 20 74,1 15 88,2 16 76,2
Mikrotom B. 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Kateter 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Lam Lamel 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Cerrahi Malzeme 0 0,0 0 0,0 1 5,9 2 9,5
Diger 5 16,1 7 25,9 1 5,9 3 14,3
Toplam 31 100 27 100 17 100 21 100
Tablo-4: Aletin Temiz Olup Olmama Durumu
DELICi/KESiCi 2016 2017 2018 2019
ALEEEI;FI?%IIJZLIK Frekans  Yiuzde  Frekans  Yizde  Frekans  Yiizde  Frekans Yizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Temiz 1 3,2 1 3,7 0 0,0 0 0,0
Kirli 30 96,8 26 96,3 17 100,0 21 100,0
Toplam 31 100 27 100 17 100 21 100
Tablo-5: Kisisel Koruyucu Ekipman Olup Olmama Durumu
EKIPMAN VARMI?  Frekans  Yuzde  Frekans  Yuzde  Frekans  Yizde Frekans Yizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Var 30 96,8 26 96,3 17 100,0 19 90,5
Yok 1 3,2 1 3,7 0 0,0 2 9,5
Toplam 31 100 27 100 17 100 21 100
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2016 yilinda meydana gelen 31 kesici delici alet yara-
lanmasinda kaza gecirenlerin 30’unun (%96,8) kisisel
koruyucu ekipmaninin oldugu; 1’inin (%3,2) ise kisisel
koruyucu ekipmaninin olmadig: tespit edilmistir.

2017 yilinda meydana gelen 27 kesici delici alet yara-
lanmasinda kaza gecirenlerin 26’sinin (%96,3) kisisel
koruyucu ekipmaninin oldugu; 1’inin (%3,7) ise kisisel
koruyucu ekipmaninin olmadig tespit edilmistir.

2018 yilinda meydana gelen 17 kesici delici alet yara-
lanmasinda kaza gegirenlerin 17’sinin de (%100) kisisel
koruyucu ekipmaninin oldugu tespit edilmistir.

2019 yilinda meydana gelen 21 kesici delici alet yaralan-
masinda kaza gegirenlerin 19’unun (%90,5) kisisel koru-
yucu ekipmaninin oldugu; 2’sinin (%9,5) ise kisisel koru-
yucu ekipmaninin olmadig: tespit edilmistir. (Tablo-5)

TARTISMA

KADY saglik galisanlari igin kan yolu ile bulagan hasta-
liklar agisindan en 6nemli risk gruplarindan birini olus-
turmaktadir. Bu hastaliklarin bir kisminin etkin bir te-
davisinin bulunmamasi ve prognozlarinin iyi olmamasi
nedeniyle konu daha da 6nemli bir hale gelmektedir
(14). Calismanin yapildig1 hastanemiz, konumu, hasta
yogunlugu ve profili agisindan, kan yoluyla ile bulasan
hastaliklarin dikkatle izlenmesi gerekmektedir.

Kesici delici alet yaralanmalari ile ilgili Mc Cormick RG
ve Maki DG tarafindan 1981 yilinda yapilan ¢aligma-
da en sik goriilen yaralanmalarin igne ucuyla meyda-
na geldigi, egitim ve kisisel korunma 6nemli olmakla
birlikte en etkili onlemlerin, sahada alinacak énlemler
oldugu vurgulanmistir (4). Bizim sonuglarimiza gore
de yaralanmalara en sik neden olan malzeme igne ucu
olup, egitim ve kisisel koruyucu dnlemlerin hemen tiim
vakalarda alinmis olmasina ragmen yaralanmalarin
meydana gelmesi, sahada denetim ve 6nlem alinmasi-
nin zorunlulugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda kesici ve delici alet yaralanmasina ma-
ruz kalmis 96 kisi incelenmis, meydana gelen yaralan-
ma olaylarinin ¢ogunlugunun stajyerler ve hemsirelerde
oldugu goézlenmistir. Bu hem Mc Cormick RG ve Maki
DG'nin ¢alismast ile, hem de tilkemizdeki bazi ¢aligma-
larla uyumludur (15,16). Yillar arasi farkliliklar hastane-
mize o yilda yeni baslayan stajyer ve hemsire sayisiyla
aciklanabilir. Saglik calisanlar;; Hemgire ve destek ele-
man sayisinin bazi donemlerde yetersiz olusu, hasta sir-
kiilasyonu ve yogunlugunun fazla olusu, ila¢ uygulama-
lar1 ile birlikte delici kesici alet yaralanmalarinin da dahil
oldugu bir¢ok mesleki risk ile karsilagsmaktadir (15).

Afrikali 526 hemsire ve ebe ile yapilan ¢alismada, delici
kesici yaralanmalar ile ilgili en 6nemli riskin, egitim ek-
sikligi, 40 saati asan uzun ¢alisma siireleri, igne uglarinin
kullanildiktan sonra kapatilmamasi ve ignelerin eldiven-
siz olarak tutulmasi oldugu belirlenmistir (17). Ayn: du-
rum bizim yaptigimiz ¢alismada da gozlemlenmistir.
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Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi ameliyathane ve
yogun bakimlarinda 2016-2019 yillari arasi kesici delici
alet yaralanmalari analizinde en sik olay yerinin yogun
bakimlar oldugu (%58,1-%70,6) tespit edilmistir. 2004
yilinda yayimlanan bir raporda kesici delici alet yaralan-
malarinin hastane genelinde yaklagik %40’ inin ameli-
yathane ve yogun bakimlarda meydana geldigi goste-
rilmigtir (18). Bizim yapmis oldugumuz ¢aligma sadece
ameliyathane ve yogun bakimlar1 kapsamakta olup has-
tane geneli icindeki orani belirtilmemistir. Yapmis ol-
dugumuz incelemede kesici delici alet yaralanmasi va-
kalarinda kisisel koruyucu ekipman kullanim oranlari
%100’ e yaklasan oranlardadir. Personellerimizin ekip-
man yoniinden bir eksigi olmamakla beraber uygulama
hatalarindan kaynaklanan eksiklikleri oldugu kanaati-
ne varilmistir. Maruz kalinan yaralanmalardaki aletle-
rin hepsi hasta temasl oldugu i¢in kirli kabul edilmis
sadece uygulamaya baslamadan steril agilma sirasinda
meydana gelen yaralanmalar temiz kabul edilmistir.

Risklerin azaltilmasi i¢in kurumun alt yap:1 destegi
saglamasi, ¢alisma alanlarinda onlemlerin alinmasi ve
denetlenmesi gereklidir. Bunun yanisira, saglik calisan-
larina yaralanmalar1 bildirme, hastane enfeksiyonlari,
kanla gecen enfeksiyonlar konusunda siirekli hizmet ici
egitimler verilmelidir. (19,20).
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HERPES ZOSTER TANISIYLA TAKIP EDILEN HASTALARIN DEMOGRAFIK, KLINIK VE
LABORATUVAR OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF DEMOGRAPHIC, CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF
PATIENTS FOLLOWED WITH HERPES ZOSTER

Yildiz HAYRAN', Umit AKPINAR!, Basak YALCIN'

OZET

AMAG: Herpeszoster (HZ), varisellazoster viriisiiniin reaktivasyonu
sonucu meydana gelir. Oncelikle yaghlarda ve bagisiklik sistemi
baskilanmig kisilerde sik goriiliir. Zoster agisinin kullanilmaya
baslamasinin ardindan HZ siklik ve komplikasyonlarinda azalma
izlenmekle birlikte HZ, gelismekte olan iilkeler i¢in halen sorun
teskil etmektedir. Bu ¢aligmanin amaci HZ tanisiyla takip edilen
hastalarin demografik ozellikleri, hastalikla iligkili klinik 6zellikleri
ve laboratuvar bulgularini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Mayis 2014- Mayis 2018 tarihleri arasinda
dermatoloji klinigine HZ tanistyla bagvuran hastalar ICD 10 kodlar1
(B02, B02.3, B02.8, B02.9) taranarak belirlendi. Ug bin sekiz yiiz
elli alt1 hastanin elektronik dosya kayitlar1 geriye doniislii olarak
incelendi ve hastalik 6zellikleri kaydedildi.

BULGULAR: Hastalarin %47,6’s1 kadin %52,4’ti erkekti. Ortalama
yas 50,89 (£18.3) olarak hesaplandi. HZ insidansinda mevsimlere
gore farklilik izlenmedi (ilkbahar: %27,1; yaz: %22,9; sonbahar:
%25,6; kis: %24,4). Ancak, hospitalizasyon ve okiiler komplikasyon
sikliginda sirasiyla ilkbahar (ilkbahar: %36; yaz: %23; sonbahar:
9%25; kig: %16) ve sonbahar (ilkbahar: %23,1; yaz: %7,7; sonbahar:
%53,8; kis: %15,4) aylarinda artig gorildi. Oftalmik tutulum
hospitalize edilen hastalarin %13’iinde izlendi ve yapilan lojistik
regresyon analizi yag, mevsim ve kan platelet dagilim genisligi
(PDW) diizeylerinin okiiler komplikasyon riski ile iligkili oldugunu
gosterdi. Sonbahar mevsiminde bagvuran hastalar diger mevsimler
ile kargilastirildiginda oftalmik tutulum i¢in artmuis riske sahiplerdi.
Mevsime ek olarak PDW diizeylerindeki her bir birimlik azalma ve
yastaki her bir yillik artis okiiler komplikasyon riskini 1,29 (%95
GA: 1,01-1,69; p=0,048) ve 1,08 (%95 GA: 1,009-1,156; p=0,026)
kat arttirmaktaydi.

SONUC: HZ epidemiyolojisi ve oftalmik tutulum igin risk
faktorlerinin belirlenmesi hasta yonetiminde klinisyene yardimci
olabilir.

Anahtar kelimeler: Herpes zoster; epidemiyoloji; oftalmik komplikasyon

ABSTRACT

AIM: Herpes zoster (HZ) is caused by reactivation of varicella
zoster virus and it is more prominent among elderly and patients
with immune suppression. Although a decrease in both incidence
and complication of HZ is observed after the zoster vaccine became
available, HZ remains a problem in developing counties. The aim
of this study is to evaluate demographic, clinical and laboratory
characteristics of patients with HZ.

MATERIAL AND METHOD: Patients administered to dermatology
clinic with HZ between May 2014-May 2018 were identified by
ICD 10 codes (B02, B02.3, B02.8, B02.9). Electronic chards of 3856
patients were reviewed and disease features were recorded.

RESULTS: Forty-seven point six of the patients were male and
52.4% were female. The main age was calculated as 50.89 (+18.3).
Incidence of HZ did not vary with season (spring: 27.1%, summer:
22.9%, autumn: 25.6%, winter: 24.4%) but hospitalization and
ocular complication rates tended to increase in spring (spring: 36%,
summer: 23%, autumn: 25%, winter: 16%) and autumn (spring:
23.1%, summer: 7.7%, autumn: 53.8%, winter: 15.4%) seasons
respectively. Ocular involvement was observed in 13% of the
hospitalized patients. Patients administered in autumn had a higher
risk of ocular involvement compared to other seasons (OR: 4.87,
95% CI: 1.28-18.53, p=0.020). Every one-unit decrease in PDW
and every one-year increase in age increased the risk of ocular
complications by 1.29 (95% CI: 1.01-1.69, p=0.048) and 1.08 (95%
CI: 1.009-1.156, p=0.026) fold respectively.

CONCLUSION: Identification of risk factor for ocular involvement
and HZ epidemiology may help the physician during patient
management.

Keywords: Herpes zoster; epidemiology; ocular complication
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Herpes Zoster ve Ozellikleri

GIRIS

Herpes zoster (HZ) dermatomal yayilim gosteren eri-
tem ve vezikiillerle karakterize viral bir hastaliktir. Has-
talik varisella zoster viriisiiniin reaktivasyonu sonucu
meydana gelir. HZ éncelikle yaslilarda ve bagisiklik sis-
temi baskilanmus kisilerde goriilmektedir ancak saglikli
kisilerde ve her yas grubunda da siklikla izlenir. Vari-
sella zoster viriis (VZV) seropozitifligi toplumun yak-
lagik %95’inde izlenir ve bu bireyler hayatlarinin her-
hangi bir donemlerinde HZ gelistirme riski tasirlar (1).
VZV'ye 6zgi hiicre aracili immiinite yasla birlikte azalir
ve 50 yasindan sonra HZ gériilme siklig1 ve komplikas-
yonlarinda artisa neden olur (2-4). HZ i¢in yasam boyu
risk oranlar1 %25-%30 arasinda degismektedir ve yasl-
larda (>80 yas) %50’ye kadar yiikselmektedir (2, 5, 6).

HZ, iyi huylu, kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir
ancak bazi hastalarda kiitanoz, sistemik, okiiler ya da
norolojik komplikasyonlar gelisebilir. Post-herpetik
nevralji ve keratit en sik goriilen komplikasyonlardan-
dir (7, 8). Trigeminal sinirin ilk dalindaki (oftalmik ya
da V1 dali) viral reaktivasyon herpes zoster oftalmikus
(HZO) ile sonuglanir ve HZO'lu hastalarin% 20 ile %
7011 blefarit, keratokonjonktivit, sklerit ve akut retinal
nekrozu igerebilen komplikasyonlar gelistirir (9). Zos-
ter asisinin kullanilmaya baglamasinin ardindan HZ
siklik ve komplikasyonlarinda azalma izlenmekle bir-
likte HZ gelismekte olan iilkeler i¢in halen problem tes-
kil etmektedir.

Bu ¢alismanin amaci1 HZ tanisiyla takip edilen hastala-
rin demografik 6zellikleri, hastalikla iligkili klinik 6zel-
likleri ve laboratuvar bulgularinin degerlendirmesi ve
bu dzelliklerin birbiri ile iliskilerinin incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Mayis 2014- Mayis 2018 tarihleri arasinda dermatoloji
klinigine HZ tanisiyla takip edilen 3856 hasta ¢aligma-
ya dahil edildi. Hastalar, ICD 10 kodlar1 (B02, B02.3,
B02.8, B02.9) aracilig1 ile elektronik hasta kayitlarin-
dan taranarak belirlendi. ICD 10 kod taramasi sonucu
ulasilan hastalarin elektronik hasta kayitlar: incelendi.
Hikaye, dermatolojik muayene ve tedavi bilgileri HZ ile
uyumlu olmayan; demografik, klinik ve laboratuvar bil-
gileri eksik olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin demografik
ozellikleri, bagvuru mevsimi ve takip edildigi yer (ya-
tan hasta servisi ya da poliklinik) kaydedildi. Hospitali-
ze edilerek takip edilen hastalarda ayrica tutulan bolge
(bas/boyun, govde, ekstremite ya da tiim viicut), goz
tutulumu varhigs, yatis siiresi (giin), agr1 yonetiminde
kullanilan agr1 kesiciler, HZ eslik eden sistemik hasta-
lik varlig1 ve tiirli, malignite varlig1 ve laboratuvar para-
metreleri kaydedildi.

Laboratuvar parametrelerinden ozellikle karaciger
fonksiyon testleri (KCFT), bobrek fonksiyon testleri
(BFT) ve tam kan parametreleri kaydedildi. KCFT nin
degerlendirilmesinde alanin amino transferaz (ALT),

aspartat amino transferaz (AST), alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT) ve bilirubin
diizeyleri kullanildi. ALT ve AST diizeyleri i¢in 40 U/L,
ALP diizeyi i¢in 120 U/L, GGT diizeyi igin 38 U/L, to-
tal bilirubin diizeyi i¢in 1,2 mg/dl, direkt bilirubin dii-
zeyi igin 0,4 mg/dl iist sinir olarak kabul edildi ve bu
degerlerin iistiinde olan hastalar KCFT bozuklugu (+)
olarak kaydedildi. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendi-
rilmesinde serum kreatinin diizeyleri ve GFR kullanil-
di. GFR normal diizeyi i¢in alt stnir 90 (ml/dk/1.73m2)
ve kreatinin igin {ist sinir 1,2 mg/dl olarak belirlendi.
Belirlenen sinirlarin disindaki degerler BFT bozuklugu
olarak kabul edildi.

Agri yonetiminde kullanilan agr1 kesiciler basit agr1 ke-
siciler (parasetamol tiirevi) ve kompleks agr1 kesiciler
(opioid analjezikler ve antikonviilzanlar) olmak {izere
iki grupta incelendi.

Yiiz ve skalp tutulumu olan ve goz hastaliklar1 uzmani
tarafindan oftalmik tutulum agisindan degerlendirilen
hastalarin genel 6zellikleri ayrintili olarak incelenerek
oftalmik tutulumu olan ve olmayan hastalar karsilagtir-
mal1 olarak kaydedildi.

Calisma Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Etik kurulu tarafindan onaylanmistir. (06.09.2018
tarih ve E-18-2180 sayil karar).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde Windows i¢in IBM SPSS 18.0
programi kullanildi. Tim veriler kategorik ve sayisal
olmak tizere iki ayrildi. Kategorik veriler say1 ve ylizde,
sayisal veriler ortalama (standart sapma, ss) ya da ortan-
ca (geyrekler arasi aralik, CAA) kullanilarak tarif edildi.
Gruplar arasi karsilagtirmalar kategorik degiskenlerde Ki
kare, sayisal degiskenlerde Studant t ya da Mann-Whit-
ney U testleri kullanilarak yapildi. Oftalmik tutulum i¢in
risk faktorlerinin degerlendirilmesinde lojistik regresyon
analizi kullanilmistir. Tek degiskenli analiz sonuglari-
na gore p degerleri <0,2 olan degiskenler belirlenmis ve
bu degiskenler birlikte lojistik regresyon analizine dahil
edilerek oftalmik tutulum igin risk faktorleri ve koruyu-
cu degiskenler tespit edilmistir. Tiim analizlerde p<0,05
olan sonuglar anlaml kabul edildi.

BULGULAR )

HZ Tanisiyla Takip Edilen Hastalarin Genel Ozellikleri
Caligmaya dahil edilen 3856 hastanin 1837’si erkek ve
2019’u kadindi. Hastalarin 100’tiniin yatirilarak Der-
matoloji servisinde, 3756’s1n1n ise ayaktan takip edildigi
goriildi. HZ hastalarinin %27,11 ilkbahar, %25,6’s1 son-
bahar, %24,4’ti kis ve %22,9’u yaz mevsiminde bagvur-
muglardi. Tiim hastalarda ortalama yas 50,89 (ss=18,3)
olarak hesaplandi. Hastalarin %51 (n=194) 18 yasin al-
tinda, %16,6’s1 (n=642) 18-35 yas araliginda, % 22,4’
(n=863) 35-50 yas araliginda, %33,4’ti (n=1289) 50-65
yas araliginda, % 22,51 65 ve Ustii hastalard: (Sekil 1).
Tablo 1de caliymaya dahil edilen hastalarin genel 6zel-
likleri 6zetlenmistir.
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Tablo 1. HZ Tanisiyla Takip Edilen Hastalarin Genel
Ozellikleri

Hasta o6zellikleri N (%)
Yas, ortalama (ss) 53 (18,3)
Cinsiyet
Kadin 2019 (52,4)
Erkek 1837 (47,6)
Basvuru mevsimi
Ilkbahar 1043 (27,1)
Yaz 881 (22,9)
Sonbahar 988 (25,6)
Kis 942 (24,4)
Takip edildigi yer
Ser\%s 100 (2,6)
Poliklinik 3756 (97,4)

ss: standart sapma

Hasta Saymi (%)
2

56
134
30 26
24 225
15 165
0
0 B

Hespitalze edien hastalar Tien hastalar

Hasta Yasi
< Bl el550 mSheE meES

Sekil 1. Calismaya dahil edilen tiim hastalar ve hospitalize
edilen hastalarin yas gruplarina gore sikliklar:

Hospitalize Edilen Hastalarin Genel Ozellikleri
Hospitalize edilen 100 hastanin 44t kadin ve 56s1 erkekti.
Ayaktan takip edilen hastalarla karsilastirldiginda
hospitalize edilen hastalarda istatistiksel anlamlilik sinirina
yakin bir erkek hakimiyeti gozlendi (p=0,09). Hospitalize
edilen hastalarda ortalama yas 64,6'idi. Hastalarin %3l
18-35 yas arahginda, %15 35-50 yas araliginda, %26%1
50-65 yas araliginda ve %561 65 yas ve tizeri (Sekil 1)
idi. Hospitalize edilen hastalar poliklinikte ayaktan takip
edilen hastalardan daha ileri yastaydi (p<0,001). Yapilan
risk analizinde 65 yasin {istiinde olmanin HZe bagl yatis
riskini 4,5 kat (3,0-7,1 kat) arttirdigy gosterildi (p<0,001).

Bas-boyun bolgesi yatarak takip edilen hastalarda en sik
tutulum yeriydi (hastalarin %40’ 1nda) ve bunu gévde (%30)
ve ekstremite (%16) tutulumlar izledi. 13 hastada oftalmik,
1 hastada da dis kulak yolu tutulumu gézlendi.

Hastalarda ortanca yatis siiresi 9 giindii (CAA: 7-10,75) ve
hospitalize edilen tiim hastalara IV anti-viral tedavi uygu-
land1. Hastalarin %75’inde standart 7-10 giin IV asiklovir

$35

tedavisi verilerek hastalar tedavi bitiminde taburcu edildi.
Ancak 25 hastada hastanede kalim siiresi >10 giin olacak
sekilde uzadi ve maksimum yatis 24 giin olarak belirlendi.
Zamaninda taburcu olan ve yatis1 uzayan hastalar deger-
lendirildiginde hastalarin yas, cinsiyet, eslik eden sistemik
hastalik, immiin siipresif hastalik varlig1, okiiler tutulum
varlig1 ve zona tutulum bélgesi bakimindan benzerdi (pler
sirasiyla 0,38; 0,64; 0,20; 0,89 ve 0,23).

Hastalarin %35 IV anti-viral tedavilerine ek olarak her-
hangi bir agr1 kesici verilemezken hastalarin %43’tine basit
agr1 kesiciler, %22’sine de ise kompleks agr1 kesiciler 6neril-
di. Hastalarin %79'unda zonaya eslik eden en az bir siste-
mik ya da immiin stipresif hastalik mevcuttu. Hospitalize
edilen hastalarin ek sistemik hastaliklar1 ve laboratuvar de-
gerleri Tablo 2de 6zetlenmistir.

Mevsimsel Degisiklikler

Mevsimler arasi degisimler tiim hastalar géz 6niine alindi-
ginda minimaldi. Hastalarin %27,1’i ilkbahar, %22,9'u yaz,
%25,6'51 sonbahar ve %244t kig mevsiminde bagvurdu
(Sekil 2). Ancak yatis gerektiren HZ'li hastalar ilkbahar ay-
larinda daha sik bagvurmuslardi (p=0,042). Hospitalize edi-
len hastalarin %361 ilkbahar, %23’ yaz, %251 sonbahar ve
%16’s1 ki mevsiminde basvurmustu. Benzer seklide oftal-
mik tutulumu olan ve olmayan hastalarin bagvuru mevsim-
leri karsilastirldiginda oftalmik tutulumu olan hastalarin
9%53,8’ini sonbahar aylarinda bagvurdugu ve bu farkin ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,01) (Sekil 2).
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Sekil 2. Cahsmaya dahil edilen tiim hastalar, hospitalize

edilen hastalar ve oftalmik tutulumu olan hastalarin bagvuru
mevsimlerine gore sikliklar:

Oftalmik Tutulum icin Risk Faktirlerinin Belirlenmesi
Go6z hastaliklart uzmam tarafindan degerlendirilerek of-
talmik tutulum saptanan hastalar yatirilarak takip edilen
hastalarin %13’tnii olusturmaktaydi. Oftalmik tutulumu
olan ve olmayan hastalar cinsiyet bakimmdan benzerdi
(p=0,87). Oftalmik tutulumu olan hastalarda ortalama yas
74,54 (ss=11,97) ve olmayan hastalarda ortalama yas 63,16
(ss=14,78). Oftalmik tutulumu olan hastalar olmayan hasta-
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lardan daha yashyd: (p=0,006). Oftalmik tutulumu olan ve
olmayan hastalarin bagvuru mevsimlerinde de belirgin bir
fark gozlendi. Oftalmik tutulumu olan hastalarin %53,8’i
sonbahar mevsiminde bagvururken oftalmik tutulumu ol-
mayan hastalarda bu oran %20,7 idi (p=0,01). Oftalmik
tutulumu olan ve olmayan hastalar sistemik hastalik varlig
ve tiiri, immiin siipresif hastahk varli, yats siiresi ve kul-
lanilan agr1 kesicisi tiirii bakimindan benzerdi. Laboratuvar
degerlerinden platelet dagilim genisligi (PDW) diizeyi goz
tutulumu olan hastalarda belirgin olarak diisiikken (13,64e

karsin 15,37, p=0,018) diger laboratuvar parametreleri ben-
zerdi. Oftalmik tutulumu i¢in risk faktorlerini belirlemek
icin yapilan lojistik regresyon analizinde sonbahar mevsi-
minin goz tutulumu riskini 4,87 kat (95% CI: 1,28-18,53,
p=0,020) arttirdig1 gosterildi. Bir yillik yas artiginin goz tutu-
lum riskini 1.080 kat (95% CI: 1,009-1,156; p=0,026) arttir-
dig1 ve PDWdeki her bir birimlik artisin goz tutulumu igin
0,77 kat (95% CI: 0,59-0,99; p=0,048) koruyucu oldugu gos-
terildi. Oftalmik tutulumu olan ve olmayan hastalarin genel
ozellikleri Tablo 3’te karsilagtirmali olarak 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hospitalize edilen ve poliklinikte ayaktan takip edilen hastalarin 6zellikleri

Hasta ozellikleri

Yas, ortalama (ss)
Cinsiyet (%)
Kadin
Erkek
Bagvuru mevsimi (%)
Ilkbahar
Yaz
Sonbahar

Kis
Tutulan bélge (%)
Bas-boyun
Govde
Ekstremite
Dissemine
Oftalmik tutulum
Var
Yok
Yatis siiresi, giin, ortanca (CAA)
Agr1 yonetimi
Agr1 kesici verilmemis
Basit agr1 kesiciler
Komplike agr1 kesiciler
Sistemik hastalig1 varlig1
Var
Yok
Sistemik hastalik sayisi, ortanca (min-max)
Kardiyovaskiiler hastalik varligi (%)
Var
Yok
Endokrinopati (%)
Var
Yok
BFT bozuklugu (%)
Var
Yok
KCFT bozuklugu (%)
Var
Yok
Malignite ya da immiinsiipresyon varlig (%)
Var
Yok

Laboratuvar bulgulari, ortalama (ss)
Beyaz kiire
Notrofil
Lenfosit
Monosit
MCV
MCH
Platelet
PDW
RDW-CV
Sedim
CRP
Urik asit
Albtimin

Hospitalize edilen hastalar

Poliklinikte ayaktan takip
edilen hastalar
64,6 50,5 (18,3) <0,001
0,09
44

56

52,6
47,4
0,042
27,1
22,9
25,6
24,4

13

27
73

7,04 (3,45)
3,75 (2,66)
1,72 (1,71)
0,67 (0,28)
87,5 (10,11)
28,77 (2,79)

207,16 (72,42)

16,21 (10,5)
14,47 (1,98)
19,14 (11,86)
23,72 (15,55)
6,14 (2,45)
3,78 (0,53)

ss: standart sapma, CAA: geyrekler arasi aralik, BFT: bobrek fonksiyon testleri, KCFT: karaciger fonksiyon testleri, MCV: ortalama eritrosit hacmi,
MCH: ortalama eritrosit hemoglobini, PDW: trombosit dagilim genisligi, RDW-CV: ortalama eritrosit dagilim genisligi, CRP: ¢ reaktif protein
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Tablo 3. Oftalmik tutulumu olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

. &l Bl Oftalmik tutulum Oftalmik tutulumu
Dl ve il Guelld olan hastalar olmayan hastalar P
Cinsiyet (%)
Kadin 46,2 43,7 0,87
Erkek 53,8 56,3
Yas, ortalama (ss) 74,54 (11,97) 63,16 (14,78) 0,006
Yatis siiresi 10 (6,5-11,5) 9 (7-10) 0,46
Agr1 yonetimi (%)
Agr1 kesici verilmemis 38,5 34,5 0.39
Basit agri1 kesiciler 53,8 414 ’
Komplike agr1 kesiciler 7,7 24,1
Sistemik hastalig1 varlig
Var 69,2 80,5 0,35
Yok 30,8 19,5
Sistemik hastalik sayisi, ortanca (min-max) 2 (1-3) 2(1-2) 0,56
Malignite ya da immiinsiipresyon varligi (%)
var 0,31
Yok 15,4 28,7 ’
84,5 71,3
Basvuru mevsimi
Sonbahar 53,8 20,7 0,01
Diger 46,2 79,3
Laboratuvar bulgulari, ortalama (ss)
Beyaz kire 6,2 (2,78) 6,4 (3,56) 0,77
Notrofil 4,8 (2,26) 3,7 (2,71) 0,5
Lenfosit 1,4 (0,63) 1,6 (1,81) 0,58
Monosit 0,79 (0,35) 0,66 (0,27) 0,26
MCV 86,18 (6,67) 87,6 (10,54) 0,72
MCH 28,8 (3,15) 28,76 (2,76) 0,96
Platelet 226,5 (69,79) 204,27 (72,75) 0,13
PDW 13,64 (3) 16,2 (11,17) 0,05
RDW-CV 14,78 (1,46) 14,41 (2,05) 0,16
Sedim 22,41 (12,67) 18,58 (11,71) 0,26
CRP 24,62 (12,48) 23,55 (12) 0,1
Urik asit 7,1 (2,35) 5,9 (2,47) 0,43
Albiimin 3,81 (0,7) 3,77 (0,49) 0,64

ss: standart sapma, MCV: ortalama eritrosit hacmi, MCH: ortalama eritrosit hemoglobini,
PDW: trombosit dagilim genisligi, RDW-CV: ortalama eritrosit dagilim genisligi, CRP: ¢ reaktif protein

TARTISMA

Calismamiz HZ'in her yas grubunda goriilebildigini,
kadin ve erkeklerde benzer siklikta oldugunu, yatirila-
rak tedavi edilen hastalarin daha yash oldugunu, mev-
simlere gore bagvuru sikliginin tiim hastalar géz oniine
alindiginda fark goriilmedigi ancak yatan hastalar ve
oftalmik tutulumu olan hastalarda mevsimsel farklarin
gorildigiint, oftalmik tutulumu olan hastalarin yas,
basvuru mevsimi ve PWD diizeyleri bakimindan oftal-
mik tutulumu bulunmayan hastalardan farkli oldugunu
gostermigtir.

HZ'li hastalarin demografik ozelliklerinin incelendigi
calismalarda kadin/erkek orani ile ilgili farkliliklar mev-
cuttur. Birgok ¢alisma HZ'nin kadin ve erkeklerde esit
siklikta goriildiigiinii raporlamistir (10, 11). Ote yandan
kadin cinsiyetinin HZ riskini arttirdigini gosteren ¢alis-
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malar da mevcuttur (12, 13). Kabul edilen genel goriis
¢aligma sonuglarimiza benzer sekilde, HZnin kadin ve
erkeklerde benzer siklikta goriildiigii ve kadinlarin heki-
me bagvuru oranlar1 nedeniyle bazi ¢aligmalarda kadin-
larda daha sik saptandigidir.

HZ her yasta goriilmesine ragmen siklig1 yasla birlikte
artar. Amerika, Avrupa ve Asyada yapilan epidemiyolo-
jik calismalarin incelendigi bir derlemede HZ insidan-
sinin 80 yasindaki hastalarda, 60 yasindaki hastalarla
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugunu gostermistir
(14). Ote yandan Kim ve arkadaslarinin yaptig ¢alis-
mada HZ insidansinin 6. ve 7. dekata kadar arttigini ve
8. dekatta azaldigini gostermistir (12). Biz de ¢alisma-
mizda HZ sikliginin 65 yasina kadar arttigini daha son-
ra azalma egiliminde oldugunu gosterdik. Yasla birlikte
zona zoster sikligindaki artisin nedeninin yasla birlikte
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azalan, varisella spesifik hiicresel immiinite oldugu dii-
stintilmektedir. Yasla birlikte periferik kanda varisella
spesifik T hiicre sayisinin azaldig1 ve yardimei T hiicre
sayisinin arttig1 gosterilmistir (15). Calismamaizla bir-
likte Kim ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada gosteri-
len 7-8. dekattan sonra goriilen azalmanin nedeni ise o
yastaki hastalarin HZ nedeniyle hekime bagvurma sik-
ligindaki azalma oldugu diistiniilmektedir (12).

HZ tanisiyla takip edilen 3856 hastanin 100’ hospitali-
ze edilerek izlendi ve yag HZe bagli hospitalizasyon i¢in
bir risk faktorii olarak belirlendi. Garcia-Rojas ve arka-
daslarinin Ispanyada yaptiklari ¢aligmalarinda sonugla-
rimiza benzer sekilde hospitalizasyon oranlarinin yasla
birlikte arttigini gostermislerdir. Bu ¢alismada ayrica
hospitalize edilen hastalarda HZ’e bagl 6liimleri de ice-
ren 6nemli komplikasyonlarin oldugunu ve koruyucu
onlemler alinarak HZe bagl hospitalizasyon ve komp-
likasyon riskinin azaltilabilecegi belirtilmistir (16).

HZ siklig1 ve 6zelliklerinin mevsimler ile olan degisimi-
ni inceleyen ¢alismalar sinirlidir ve sonuglar degisken-
dir. Lu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada HZ insidan-
sinun yaz aylarinda arttigini ve bu artisin 6zellikle geng
hastalarda belirgin oldugunu géstermistir (17). Wu ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada HZ sikligi-
nin yaz aylarinda artig1 gosterilmistir (18).

Bu c¢aligmada ayrica sicaklik ve UV maruziyetinin de
insidans artisinda bir etken oldugu ve bu etkenlerin in-
sidans tizerindeki etkilerinin mevsimle kiyaslandiginda
daha giiclii oldugu belirtilmistir. Acer ve arkadaslarinin
Tiirkiyede yaptiklari ¢alismalarinda ise HZ tanisiyla has-
taneye bagvuru oranlarmin Aralik ay1 ve kis aylarinda en
yliksek seviyede oldugu belirlenmistir (19). Ote yandan
HZ epidemiyolojisinin aragtirildigr diger ¢aligmalarda
HZ insidans ve komplikasyonlarinda mevsimlere gore
anlamli bir fark gosterilememistir (12, 20). Calismamiz-
da tiim hastalar géz 6niinde alindigindan mevsimsel
farklihk goriilmezken goz tutulumu olan ve hospitali-
zasyon gerektiren HZ'li hastalarin sikliginda istatistiksel
olarak anlamli mevsimsel farkliliklar mevcuttu.

Enfeksiyon hastaliklarinda goriilen mevsimsel farkliliklar
ok iyi bilinmektedir. Mevsimsellik influenza ve benzeri
tist solunum yolu enfeksiyonlarindan, kolera ve benzeri
gastrointestinal enfeksiyonlara, malarya ve benzeri vektor
aracili hastaliklara kadar hemen hemen tiim enfeksiyon-
larda izlenebilir (21-23). Bulagici hastaliklarda goriilen
mevsimsel egilimleri inceleyen ¢ok sayida epidemiyolojik
calismaya ragmen, bu mevsimselligin altinda yatan fak-
torler birgok enfeksiyon i¢in belirsizligini korumaktadir.
Patojenlerle temas oranlarinin artmast ve patojenlerin
dogada sag kalim oranlarmin mevsimlere gore degisme-
si enfeksiyonlarda goriilen mevsimselligi agiklamak icin
ortaya atilmis teorilerin basinda gelmektedir (24). Primer
enfeksiyonlar1 agiklamada bu teoriler uygun olsa da HZ
gibi reaktivasyon enfeksiyonlarinda izlenen mevsimsel
degisimini agiklamak biraz daha zordur. HZ sikliginda
gorillen mevsimsel degisiklikler tetikleyici faktorlerden

kaynaklanabilir. Glines HZ'in iyi bilinen bir tetikleyicisi-
dir. Yapilan ¢alismalarda UV maruziyeti ve HZ insidansi
arasindaki giiglii iliski agikea belirlenmistir (18).

Hastalik sikhig1 ve klinik 6zelliklerinde izlenen mevsimsel
farklar, giines 151811n direkt tetikleyici etkisi disginda im-
miin sistem fonksiyonlarindaki mevsimsel farklara da bag-
I1 olabilir. Mevsimsel immiin degisikliklerinin incelendigi
calismalarda astya karsi gelisen antikor yanitlari, gecikmis
tip hipersensitivite yanitlar1 ve deneysel enfeksiyonlari ta-
kiben gelisen klinik yanitlarin mevsimlere gére degistigi
gosterilmistir (25). Dopico ve arkadaslarinin yaptigi bir
baska caligmada 16kositlerdeki gen ekspresyon diizeyleri-
nin mevsimsel degisimi incelenmis ve 4000den fazla pro-
tein kodlayan mRNAda mevsimsel farklilik gézlenmistir.
Bu ¢alisma 6zellikle kan l6kosit diizeyleri ile pro-inflama-
tuvar sitokin diizeylerinin mevsimlere gore belirgin fark-
lilik gosterdigini ortaya koymustur (26). Giines etkisi, s1-
caklik farki ve immiin sistem fonksiyonlarinda izlenen bu
degisiklikler HZ siklik ve klinik prezantasyonunda izlenen
mevsimsel farkliliklara neden olmus olabilir.

HZ, benign ve kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Co-
gunlukla 7-10 giin icerisinde tedavi ile ya da kendiligin-
den geriler ancak bazi hastalarda ciddi komplikasyonlara
da neden olabilir. HZ’in en sik komplikasyonu postherpe-
tik nevraljidir ve yapilan bir¢ok ¢alisma ile postherpetik
nevralji riskini arttiran faktorler tanimlanmustir (9, 27, 28).
Okiiler komplikasyonlar HZ’in bir diger sik goriilen ve
ciddi komplikasyonudur. HZO’lu hastalarin yaklasik %70-
80’inde cesitli siddette ve farkli prezentasyonlarda oftalmik
tutulum raporlanmistir (29). Oftalmik tutulum igin risk
faktorlerinin incelendigi ¢alismalar kisithdir. Hutchinson
isareti olarak da bilinen burun ucunda vezikiil olmasi en
iyi bilinen risk faktoriidiir. Nithyanandam ve arkadaslari
Hutchinson isaretinin yani sira deri tutulumunun siddeti-
nin de okiiler komplikasyonlar ile iligkili oldugunu goster-
mistir. Siddetli deri tutulumu okiiler tutulumun hem var-
Iigin1 hem siddetini etkilemektedir (30). HZO prevelans
ve komplikasyonlarinin incelendigi genis toplum tabanl
bir ¢alismada Borkar ve arkadaglar1 calismamiza benzer
sekilde oftalmik tutulum riskinin yagla iliskili oldugunu
bildirmistir (31). Caliymamiz yas, mevsim ve tam kanda
RDW diizeyinin oftalmik komplikasyonlarla iliskili oldu-
gunu gostermektedir. Mevsimlere gore degisen okiiler tu-
tulum siklig1 nadiren gosterilmistir. Yamada ve arkadaslari
okuler tutulumu olan trigeminal bélge tutulumlu zonala-
rin Mayzs ve Eyliil aylarinda en sik goriildiigiinii belirtmis
ancak istatistiksel anlamhilik belirtilmemistir (32). Bildigi-
miz kadariyla ¢alismamiz okiiler zona zosterin sonbahar
aylarinda arttigini anlaml olarak gosteren ilk ¢aligmadr.

Calismamiz ayrica PDWnin oftalmik tutulum ile iligkili
olabilecegini gostermistir. Tam kan parametrelerinden
PDW’nin oftalmik tutulum ile iliskisi bildigimiz kadariyla
daha 6nce incelenmemistir. Artmig PDW, platelet aktivas-
yonunun gostergesi olarak kabul edilen bir belirtegtir (33).
Trombositler kiigiik, ¢ekirdeksiz hiicre parcalar1 ve vas-
kiiler biitiinliigiin yonetilmesi ile hemostazin diizen-
lenmesinde rol oynayan en 6nemli hiicrelerdir. Son yil-
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larda yapilan ¢alismalar hemostaz ve kuagiilasyondaki
gorevlerinin yani sira plateletlerin viriisler ve benzeri
patojenlerle etkilesme ve patojen eliminasyonunda rol
oynama yeteneklerine sahip olduklarini gostermislerdir.
Aktive olmus plateletler viral patojenleri reseptorleri ile
tantyabilir, pro-inflamatuvar sitokin salinimu ile 16kosit
migrasyonu ve fagositozunu arttirabilir ve reaktif oksijen
radikal olusumu ile antimikrobiyal etki gosterebilir (34).
Platelet aktivasyonunun bir belirteci olan PDW’nin dii-
siik olmasi plateletler aktivasyonunun azaldigini ve viral
patojenlerin eliminasyonunda platelet yolaginin yetersiz
oldugunu gosterebilir.

Calismamiz retrospektif yapida oldugundan ozellikle
ayakta takip edilen hastalarin 6zellikleri ile ilgili verile-
rimiz kisitliydi. Ote yandan geriye doniislii olarak uzun
stireli arsiv kaydina dayal1 bir ¢aliyma olmasi nedeniyle
orneklem biiytikligi genisti. Daha 6nce nadiren ince-
lenen ve anlaml iligki bildirilmeyen HZ siklig1 ve 6zel-
likleri ile hastaligin mevsimlere gore olan degisimlerin
bazilar1 bu sayede bu ¢aligmada ortaya konulabilmistir.
Ayrica ¢alismamiz, daha 6nce incelenmeyen HZ klinik
ozellikler ve tam kan parametreleri arasindaki iliskinin
incelenmesi bakimindan 6nemlidir.

SONUC

Zona zoster epidemiyolojisi ve goz tutulumu igin risk
faktorlerinin belirlenmesi hasta yonetiminde klinisyene
yardimeci olabilir.
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INFLAMASYONUN ONEMLI BiR DUZENLEYICIiSI OLARAK S100 PROTEINLERI

$100 PROTEINS AS AN IMPORTANT REGULATOR OF INFLAMMATION

Emrah SALMAN!, Reyhan BILICI SALMAN?, Abdurrahman TUFAN?

OZET

S100 proteinleri amonyum silfatta %100 ¢oztnirlikleri olan,
kalsiyum baglayan, kiigiik (10-12 kDa) asidik sitozolik proteinlerdir.
Kalsiyum baglanmasiyla S100 proteinleri konformasyonel
degisiklige ugrar ve spesifik ligand veya reseptorlerine baglanir
ayrica S100 proteinlerinin hemen hepsi homodimer ve/veya
heterodimer formasyonu gostermektedir. S100 proteinleri
hiicre proliferasyonu, protein fosforilasyonu, farklilagma, enerji
metabolizmasi, kalsiyum homeostazi, inflamasyon ve hiicre
olumi gibi cesitli siireglerde gorev almaktadir. S100 proteinleri
intraseliiller ve ekstraseliiler fonksiyonlara sahiptir 6yle ki doku
onarimi gibi fonksiyonlarinin yaninda kontrolsiiz inflamasyon
gibi sonuglara da sahip dual fonksiyonlu alarminlerdir. S100
proteinlerinin ayrica transkripsiyonel regiilasyon ve DNA onarimi
gibi cesitli spesifik islevleri de mevcuttur. S100 proteinlerinin
ekpresyonu kardiyomiyopatiler, Alzheimer Hastalig1 gibi santral
sinir sitemi hastaliklari, kanser ve inflamatuvar hastaliklarda
degismektedir. S100 A4 erken kanser teshisi ve kanser metastazini
ongormede umut vadeden bir belirtectir. Hiperproliferatif ve
inflamatuvar cilt hastaliklarinda S100A7 ekspresyonunda artig
gorlir ve bu degisken ekspresyon epitelyal cilt kanserleri ile iligkili
bulunmustur. Enfeksiyonla indiiklenen inflamasyon S100A8/A9
sekresyonunun temel kaynaklarindandir. Gut, diyabet ve obezite
gibi metabolik inflamatuvar hastaliklarda S100A8/A9 serum ve
inflamatuvar bolgelerde artmis miktarlarda saptanir. S100A11
yolagi genellikle osteoartrit patogenezi ile iligkilidir. SI00A12
artrit, vaskiilit, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve enfeksiyonlarla
iligkilidir. SI00Bnin Alzheimer Hastalig1 ve inflamatuvar barsak
hastaliklarinda da rolii vardir.

Anahtar Kelimeler: Inflamasyon, S100 proteinleri

ABSTRACT

$100 proteinsare small (10-12kDa), calcium bindingacidic cytosolic
proteins which has a solubility in 100% ammonium sulfate. Upon
calcium binding, S100 proteins undergo conformational changes
enabling them to bind to specific ligands or receptors. Common to
almost all S100 proteins is their ability to form homodimers and/
or heterodimers. S100 proteins have functions of cell proliferation,
protein phosphorylation, differentiation, energy metabolism,
calcium homeostasis, inflammation, and cell death. S100 proteins
have both intracellular and extracellular functions which have been
the subject of intense research. Indeed, alarmins can either exert
beneficial cell housekeeping functions, leading to tissue repair, or
provoke deleterious uncontrolled inflammation. S100 proteins also
extend to specific cell functions such as transcriptional regulation
and DNA repair. Expression of S100 proteins is altered in a variety
of diseases, including cardiomyopathies, diseases of the central
nervous system (CNS; such as Alzheimer disease), cancer and
inflammatory disorders. S100A4 is a promising candidate biomarker
in early cancer diagnosis and for the prediction of cancer metastasis.
S100A7 is overexpressed in hyperproliferative and inflammatory
skin diseases and an altered expression of this protein is associated
with epithelial skin tumours. Infection-induced inflammation is
one of the main resources for SI00A8/A9 secretion. In metabolic
inflammatory diseases, such as gout, diabetes, and obesity, SI00A8/
A9 is secreted and distributed in a disease-specific manner, and
elevated levels of S100A8/A9 have been detected in sera and
inflammatory sites. SI00A11 pathway is particularly relevant for
the pathogenesis of osteoarthritis. SI00A12 proteins are associated
with disease activity in many inflammatory diseases (including
arthritis, vasculitis and inflammatory bowel disease) and infections.
Pathogenic roles for extracellular SI00B have been proposed in
Alzheimer disease and in inflammatory bowel disease.

Keywords: Inflammation, S100 Proteins
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Inflamasyonun Onemli Bir Diizenleyicisi Olarak $100 Proteinleri

GIRIS

§100 proteinleri amonyum siilfatta %100 ¢oziiniirliikle-
ri olan, kalsiyum baglayan, kii¢iik (10-12 kDa) asidik si-
tozolik proteinlerdir (1). Kalsiyum baglanmastyla S100
proteinleri konformasyonel degisiklige ugrar ve spesifik
ligand veya reseptorlerine baglanir ayrica S100 prote-
inlerinin hemen hepsi homodimer ve/veya heterodi-
mer formasyonu gostermektedir (1). S100 proteinleri
hiicre proliferasyonu, protein fosforilasyonu, farklilas-
ma, enerji metabolizmasi, kalsiyum homeostazi, inf-
lamasyon ve hiicre 6limi gibi cesitli siireclerde gorev
almaktadir. Ailesi ayr1 bir gen tarafindan kodlanir. S100
genlerinin hemen hepsi 1q21 kromozomu tarafindan
kodlanir. S100 proteinlerinin ekpresyonu kardiyomi-
yopatiler, Alzheimer Hastalig1 gibi santral sinir sitemi
hastaliklari, kanser ve inflamatuvar hastaliklarda de-
gismektedir (2). S100 proteinleri serum, idrar, balgam,
sinovyal s1v1 ve serebrospinal sivilar1 igeren gesitli viicut
swvilar1 ve gaitada bulunur (3) ve hastalik aktivite moni-
torizasyonunda S100 proteinleri belirte¢ olarak rol alir
(4). S100 proteinleri hiicre tipine gore veya hiicre siklu-
suna gore spesifik paternde olup farkli kompleks yapi-
lardir ve hiicre ici veya hiicre dis1 fonksiyonlara sahiptir
(5). Baz1 S100 proteinleri hiicrelerden pasif olarak sa-
linir veya aktif olarak sekrete edilir; ardindan “Pattern
Recognition Receptor (PRR)” aktivasyonuna yol agar ve
dogal ve kazanilmig bagisiklik yanitlarini diizenler (5).
S100 proteinleri RAGE (1leri glikozilasyon son iiriin re-
septorii) veya TLR4 (Toll benzeri reseptor 4) aracili inf-
lamasyonu tetikler (6). Ornegin S100A8/A9 (Kalpro-
tektin) artmakta olan kanitlara gore TLR4’tin endojen
agonistidir (6). TLR4e baglanma NF-«B (niikleer fak-
tor kappa beta) yolag1 aracili fonksiyon gosterir ve inf-
lamasyon, hiicre proliferasyonu, farklilasma ve timor
gelisimi gibi olaylar1 diizenler (7). RAGE ile etkilesimle,
§100 proteinleri NF-kB yolagini aktive eder ve notrofil,
monosit ve makrofaj gogiine yol agan proinflamatuvar
sitokinlerin iiretimini indiikler (8). S100 proteinlerinin
kullandig: bir diger yolak da mitojenler tarafindan ak-
tive edilen kinaz (MAP kinaz) aracili sinyalizasyondur.
Bu derlemedeki amacimiz S100 proteinlerinin immiin
diizenleyici rolleri ve inflamatuvar regiilasyon, doku
hasar1 ve tiimor olusumu gibi rollerini 6zetlemektir.
Her bir S100 protein ailesi ayr1 bir gen tarafindan kod-
lanir. S100 genlerinin hemen hepsi 1q21 kromozomu
tarafindan kodlanir. S100 proteinleri intraseliiler ve
ekstraseliiler fonksiyonlara sahiptir 6yle ki doku onari-
mu1 gibi fonksiyonlariin yaninda kontrolsiiz inflamas-
yon gibi sonuglara da sahip dual fonksiyonlu alarmin-
lerdir (9). S100 proteinlerinin ayrica transkripsiyonel
regiilasyon ve DNA onarimu gibi gesitli spesifik islevleri
de mevcuttur (9). S100 proteinleri sadece proinflama-
tuvar sinyaller tiretmez ayni1 zamanda matriks metal-
loproteinaz 9’un antifibrotik yukar: yonlii regiilasyonu
ve tip 1 kollajen ve bag doku bityiime faktoriiniin asag:
yonlii regiilasyonu ile iligkili proinflamatuvar ve antiinf-
lamatuvar yolaklar arasindaki kompleks dengeyi regiile
etmektedir. Ustelik SI00A1 proteini miyokardiyal hasar
sonrast kardiyak dokunun onarimi ve kontraktiliteyi
siirdiirmesinde 6nemlidir (9).

$100 Proteinleri “Damage-Associated Molecular
Pattern (DAMP)” Molekiilleri Olarak Gorev Alir.
Kalsiyum baglama ozellikleri disinda S100 proteinle-
rinin ayrica DAMP molekiilleri oldugu da kesfedildi
(10). DAMP molekiilleri hizli inflamatuvar yanit veya
biyolojik olarak aktif molekiil tiretimi aracili hiicre 6li-
mi ve doku hasariyla iligkilidir (2). DAMP molekiilleri
hasarli veya stresli hiicrelerden salinir ve endojen teh-
like sinyali olarak inflamatuvar yaniti aktive eder. S100
proteinleri hiicre hasari/stres sonrasi veya nétrofil ve
makrofajlar gibi fagositlerin aktivasyonu sonrasi hiic-
relerden salinabilir. Hiicre dig1 S100 proteinleri hasar
sinyalleri haline gelebilir ve TLR ve RAGE gibi PRR
aracili baglanma ile immiin sistem hiicreleri ve endo-
telyal hiicreleri aktive eder. SI00A12, SI00A8/A9 ve
S100B otoinflamatuvar hastaliklar, inme ve travma gibi
durumlar ile iligkilidir (11). S100 proteinlerinin RAGE
ve TLR4 aktivasyonu aracili inhibisyonu ateroskleroz
tedavisinde umut verici bir yaklagimdir (12).

S100A4

S100A4 (metastatin veya kalvaskiilin olarak da bilinir)
non-kovalen bir homodimerdir ve ilk olarak metastaz
ile iliskili protein olarak adlandirilmistir. T hiicreleri,
notrofiller ve makrofajlar gibi hiicre tiplerince ekprese
edilir ve kanser progresyonu ve metastazda rolii oldugu
bilinmektedir (13). Erken kanser teshisi ve kanser me-
tastazini ongormede umut vadeden bir belirtectir (13).
S100 A4’tn artisi fibrozis, anjiyogenez ve inflamasyon
ile iligkilidir (13). Interlokin 10 reseptorii ve RAGE ile
etkilesime girer ve MAP kinaz aktivasyonu ve NF- K3
sinyal yolaklarini tetikler (13). Kondrositlerde bu tip
sinyal yolaklar1 artmis matriks metalloproteinaz 13
(MMP13) diretimine yol agar ve sonugta kikirdak deg-
redasyonuna yol a¢ip ¢esitli artrit formlarina aracilik
eder (13). Sistemik sklerozda TGEF-f fibroblastlardan
kollajen salinimini uyarmak i¢in S100A4 ekpresyonunu
indiikler (14). S100A4, TGF-B'nin profibrotik etkileri
i¢in gerekli oldugundan ve S100A4e karsi nétralizan
antikorlar degerlendirildigi i¢in, S100A4 yeni antifibro-
tik terapiler icin bir aday olabilir (14). Gene 6zgiil hipo-
metilasyon ve artan gen ifadesi ile iligkilidir (15).

S100A7

S100A7 (psoriasin olarak da bilinir) psoriyatik keratino-
sitlerde artmis ekspresyon gosteren bir homodimerdir.
Saglikli insanlarda epidermiste, SI00A7 keratinositlerce
eksprese edilir fakat; hiperproliferatif ve inflamatuvar cilt
hastaliklarinda ekspresyonunda artis goriiliir ve bu de-
gisken ekspresyon epitelyal cilt kanserleri ile iliskili bu-
lunmustur (16). SI00A7 RAGE bagimli MAPK ve NF-kB
sinyal yolaklar1 araciligy ile IL-1 ve IL-6 ekspresyonunu
indiikler ve farelerde lokosit kemotaksisi ile inflamasyo-
na neden olarak peritonite yol actig1 saptanmuistir (17).

S100A8/A9

S100A8 ve S100A9 romatizmal hastaliklarla en yakindan
iligkili proteinler olup miyeloid hiicrelerdeki yaygin eks-
presyonlarindan dolay: sirastyla miyeloid iligkili protein
8 (MRP8) ve MRP14 olarak veya kalsiyum baglama yete-
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neklerinden 6tiirii sirastyla kalgranulin A ve kalgranulin
B olarak bilinmektedirler (16). SI00A8 ve S100A9 temel
olarak nétrofil ve makrofajlar gibi immiin sistem hiicrele-
rinden kaynaklanir ve inflamatuvar siireglerde rol alirlar.
S100A8/A9 fizyolojik kosullar altinda, nétrofillerde ve
miyeloid kokenli dendritik hiicrelerde yeterli miktarlarda
ayrica monositlerde de diisiik miktarlarda iken travma,
enfeksiyon, 1s, stres ve diger pek cok inflamatuvar siireg-
lerde yogun sekilde artis gosterirler (16).

a)Enfeksiyonla Indiiklenen Inflamasyon
Enfeksiyonla indiiklenen inflamasyon S100A8/A9 sek-
resyonunun temel kaynaklarindandir. Bakterilerce olus-
turulan enfeksiyonlarin ardindan; nétrofiller, makrofaj-
lar ve monositler inflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen
radikalleri ve nitrik oksit indiiksiyonuyla inflamatuvar
stiregleri diizenlemek i¢in yogun olarak SI00A8/A9 eks-
prese eder ve salgilar (16). SI00A9’un plazma konsant-
rasyonu steril inflamasyonlu veya saglikli kisilere kiyasla
implant iliskili enfeksiy6z osteomiyelitte 6nemli 6l¢iide
yiiksektir (11). Sonugta ayiric1 tanida yeni bir biyobelir-
tec olabilir (11).

b)Metabolik inflamasyon

Gut, diyabet ve obezite gibi metabolik inflamatuvar has-
taliklarda SI00A8/A9 serum ve inflamatuvar bolgelerde
artmis miktarlarda saptanir. Gut hastalarinda, notrofil-
ler guttan etkilenen eklemlere go¢ eder ve SI00A8/A9
sekrete eder ve inflamasyonu hizlandirir (18). SI00A8/
A9 ekspresyonu gut hastalarinin sinovya, tofiis ve se-
rumlarinda 6nemli 6l¢iide artmistir ve hastalik prog-
resyonu ile iliskilidir (18). Monosodyum iirat (MSU)
veya lirik asit gutta etiyolojik ajandir ve MSU kristalleri
notrofil ve makrofajlardan S100A8/A9 ekspresyonu ve
sekresyonuna yol agar ve bu S100 proteinleri nétrofil-
ler ve makrofajlardaki MSU ile inditklenen NLRP3 inf-
lamazomunun aktivasyonuna yol agar sonugta IL-1§
salinimi olur. SI00A9 gestasyonel diyabetli hastalarin
omental adipoz dokularinda yogun olarak indiiklenir
(19). Obezitede SI00A8/A9 TLR4 aracilig: ile makro-
fajlardan IL-1p mRNA ekspresyonunu artirir ve meta-
bolik inflamasyona yol agar (20). Aterosklerotik lezyon-
larda SI00A8/A9 diizeyleri yiiksek olarak gozlenmistir;
sonucta kardiyovaskiiler olaylarda bir biyobelirte¢ ola-
rak kullanilabilecegi diistintilmiistiir (11).

c)immiin Sistem Disfonksiyonunun Neden Oldugu
Inflamasyon

Disregiile ve asir1 immiin yanitlar otoimmiin hasta-
liklar ve hipersensitivite reaksiyonlarina neden olur.
Multipl immiin sistem disfonksiyonu olan hastaliklarda
S100A8/A9 artis1 goriiliir (21). Psoriyatik artritli hasta-
larda, S100A8/A9 sinovyal tabakada yogun ekspresyon
gosterir ve endotel boyunca lokosit goclinti diizenler.
S100A8/A9 sadece serum ve sinovyal sivida degil ayn1
zamanda psoriyatik artrit plaginda da artig gosterir
(21). Romatoid artritte (RA), SI00A8 ¢ogunlukla aktive
makrofajlardan salinir ve ekspresyon diizeyleri C-re-
aktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi ve romatoid
faktorler ile korelasyon gosterir ve RA degerlendirme-
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sinde S100A8 miktar1 iyi bir parametredir (21). Siste-
mik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda, polimor-
foniikleer 16kositlerden salinan S100A8/A9 serumda
artmis miktarda saptanir ve anti-dsDNA antikorlar1 ve
glomerﬁlonefritleri olan hastalarda ozellikle artis gos-
terir. Aktif SLE’li hastalarda artmis miktarda serum
S100A8/A9 diizeyleri saptanir ve hastalik aktivitesini
monitorize etmede kullanilir (22). Immiinolojik olarak,
IL-1p ve TNF-a lezyon ve perilezyonel hidroadenitis
stipiirativada (HS) deride up-regiile edilmektedir, inf-
lamazom aktivatorleri olarak bilinen DAMP molekiil-
leri, SI00A8 ve S100A9 ve NLRP3 inflamazomlarinin,
HSnin lezyon epidermisinde aktive olmaktadir (23).
Inflamatuvar barsak hastaliklarinin teshisi icin endos-
kopi gereksinimi olan kisilerin belirlenmesinde, tedavi
etkinliginin goézlenmesinde ve hastalik alevlenmesini
tahmin etmede yararli, invaziv olmayan bir biyobelir-
tectir. Belli bir hastaliga 6zgiil degildir. Uygun cut-oft
diizeyleri ile degerlendirildigi takdirde 6neminin daha
da belirginlesecegi diisiiniilmektedir (24).

d)Dejeneratif Hastaliklarin Neden Oldugu inflamasyon
Osteoartritli hastalarda, S100A8/A9 baslica sinovyal
membranin makrofajlar1 tarafindan olusturulur. Eks-
traseliiler SI00A8 sinovyal membrani stimiile eder; ar-
dindan IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve MMP salgilanir ve
inflamatuvar bir ¢evre ile birlikte kikirdak dejenerasyo-
nu meydana gelir (25). Oksidize LDLnin ekleme influk-
st monosit ve nétrofillerden S100A8/A9 salinimina yol
acar sonugcta “Transforming Growth Factor  (TGF-B)”
sinyal yolag1 araciligryla doku hasarina neden olur ve
osteoartrit kolesterolle iligkilidir (26).

S100A11

S100A11 (S100C veya calgizzarin olarak da bilinir) hiicre-
lerin sitoplazma veya niikleusunda bulunur ve mikrotiibiil-
ler, vimentin-aktin filamanlar1 ve anneksin Ale baglanir ve
endositoz ile ekzositoz yolaklarinda gorev alir; ayrica enzim
aktivite regiilasyonu, hiicre biiylime regiilasyonu apoptoz
ve inflamasyonda rol alir (27). S100A11 ayrica RAGE'ye
baglanir ve p38 MAPK sinyal yolaklarini aktive eder ve bu
yolak osteoartrit patogeneziyle yakindan iligkilidir. Ustelik
RAN hastalar sinovyal sivilarinda artmis SI00A11 diizeyle-
rine sahiptir ve bu hastalarda inflamasyon ile hastalik akti-
vitesi arasinda bir iliski tanimlanmugtir (28).

S100A12

Ekstraseliiler SI00A12 proteini NF-xB yolagini aktive
eder ve TNF ve IL-1P gibi proinflamatuvar sitokinler
ile interseliiler adezyon molekiilii 1 ve vaskiiler hiicre
adezyon proteini 1 gibi adezyon molekiillerinin artmig
ekspresyonuna yol agar (29).

Artrit, vaskiilit, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve en-
teksiyonlarla iliskilidir (29). S100A12 enfeksiyonlar ile
miicadelede ¢ok onemli role sahiptir. Ornek olarak anti
paraziter immiin yanitta SI00A12 kritik role sahiptir
(11). S100A12 diizeyi diyabetli hastalarda artig goster-
mektedir ve bu durum artmis kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi riski ile koreledir (11). Ayrica periyodik ates
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sendromlu hastalarda da diizeyi artmaktadir. SI00A12
notrofil sayisi, fibrinojen, C-reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimentasyon hizi gibi diger inflamatuvar
belirteglere kiyasla otoinflamatuvar hastaliklarin subk-
linik aktivitesini degerlendirmede daha hassastir (11).
S100A12 kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede ve has-
talik progresyonunda potansiyel bir biyobelirteg olarak
distinilmektedir (12).

S100B

S100B homodimerdir ve astrositler, bazi noronlar,
Schwann hiicreleri, melanositler, kondrositler, adipo-
sitler, dendritik hiicreler ve lenfositlerde bulunur (30).

Tablo 1 S100 Proteinlerinin iligkili Oldugu Durumlar

S100B cesitli intraseliiler proteinler ile etkilesime girer
ve fosforilasyon, enzim aktivasyon-inaktivasyonu, hiic-
re iskeleti dinamikleri, protein degredasyonu, kalsiyum
homeostazi, dogal inflamatuvar yanit, proliferasyon ve
farklilasmada rol alir (5). S100B RAGE yolag1 araciligiy-
la osteoartrit ve RA patogenezinde yer alir (31). Ayrica
Alzheimer (30) ve inflamatuvar barsak hastaliklarinda
(32) da rolii vardir. S100B seviyeleri, major depresyon
ve panik bozuklugu olan hastalarda kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur(33). Bu ne-
denle S100B seviyeleri duygudurum bozukluklarinin
(depresyon, anksiyete) tanisinda, izlenmesinde biyobe-
lirte¢ adayidir (Tablo 1)(33).

$100 Proteinleri fliskili oldugu durum Referans
Fibrozis, anjiyogenez ve inflamasyon (13)
S100A4 Metastaz (13)
Sistemik skleroz (14)
Hiperproliferatif ve inflamatuvar cilt hastaliklar: (16)
§$100A7 Peritonit (17)
Osteomiyelit (11)
Ateroskleroz (11)
Gut, Diyabet, Obezite (18)
Psoriyatik artrtit (21)
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Sayin Editor,

Yayinlanmasi dilegiyle Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisine gonderdigimiz makalenin yazarlar
olarak;

Bu ¢aligmanin:

1. Bilimsel etik ve sorumlulugunun bize ait oldugunu,

2. Daha 6nce yurtiginde veya yurtdisinda Tiirk¢e veya yabanci bir dilde yayinlanmadigini

3. Bagka bir yayin organina yayinlanmak iizere gonderilmedigini

4. Yayin i¢in kabulii halinde tiim yayin haklarinin Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisine ait

oldugunu kabul ve beyan ederiz.
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Dear Editor,

As the authors of the article we sent to Ankara Education and Research Hospital Medical Journal with the hope
of publication;

We accept and declare about this study that;

1.Scientific ethics and responsibility belong to us,

2.Previously not published at home or abroad in Turkish or foreign languages

3.Not to be submitted to another publication for publication

4.All publication rights belong to Ankara Education and Research Hospital Medical Journal in case of

acceptance for publication.
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YAYIN KURALLARI

GENEL BiLGILER

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi; Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi’ nin siireli bilimsel yayin organidir ve
yilda ti¢ say1 olarak yayimlanir. Tibbin her dali ile ilgili olabilecek retrospektif, prospektif veya deneysel arastirma, derleme, olgu
sunumu, editryal yorum / tartisma, editre mektup, tibbi kitap degerlendirmeleri ve tip giindemini belirleyen giincel konular:
yayimlayan, ulusal ve uluslararasi tiim tip camiasina ulagmayi hedefleyen bilimsel dergidir.

Dergi yayimladig1 makalelerde, konu ile ilgili en yiiksek etik ve bilimsel standartlarda olmasi ve ticari kaygilar olmamasi gartini
gozetmektedir. Editorler ve yayin kurulu, reklam amaci ile verilen ticari {iriinlerin 6zellikleri ve agiklamalar1 konusunda higbir
garanti vermemekte ve sorumluluk kabul etmemektedir.

Yayimlanmak i¢in gonderilen makalelerin daha 6nce bagka bir yerde yayimlanmamig veya yayimlanmak tizere génderilmemis
olmasi gerekir. Eger makalede daha 6nce yayimlanmus; alint1 yazi, tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari, yaym hakk: sahibi
ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede belirtmek zorundadir. Dergiye gonderilen makale bigimsel esaslara uygun
ise editor ve en az iki danigmanin incelemesinden gecip gerek goriildiigii takdirde, istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan
sonra yayimlanir.

BiLIMSEL SORUMLULUK

Yayimlanmak tizere génderilen makalelerde ismi yer alan tiim yazarlarin akademik-bilimsel olarak dogrudan katkis: olmalidir.
Yazar olarak belirlenen isim asagidaki 6zelliklerin tamamina sahip olmalidur.

¢ Makaledeki caligmayi planlamali veya yapmali,

+ Makaleyi yazmali veya revize etmeli,

+ Son halini kabul etmelidir.

Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadr.

ETiK SORUMLULUK

Dergi, insan 68esinin i¢inde bulundugu tiim ¢alismalarda Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygunluk (https://www.wma.net/
policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/) ilkesini kabul eder.
Bu tip ¢aligmalarin varliginda yazarlar, makalenin “Gereg ve Yontemler” boliimiinde bu prensiplere uygun olarak calismay1 yaptiklarini,
etik kurul onay1 ve ¢alismaya katilmis insanlardan “Bilgilendirilmis riza (informed consent)” aldiklarini belirtmek zorundadurlar.

Caligmada ‘hayvan’ 6gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin Gere¢ ve Yontemler bolimiinde, Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals (https://www.nap.edu/catalog/5140/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals) prensipleri
dogrultusunda ¢aligmalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve hayvan deneyleri etik kurulu onay: aldiklarini belirtmek
zorundadirlar.

Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis riza (informed consent)”
alinmali ve makale i¢inde bu durum belirtilmelidir. Kisisel Verilerin Korunmasi Hakkinda Kanun Cergevesinde onam alinmasi
ve yetkili merciiler tarafindan talep edilmesi halinde sunulmasi, yazarlarin sorumlulugundadir.

Eger makalede dogrudan veya dolayli ticari baglant: veya galigma i¢in maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kullanilan
ticari iiriin, ilac, firma ile hicbir ticari iligkilerinin olmadigini ve varsa nasil bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar,
vb), editdre sunum sayfasinda bildirmek zorundadir. Calisma i¢in Etik Kurul Onay1 alinmas: gerekli ise; makalenin “Gereg ve
Yontemler” boliimiinde onay alinan etik kurulun ismi, onay tarih ve sayisi agik olarak belirtilmelidir. Makalelerin etik kurallara
uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

EPIDEMIYOLOJIK VE iSTATiSTiKSEL DEGERLENDIiRME

Istatistiksel inceleme yapilan tiim retrospektif, prospektif ve deneysel arastirma makaleleri dergiye génderilmeden énce biyoistatistik
incelemelerin gecerliligi ve giicti agisindan degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtilmelidir. Editorler, gerekli
gordiikleri takdirde istatistiksel incelemeye ait ham verileri isteme haklarini sakli tutarlar.
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YAZIM DiLi YONUNDEN DEGERLENDIiRME

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Tiirkge makalelerde Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkge sozIigii veya “www.tdk.org.tr” adresi
ayrica Tiirk Tibbi Derneklerinin kendi branglarina ait terimler soz1iigii esas alinmalidir. Ingilizce makaleler ve Ingilizce 6zetler, dergiye
gonderilmeden énce Ingilizce dil uzmani ve/veya ana dili Ingilizce olan (native speaker) bir kisi tarafindan degerlendirilmelidir.
Makaleyi, Ingilizce yoniinden degerlendiren kisi yazarlardan biri degil ise bu kisinin ismi makalenin sonunda bulunan “Tegekkiir
(Acknowledgement)” boliimiinde belirtilmelidir. Dergimize yayimlanmak tizere gonderilen ve degerlendirme sonucunda yayima
kabul edilen makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari, makalenin igerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan ayrica
diizeltilmektedir. Yazarlar bu diizeltmeleri kabul etmis sayilirlar.

YAYIN PLATFORMU

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi, TUBITAK-DERGIPARK online bilimsel dergi yayincilik platformu iizerinden
elektronik ortamda yayimlanmaktadir (www.dergipark.gov.tr). Dergiye makale gonderimi ve siireg takibi DERGIPARK
sistemi iizerinden yiiriitiilmektedir. Makale génderebilmek i¢in éncelikle DERGIPARK platformuna iiye olunmalidir. Derginin
yaymn kurallarina http://dergipark.gov.tr/journal/965/announcement adresinden elektronik olarak ulagilabilir Makalenin
DERGIPARKa yiiklenmesini takiben, Derginin e-posta adresine de makalenin DERGIPARK ID numarasi ve bagligini da iceren bir
bilgilendirme e-postas: gonderilmesi gerekmektedir. E-posta adresine yayin kurallarinin son kismindan ulagilabilir.

YAYIN HAKKI

Yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin hakki dergiyi yayimlayan kuruma aittir. Yazilardaki diisiince ve 6neriler
timiyle yazarlarin sorumlulugundadir. Yazarlar, “Yaym Haklar1 Devir Formu” nu doldurup, makale ile birlikte géndermelidirler.
Yayin Haklar1 Devir Formu olmadan gonderilen makaleler degerlendirmeye alinmayacaktr.

YAZI CESITLERI

Dergiye yayimlanmak {izere gonderilecek yazi ¢esitleri su sekildedir.

Editorden (Editorial):

Dergide yayimlanarak bilimsel ¢evrelere ulagtirilmasina gerek goriilen editor, editor yardimcilar: ya da davetli yazar (lar) tarafindan
kaleme alinan kisa yazilardir.

Makale Yorumu (Comment):
Yayimlanan orijinal aragtirma makaleleri ile ilgili, arastrmanin yazarlar1 digindaki, o konunun uzmani tarafindan yapilan
degerlendirmedir. Dergide makalelerden énce yayimlanr.

Ozgiin Caligma (Original Article):
Prospektif, retrospektif her tiirlii deneysel ve klinik caligmalar yayimlanabilmektedir. Ozgiin caligmalar agagidaki boliimlerden
olugsmalidir:

+ Ozet (Abstract): Tiirkce ve Ingilizce olarak ayr1 ayr1 en fazla 300 kelime icermelidir. Amag (aim), gereg ve yontem (material and
method), bulgular (results), sonug (conclusion) boliimlerinden olusmalidir.

+ Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkge ve ingilizce olmak iizere en az 3, en fazla 5 kelimeden olusmali, Medical Subject Headings
(MeSH)’ e uygun olarak verilmelidir.

+ Giris (Introduction): Calismanin kisa ve anlagilir sekilde amacinin agiklandig kisimdir.

+ Gereg ve Yontem (Material and Method): Calismada kullanilan gereg, yontem, istatistik degerlendirme vb nin detayh sekilde
aciklandig: kisimdir. Etik kurul onay: alinmasi gereken ¢aligmalar igin etik kurul onaymin alindigi kurum, tarih ve sayis1 acik bir
sekilde bu kisimda belirtilmelidir. Etik kurul onay: / bilgilendirilmis onam formu olmayan yazilar degerlendirmeye alinmadan
reddedilecektir.

+ Bulgular (Results): Calismada elde edilen bulgularin detayl sekilde agiklandig kisimdir
+ Tartisma (Discussion): Elde edilen bulgularin giincel literatiir egliginde tartisildig: kisimdir.

+ Sonug (Conclusion): Elde edilen bulgular ve tartisma sonunda yazarlarin vardigi sonucun agiklandig: kisimdir.
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YAYIN KURALLARI

+ Tesekkiir (Acknowledgements): Calismaya katkida bulunmakla beraber yazarlar icinde yer almayan kisilerle ¢alismada
katkis1 olan kurum ve kuruluslarin agiklandign ve kendilerine tesekkiir edilen kisimdir. Calismada herhangi bir kisi, kurum ya da
kurulustan maddi destek saglanmis ise bu boliimde belirtilmelidir. Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi olup olmadig da bu
boliimde aciklanmalidir.

+ Kaynaklar (References): Makale icinde gecis sirasina gore tiim kaynaklarin verildigi kisimdir.

Derleme (Review Article):

Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanir. Tibbi 6zellik gosteren her tiirlii konu igin son tip literatiiriini de
i¢ine alacak sekilde hazirlanir. Yazarin derleme konusu ile ilgili basilmis yayinlarinin olmasi 6zellikle tercih nedenidir. Derleme
makalelerinin yapisi agagidaki boliimlerden olusmalidir:

o Ozet (Abstract): Tiirkee ve Tngilizce olarak ayr1 ayr1 en fazla 250 kelime igermelidir. Derleme makalelerin 6zetlerinde bolim
olmasi zorunlu degildir.

+ Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkge ve Ingilizce olmak iizere en az 3, en fazla 5 kelimeden olugmali, MeSH Indeksine uygun
olarak verilmelidir.

Temel boliimler ardigik olarak numaralandirilmalidir. Alt béliimler 1.1, 1.2 gibi alt bagliklarla belirtilmelidir. Derlemelerin
basliklari igerdikleri konuyu agiklayici olmalidir.

+ Kaynaklar (References): Makale icinde gegis sirasina gore tiim kaynaklarin verildigi kisimdr.

Olgu Sunumu (Case Report):
Nadir goriilen, tan1 ve tedavide farkhilik ya da yenilik gosteren olgularin sunuldugu makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve
semalarla desteklenmis olmalidir. Olgu sunumlarinin yapisi asagidaki gibi olmalidir:

+ Ozet (Abstract): Tiirkge ve Ingilizce olarak ayr1 ayr1 en fazla 150 kelime igermelidir. Béliimsiiz olmalidir.

+ Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkge ve Ingilizce olmak iizere en az 3, en fazla 5 kelimeden olugmali, MeSH Indeksine uygun
olarak verilmelidir.

+ Giris (Introduction): Olgunun sunum gerekgesinin kisaca belirtildigi kisimdir.

+ Olgu (Case) Olgunun, tani, tedavi, laboratuvar verilerinin detayh olarak a¢iklandig1 kisimdr.
+ Tartisma (Discussion): Olgunun tartisildig: kisimdr.

+ Kaynaklar (References): En fazla 12 tane olmalidir.

Olgu sunumunda sunulan hastalardan (18 yasindan kiigiikler icin yasal vasisinden) “bilgilendirilmis onam formu (informed
consent)” alinmal ve ¢aligma igeriginde belirtilmelidir.

Edit6re Mektup (Letter to Editor):

Son bir yil igcinde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili olarak, okuyucularin degisik goriis, tecriibe ve sorularini iceren en fazla
500 kelimelik yazilardir. Baslik ve 6zet boliimleri yoktur. Kaynak sayist 5 ile sinirlidir. Hangi makaleye (sayy, tarih verilerek) ithaf
olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarm ismi, kurumu, adresi bulunmalidir. Mektuba cevap, editor veya makalenin yazar(lar)1
tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

Tibbi Egitim (Medical Education):
Giincel tibbi konularda okuyucuya mesaj veren son klinik ve laboratuvar uygulamalarin da destekledigi bilimsel makalelerdir. Yapisi
asagidaki gibi olmalidur:

+ Ozet (Abstract): Tiirkge ve Ingilizce olarak ayri ayr1 en fazla 150 kelime igermelidir.
Temel boliimler ardisik olarak numaralandirilmahdir. Alt bélimler 1.1, 1.2 gibi alt bashklarla belirtilmelidir.

+ Kaynaklar (References)
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Tibbi Kitap Degerlendirmeleri (Book Reviews):
Glincel degeri olan ulusal veya uluslararas: kabul gérmiis kitaplarin degerlendirmeleridir.

YAZIM KURALLARI
Yazim kurallarina uygun olmayan ¢aligmalar degerlendirmeye alinmayacaktir. Dergimizin yazim kurallarina uygun taslak formlara

https://dergipark.org.tr/tr/pub/aeahtd/writing-rules adresinden ya da Dergimizin basili halinin son kismindan ulagilabilir.

Dergiye yaymlanmas i¢cin génderilen makalelerde agagidaki bicimsel esaslara uyulmalidir.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word Programu ile “Times New Roman” yazi formatinda, 11 punto bitytikliigiinde ve
1,5 satir aralig verilerek yazilmalidir.

Calismanin toplam uzunlugu 5000 kelimeyi gegmemelidir.

Calismalar, Dergimizin internet sitesinde “formlar” kisminda, basih halinde son sayfalarinda yer alan “calisma gonderimi i¢in
son kontrol listesi” ne gére kontrol edildikten sonra sisteme yiiklenmelidir.

Editore Sunum Sayfasi:

Makaleden ayr1 bir sayfa olarak “editére sunum” baglhg: ile gonderilmelidir. Gonderilen makalenin kategorisi, daha 6nce bagka
bir dergiye gonderilmemis oldugu, varsa ¢alismay1 maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluglar ve bu kuruluglarin yazarlarla
olan iliskileri, makale Ingilizce ise Ingilizce yoniinden kontroliiniin, arastirma makalesi ise biyoistatiksel kontroliiniin yapildigi
belirtilmelidir. Ornek sayfaya Dergimizin internet sitesinde “formlar” kismindan ya da Dergimizin basili halinin son sayfalarindan
ulagilabilir.

Baslik Sayfasi:

Makaleden ayr1 bir sayfa olarak “baslik sayfasi” bashg ile gonderilmelidir. Makalenin baglig (Tiirkge ve Ingilizce), tiim yazarlarin
ad-soyadlar1, kurumlari, ORCID numaralari, telefon numaralari, e-posta ve yazisma adresleri belirtilmelidir. Baslik sayfasinda
sorumlu yazar belirtilmelidir. Daha énce herhangi bir bilimsel toplantida sunulmus ise teblig yeri ve tarihi belirtilmelidir. Ornek
sayfaya Dergimizin internet sitesinde “formlar” kismindan ya da Dergimizin basili halinin son sayfalarmdan ulagilabilir.

Ozetler:
Yazi gegitleri béliimiinde belirtilen sekilde Tiirkge ve Ingilizce hazirlanarak, makale metni igerisine yerlegtirilmelidir.

Anahtar Kelimeler:
En az 3, en fazla 5 adet, Tiirkge ve Ingilizce yazilmalidir. Anahtar kelimeler ‘Medical Subject Headings (MeSH)’ e uygun olarak
verilmelidir (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Anahtar kelimeler 6zet sayfasinin en alt kisminda yer almalidur.

Kisaltmalar:
Kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilir ve tiim metin boyunca ayni kisaltmalar kullanilir. Uluslararasi kullanilan
kisaltmalar icin “Bilimsel Yazim Kurallar1” kaynagina basvurulabilir.

Ozet kisminda kisaltma kullanilamaz.
Herkes tarafindan genel kabul gormiis ve kisaltma hali ile kullanilan kelimeler (DNA, RNA vb.) agik hali verilmeden de kullanilabilir.

Sekil, Resim, Tablo ve Grafikler:

Sekil, resim, tablo ve grafikler makalede islenis sirasina uygun olarak numara verilip, kaynaklar kismindan sonra her biri ayri sayfada
olmak iizere gonderilmelidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin i¢inde gectigi yerler ilgili ctimlenin sonunda belirtilmelidir.
Sekil ve resimler i¢in altinda, tablo ve grafikler icin iistiinde olacak sekilde agiklamalar: eklenmelidir.

Makalenin Word dosyasina eklenecek sekil, resim, tablo ve grafik, 1 MB dan biiyiik ise, ayr1 bir jpg veya gif dosyas: olarak da
sisteme eklenebilir. Bu durumda, jpg veya gif dosyasina, makalenin word seklinin i¢inde gecen numaralara gore isim verilmelidir.
Baski kalitesinde standardin saglanabilmesi i¢in sekil, resim, tablo ya da grafiklerin en az 300 dpi ¢oziiniirliikte hazirlanarak sisteme
eklenmesi gerekmektedir.
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Sekil, resim, tablo ve grafiklerde kullanilan kisaltmalar ilgili gorselin a¢iklamasinda belirtilmelidir.

Sekil, resim ve grafikler, en fazla 16*20 cm, en az 8 cm biiyiiklitkte olmali ve biyiitiilerek ya da kiigiiltiilerek deforme
edilmemis olarak gonderilmelidir.

Daha 6nce bagka bir yerde basilmis ya da yayimlanmus sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alinmalidir. Bu
izin sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidir.

Makale icerisinde ve eklerinde gecen uzunluk, yiikseklik, hacim 6l¢timleri metrik iinitelerle (metre, kilogram ya da litre) ve
bunlarin ast ve iist katlar1 seklinde verilmelidir. Sicaklik dl¢ciimleri derece santigrad (°C), kan basinci 6lgiimleri milimetre
civa olarak (mmHg) belirtilmelidir. Laboratuvar degerleri International System of Units’ e (SI) uygun olarak belirtilmelidir.
SI karsilig1 olmayan degerler metin i¢inde agiklanmak kaydiyla kullanilabilir.

Dért ve iizeri haneli sayilarda binlik basamaklar arasinda bogluk birakilmalidir (Orn: 1 000 000). Cift haneli sayilar, yazi
icinde rakamla, tek haneli sayilar ise yaziyla verilmelidir. Ancak degerleri belirten ifadelerde tek haneler rakamla verilmelidir
(Orn: 1 cm). Yazi i¢inde ve tablolarda yiizdelik degerler virgiilden sonra iki basamak, p degerleri virgiilden sonra ii¢ basamak
olarak verilmelidir. Yazi, tablo ve sekillerde yer alan ondalik sayilar Tiirkge yazilarda virgiil ile Ingilizce yazilarda nokta ile
ayrilmalidir

Kaynaklar:

Kaynaklar makalede yer alig sirasina gore yazilmali ve metinde ctimle sonunda noktalama isaretlerinden hemen once
parantez icinde belirtilmelidir. Makalede bulunan yazar sayisi 3 veya daha fazla ise ilk 3 isim yazilip Tiirk¢e kaynaklarda
“ve ark”, Ingilizce makalelerde “et al” eklenmelidir. Kaynak yazimi igin kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen sekilde
olmalidir (www.icmje.org). Yazarlar, kaynaklarin giincellik ve gecerliliginden sorumludur. Kongre bildirileri ve tezler ancak
¢ok zorunlu ise kaynak olarak gosterilebilir. Kisisel deneyimler ve basilmamis yayinlar ancak tartigma kisminda kullanilabilir.
Kaynak olarak gosterilemez. Internet adresleri tek bagina kaynak olarak gosterilemez (www.hurriyet.com.tr gibi). Elektronik
ortamda yayimlanmis makaleler ilgili makalenin web adresi ve alint1 yapildig tarih belirtilerek kaynak gosterilebilir. Elektronik
ortamdaki kaynak kitaplar i¢in de ayni1 kurallar gegerlidir.

Kaynaklarin yazimi i¢in 6rnekler (Noktalama isaretlerine liitfen dikkat ediniz):

Makale i¢in;
Yazar (lar) in soyad (lar) 1 ve isim (ler) inin basharf (ler) i, makale ismi, dergi ismi, y1l, cilt, sayfa numarasi belirtilmelidir.

Varsa DOI ve /veya PMID numarasi belirtilebilir (zorunlu degildir)

Ozcan NN, Oz¢am G, Kogsar P, et al. Correlation of computed tomography, magnetic resonance imaging and clinical outcome
in acute carbon monoxide poisonining. Braz ] Anesthesiol. 2016; 66: 529-32.

Kitap icin;
Yazar (lar) in soyad (lar) 1 ve isim (ler) inin basharf (ler) i, boliim baslig, Kitap ismi, editoriin (lerin) ismi, kaginci baski

oldugu, sehir, yayinevi, yil ve sayfalar.

Sézen TH. Bruselloz. Topgu AW, Soyletir G, Doganay M, editérler. Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji. Cilt 1. Sistemlere
Gore Infeksiyonlar.1. Baski, Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002.5.636-42

Yabanc dilde yayinlanan kitaplar igin;
Philips SJ, Whistant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM; eds.

Hypertension: Pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New York: Raven Pr;1995.p.466-78

Yazar ve editoriin ayn1 oldugu kitaplar i¢in;
Yazar (lar) in /editoriin soyad (lar) 1 ve isim (ler) inin bagharf (ler) i, boliim bagligs, editoriin (lerin) ismi, kitap ismi, kaginci
bask: oldugu, sehir, yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

Solcia E, Capella C, Kloppel G. Tumors of the exocrine pancreas. In: Solcia E, Capella C, Kloppel G, eds. Tumors of the
Pancreas.2nd ed. Washington: Armed Forces Institute of Pathology. 1997.p.145-210.
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Siimbiiloglu K, Siimbiiloglu V. Onemlilik testleri. Siimbiiloglu K, Siimbiiloglu V; editérler. Biyoistatik. 8. Baski. Ankara:
Hatipoglu Yayinevi;1998.s.76-156.

Kongre bildirileri i¢in:

Ozsoy MH, Koca G, Dincel E, et al. “Surgery and adjuvant Yttrium-90 radiosynovectomy in the treatment of diffuse
pigmented villonodular synovitis (DPVNS) of the knee”. 5th Meeting of the European Federation of Associations of
Orthopaedic Sports Traumatology (EFOST); 67pp, November 26-30, 2008, Antalya/Turkey

Tezler igin:

Karaca G. Kolon Anastomozlarinda, Harmonic Scalpel, Bisturi ve Monopolar Elektrokoter Kullanilarak Yapilan Rezeksiyon
Sonrast Anastomozlarda, Bu Araglarin Anastomoz Saglig: ve lyilesmesi Uzerine Etkileri. T.C. Saghk Bakanlig1 Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara, Tiirkiye, 2010.

Elektronik ortamda yayimlanan makaleler igin:

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996 June
5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodIEID/cid.htm. Erisim tarihi:25.09.2018 (Accessed
September 25,2018)

Elektronik ortamda yayimlanan kaynak kitaplar icin:
Musculoskeletal MRI Atlas. Available at: http://www.gla.med.va.gov/mriatlas/Index.html. Erisim tarihi 25.09.2018.
(Accessed September 25,2018.)

Tletisim: Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

Adres: Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Hacettepe Mah. Ulucanlar Cad. No: 89 06230 Altindag / Ankara / TURKIYE
Tel: +90 312 595 3069

Faks: +90 312 363 3396

https://dergipark.org.tr/tr/pub/aeahtd

e-posta: ankarahastanesidergisi@gmail.com
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ORNEK SAYFALAR

EDITORE SUNUM ORNEGI

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi Editorligiine,

Yayimlanmasi dilegiyle derginize gonderdigimiz “...................ol ” baghikli calismamizin
AIMACL .+ .eeveeetineneeneieieieeenenes olup bilimsel igerigi tiim vyazarlar tarafindan incelenmis ve
onaylanmigtir. Caligmanin 6zgiin oldugunu, daha once bagka bir bilimsel dergide yayinlanmamis
oldugunu ve eszamanl olarak bir baska dergiye gonderilmedigini, derginin yazim kurallarina gore
hazirlandigini ve tiim yazar bilgilerinin ve kurumlarinin giincel ve dogru oldugunu beyan ve kabul
ederiz.

Calisgmamiz herhangi bir kurumdan finansal destek almamugtir /.......... Kurumundan finansal destek
almustir.

Calisma ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atigmas: bulunmamaktadir.

Calisgmamizin tarafinizdan degerlendirilmeye alinmasini arzederiz.

Tiim yazarlar adina
Sorumlu Yazar
Tarih / Imza
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BASLIK SAYFASI DUZENTI

Calisma Baslig: (Tiirkge)
Calisma Baslhig1 (Ingilizce)

Yazar isimleri (akademik unvan belirtilmeyecektir)
Adi- Soyadi

TUM YAZARLARIN kurumlari, e posta adresleri, telefon numaralar:

Ornek:

..................... Universitesi Tip Fakiiltesi, ..........................

e posta adresi, telefon numarasi

...................... Egitim ve Aragtirma Hastanesi, .....................

adresi, telefon numarasi

Sorumlu Yazar / Corresponding Author:

Adi-Soyad:

Adres: Yazisma adresi verilecektir

Telefon: +90 -alan kodu- telefon numarasi seklinde verilecektir
E-posta: xxxxxxxx@yyyyyyy.com seklinde verilecektir

Yazarlarin ORCID numaralar::
Isim sirasina gore verilecektir

Anabilim Daly, Sehir ismi, Ulke Ismi,

... Klinigi, Sehir ismi, Ulke ismi, e posta
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ORIJINAL ARASTIRMALAR ICIN SON KONTROL LISTESI

(Tiirkge ¢aligmalarda Tiirk¢e boliim bagsliklari, Ingilizce ¢alismalarda Ingilizce béliim bashklar

kullnilacaktir)

OZET / INGILIZCE OZET (En fazla 300 kelime)
AMAC / AIM
GEREC VE YONTEM / MATERIAL AND METHOD
BULGULAR/ RESULTS
TARTISMA / DISCUSSION
SONUC / CONCLUSION

ANAHTAR KELIMELER / KEYWORDS: En az 3, en fazla 6 adet. Baslikta gegen kelimelerin aynist

olmamasina dikkat edilecektir

ANA METIN (5000 kelimeyi gegmeyecektir)
GIRIS / INTRODUCTION
GEREC VE YONTEM / MATERIAL AND METHOD
BULGULAR / RESULTS
TARTISMA / DISCUSSION
SONUC / CONCLUSION
KAYNAKLAR / REFERENCES

TABLO (LAR) / TABLE (S) her biri ayr1 sayfada, ¢calismada ge¢me sirasina gore numarali olacak
GRAFIK (LER) / GRAPHIC(S) her biri ayr1 sayfada, calismada gegme sirasina gére numarali olacak
SEKIL (LER) / FIGURE (S) her biri ayr1 sayfada, calismada ge¢me sirasina gore numarali olacak
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INSTRUCTIONS TO THE AUTHORS

GENERAL INSTRUCTIONS
The Medical Journal of Ankara Training and Research Hospital is the scientific periodical of Ankara Training and Research

Hospital which is published thrice a year in order to reach both local and global medical circle.
Retrospective, prospective or experimental trials, reviews, case reports, editorials, commentaries, letters to the editor, medical
book reviews relevant to hot topics of medicine are all welcome.

The journal pays regard to the highest ethical and scientific standards and absence of commercial concerns among the articles.
Neither the editor (s) nor the publisher guarantees, warrants or endorses any product or service advertized in this publication.

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

All articles are subject to review by the editor and two or more referees if they are convenient to stylistic rules
and published following the revisions made by the authors if needed.

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY
All authors should have contributed to the article directly either academically or scientifically. All persons designated as authors

should meet all of the following criteria:

Planned or performed the study,

«Wrote the paper or reviewed the study,

«Approved the final version

It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific criteria.

ETHICAL RESPONSIBILITY
TheJournal adheresto the principles set forth in the Helsinki Declaration (https://www.wma.net/policies- post/wma-declaration-

of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/) and holds that all reported research involving
‘Human beings’ conducted in accordance with such principles. Reports describing data obtained from research conducted in
human participants must contain a statement in the “Material and Methods” section indicating approval by the ethical review
board and affirmation that “Informed Consent” was obtained from each participant.

All papers reporting experiments using animals must include a statement in the “Material and Methods” section giving
assurance that all animals have received humane care in compliance with the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(https://www.nap.edu/catalog/5140/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals) and indicate approval by the animal
experiment ethical review board.

Case reports should be accompanied by “Informed Consent” whether the identity of the patient is disclosed or not. It is the
authors’ responsibility to obtain and present the consent to the authorities if requested in accordance with the Personal Data
Preservation code.

If the proposed publication has a commercial interest or a funder directly or indirectly, the author must include in the cover
letter a statement indicating that the author(s) has (have) no financial or other interest in the product or explain the nature of
any relation (including consultancies) between the author(s) and the manufacturer or distributor of the product. Name of the
ethical review board, approval date and number should be indicated in the “Materials and Methods” section if needed for that
type of article. It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets ethical criteria.
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INSTRUCTIONS TO THE AUTHORS

EPIDEMIOLOGICAL AND STATISTICAL ANALYSIS
All manuscripts (retrospective, prospective or experimental) with statistical analysis are required to undergo biostatistical

review in terms of validity and power analysis to ensure appropriate study design, analysis, interpretation and reporting.

LANGUAGE

The official languages of the Journal are Turkish and English. Turkish Dictionary of Turkish Language Association or online
dictionary which belongs to Turkish Medical Foundations must be taken into consideration in Turkish articles. Manuscripts
and abstracts in English must be checked for language by an expert or a native speaker prior to submission and his/her name
should be indicated in the “Acknowledgements” section in case he/she is not one of the authors. All writing and grammatical
mistakes in the articles, which are sent, are corrected by our redaction committee without changing the data presented. Authors
are deemed to have accepted these corrections.

PUBLICATION PLATFORM

Medical Journal of Ankara Training and Research Hospital is published in electronic form via TUBITAK - DERGIPARK online
scientific journal publishing platform (www.dergipark.gov.tr). Manuscript submission and process follow-up are carried out
through DERGIPARK system. In order to submit an article, you must first to be a member of DERGIPARK platform. The
publication rules of the journal are available electronically at http://dergipark.gov.tr/journal/965/announcement. Following the
upload of the manuscript to DERGIPARK, an e-mail including the DERGIPARK ID number and title of the article should be
sent to the journal's e-mail address. The e-mail address can be found at the end of the publication rules.

COPYRIGHT STATEMENT
The publisher owns the copyright of all accepted articles. Statements and opinions expressed in the published material herein are

those of the author(s). All manuscripts submitted must be accompanied by the “Copyright Transfer Form” and peer reviewing
will proceed thereafter.

ARTICLE TYPES
The Journal publishes the following types of articles:

Editorial Commentary/Discussion: Usually written by experts other than the authors of a published original article manuscript
and published before the manuscripts.

Original Research Articles: Original prospective or retrospective studies of basic or clinical investigations are welcome. They
should be composed of the following sections:

eAbstract: Maximum 300 words (in Turkish and English respectively); the structured abstract should contain the following
sections: purpose, material and methods, results, conclusion.

«Keywords: Three to five words in accordance with “Medical Subject Headings (MeSH)”, Turkish and English, respectively.
+Purpose: Brief and clear explanation of the purpose of the study.

«Material and Method: Material, methods and statistical analyses are explained in detail. Informed consent and ethical approval
should be clearly indicated in this section as mentioned above.

+Results: Findings of the study are presented in detail.

Discussion: Findings of the study are discussed in light of the recent literature.

« Conclusions are presented according to the results and discussion sections.
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COVER LETTER
Cover letter should include statements about manuscript category designation, single-journal submission affirmation,

conflict of interest statement, sources of outside funding, equipments (if so), approval for language for articles in English
and approval for statistical analysis for original research articles.

TITLE PAGE

A concise, informative title (Turkish and English), should be provided. All authors should be listed with academic
degrees, affiliations, addresses, Office and mobile telephone and fax numbers and e-mail and postal addresses. If the
study was presented in a congress, the author (s) should identify the date/place of the congress of the study presented.
ABSTRACT

The abstract should be prepared in accordance with the instructions in the ‘Categories of Articles’ and placed in the
article file.

KEYWORDS

Provide 2-5 keywords in English and Turkish. Keywords format should conform to that set forth in ‘Medical Subject
Headigns’(MESH). Please consult www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html Keywords in Turkish should be the exact
translation of MESH terms.

MINI-ABSTRACT

These should be prepared in accordance with the instructions in the “Categories of Articles” secton. For original research

articles and reviews only.

REFERENCES

References in the text should be numbered and listed serially according to the order of mentioning on a separeate page,
double-spaced, at the end of the paper in numerical order. All authors should be listed if six or fewer, otherwise list the
first three and add the et al. Journal abbreviations should conform to the style used in the Cumulated Index Medicus
(please look at:www.icmje.org). Declarations, personal experiments, unpublished papers, thesis and web page addresses
cannot be given as reference. Examples for writing references (please give attention to punctuation).

Format for journal articles: Last name(s) and initial(s), title of article, journal name, date, volume number and inclusive
pages.

Example: Hasanoglu HC, Yildirim Z, Ermis H, Kilic T, Koksal N. Lung cancer and mesothelioma in towns with
environmental exposure to asbestos in Eastern Anatolia. Int Arch Occup Environ Health. 2006; 79:89-91.

Format for books which have authors and editors more than one; last names and initials, chapter title, editor’s name,
book title, edition, city, publisher, date and pages.

Example: Philips Sj, Whistant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM: eds. Hypertension:
Pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New York: Raven Pr; 1995. p.466-78

Format for books which have single author and editor; authors/editor’s last name and initial (s), book title, edition,
city, Publisher, date and pages.

Example: Em Mufti M. Surgical Management of Hydatid Disease.1 st ed. London: Butterworth; 1989.p.27-30.
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eAcknowledgements: Individuals other than authors or institutions with contributions to the study are presented.
Funding information and conflicts of interest should be indicated if present.
«References: List of references cited by the order in the text.

Review Articles: The authors may be invited to write or may submit a review article. Reviews including the
latest medical literature may be prepared on all medical topics. Authors who have published materials on the
topic are preferred. They should be composed of the following sections:

eAbstract: Maximum 250 words (in Turkish and English respectively); need not to be structured.

«Keywords: Three to five words in accordance with “Medical Subject Headings (MeSH)”, Turkish and English, respectively.
«Principal sections should be numbered consecutively. Subsections should be indicated with subheadings as 1.1, 1.2 etc.
Title should be explanatory.

+References: List of references cited by the order in the text.

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

following sections:

eAbstract: Maximum 150words (in Turkish and English respectively); should not be structured.

«Keywords: Three to five words in accordance with “Medical Subject Headings (MeSH)”, Turkish and English, respectively.
oIntroduction: Brief description of the purpose of the case report.

«Case: The diagnostic and therapeutic progress of the case and laboratory data are presented here.

«Discussion: Case is discussed in the light of previous reports.

«References: A maximum of 12 citations are allowed.

“Informed Consent” should be obtained from the patient and explained in the main text before the references section.

Letter to the Editor: Readers are encouraged to submit commentary on articles published in the Journal within the last
year. It does not include a title and abstract and it should be no more than 500 words. The number of references should
not exceed 5. Submitted letters should include a note indicating the attribution to an article (with the number and date)
and the name, affiliation and address of the author(s) at the end. Letters may be published together with a reply from the
original author or the editor.

Medical Education: Articles about hot topics supported by latest clinical and laboratory practice which give a medical
message to the readers. They should be composed of the following sections:

eAbstract: Maximum 150 words (in Turkish and English respectively);

oPrincipal sections should be numbered consecutively. Subsections should be indicated with subheadings as 1.1, 1.2 etc.
«References: List of references cited by the order in the text.

Book reviews: Reviews of up-to-date well-known local and global medical books.
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MANUSCRIPT PREPARATION
Authors are encouraged to follow the following principles before submitting their material. The article should be written

in PC compatible computers with Microsoft Word; “Times New Roman” font with 11 puntos and single spacing is
essential.

Cover Letter:

Cover letter should include statements about manuscript category designation, single-journal submission affirmation,
conflict of interest statement, sources of outside funding, approval for language for articles in English and approval for
statistical analysis for original research articles and be submitted separately from the main text.

Title Page:

A brief running head should be provided in addition to a concise, informative title (Turkish and English). All authors
should be listed with academic degrees and affiliations. In addition, office and mobile phone numbers, e-mail and postal
addresses of the corresponding author should be added. If the study was presented in a congress, the author (s) should
identify the date/place of the congress of the study presented.

Abstracts:
The abstract should be prepared in accordance with the instructions in the “Article Types” and placed in the article file.

Keywords:

Located at the bottom of the “Abstract” page, three to five words in accordance with “Medical Subject Headings (MeSH)
in Turkish and English should be added.

Abbreviations:

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis where the full word is first mentioned. The same abbreviation
is used in the entire text. “Scientific Style and Format” can be referred for international abbreviations. Abbreviations
should not be used in the “Abstract” section. Commonly accepted abbreviations (DNA, RNA etc.) can be used as it is.
Figures, Photos, Tables and Graphics: Figures, photos, tables and graphics should be numbered in the order of
mentioning in the text and placed after “References” section each on a different page. Citations to figures, photos, tables
and graphics should be at the end of the relevant sentence. All figures (at the bottom), photos (at the bottom), tables
(at the top) and graphics (at the top) should have explanatory legends. If the figures, photos, tables and graphics to be
included in the Word document are larger than 1 MB, they may be submitted as an additional jpg or gif file. In this case,
the jpg or gif file should be numbered in accordance with the number of the figure, photo, table or graphic in the text.

In order to ensure standardization of the print quality; figures, photos, tables and graphics should be prepared with at
least 300 dpi resolution and submitted separately to the system. Abbreviations used in the figures, photos, tables and
graphics should be defined at the legend of the relevant image.

Dimensions of the figures, photos, tables and graphics should be between 8cm x 8cm and 16cm x 20cm without any
deformations due to resizing. If an illustration has been previously published, it should be accompanied with permission
from the original source and this should be mentioned in the legend.

Length, height, and volume measurements given in the article should be indicated as metric (meter, kilogram, liters) units
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or their multiples/submultiples. Temperature and blood pressure readings should be given as °C and mmHg respectively.
Laboratory data should be presented according to International System of Units (SI). Other values can be given provided that
it is explained in the text.

References:

References in the text should be numbered and listed serially according to the order of mentioning before the full comma at the
end of the sentence in parenthesis. All authors should be listed if six or fewer, otherwise list the first three then add the “ve ark”
or ‘et al” for Turkish and English references respectively. Format of references should conform to the style used in the Index
Medicus (www.icmje.org). Authors are responsible for the up-to-dateness and availability of the references.

Oral/poster presentations and thesis can be cited as a last resort. Personal experiments and unpublished papers can not be given
asreferences, however they can be used in discussion section. Web pages (www.hurriyet.com.tr etc.) can not be cited solely.
Online articles can be cited if the web page and date is added.

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

Format for journal articles;

Last name(s) and initial(s), title of article, journal name, date, volume number and inclusive pages.

Ozcan NN, Ozgam G, Kosar P, Ozcan A, Bagar H, Kaymak C. Correlation of computed tomography, magnetic resonance
imaging and clinical outcome in acute carbon monoxide poisonining. Braz ] Anesthesiol. 2016; 66(5): 529-32. doi: 10.1016/j.
bjane.2014.05.006

Format for books;

Last name(s) and initial(s), chapter title, book title, editor’s name, edition, city, publisher, date and pages.

Sézen TH. Bruselloz. Topcu AW, Séyletir G, Doganay M, editorler. Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji. Cilt 1. Sistemlere
Gore Infeksiyonlar.1. Basks, Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002.5.636-42

Format for books which are published other languages than in Turkish;
Philips SJ, Whistant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM; eds.
Hypertension: Pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New York: Raven Pr;1995.p.466-78

Format for books if the editor and author are the same person;

Last name(s) and initial(s), chapter title, editor’s name, book title, edition, city, publisher, date and pages.

Solcia E, Capella C, Kloppel G. Tumors of the exocrine pancreas. In: Solcia E, Capella C, Kloppel G, eds. Tumors of the Pancreas.
2nd ed. Washington: Armed Forces Institute of Pathology. 1997.p.145-210.

Siimbiiloglu K, Siimbiiloglu V. Onemlilik testleri. Siimbiiloglu K, Siimbiiloglu V; editorler.
Biyoistatik. 8. Baski. Ankara: Hatipoglu Yayimevi;1998.5.76-156.

Format for conference papers;
Ozsoy MH, Koca G, Dincel E, Yigit H, Fakioglu O, Cavusoglu AT, Sakaogullari A, Korkmaz M. “Surgery and Adjuvant
Yttrium-90 Radiosynovectomy in The Treatment of Diffuse Pigmented Villonodular Synovitis (DPVNS) of The Knee”
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5 th Meeting of the European
Federation of Associations of Orthopaedic Sports Traumatology (EFOST); 67pp, November 26-30, 2008, Antalya/Turkey

Format for theses;

Karaca G. Kolon Anastomozlannda, Harmonic Scalpel, Bisturi ve Monopolar Elektrokoter Kullanilarak Yapilan
Rezeksiyon Sonrasi Anastomozlarda, Bu Araglarin Anastomoz Saghg ve lyilesmesi Uzerine Etkileri. T.C. Saglik
Bakanlig1 Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara, Tiirkiye, 2010.

Format for online articles;

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996
June 5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodlEID/cid.htm. Erisim tarihi: 25.09.2018
(Accessed September 25,2018)

Format for e-books;
Musculoskeletal MRI Atlas. Available at: http ://www. gla. med.va. gov/mriatlas/Index.html.
Erisim tarihi 25.09.2018. (Accessed September 25,2018.)
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