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AMAC VE KAPSAM

Namik Kemal Tip Dergisi (eski adiyla International Journal of Basic and
Clinical Medicine), 2013’ten beri Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiltesi'nin resmi yayin organidir. Bu dergi, tic ayda bir Tirkce
ve ingilizce olarak yaymlanan; bagimsiz, tarafsiz ve tek kor hakemlik
ilkelerine uygun, uluslararasi, acik erisimli, bilimsel, hakemli bir dergidir.

Namik Kemal Tip Dergisi, ilgili tim ulusal ve uluslararasi tip kurumlarina
ve kisilere elektronik acik erisim ile tcretsiz olarak ulasmayi amaclayan
bagimsiz bir bilimsel tip dergisidir. Dergimizde temel, dahili ve cerrahi tip
bilimleri, ve tip hemsireligi alanlarinda yapilan calisma ve arastirmalarin
sonuglarini iceren ve hakem siirecinden gecen 0zgiin makaleler, olgu
sunumlari ve derlemelerin yayinlanmasi amaglanmaktadir.

Namik Kemal Medical Journal (NKMJ), Ulakbim Tr Dizin, EBSCO: CINAHL
Complete, Tirk Medline, Ideal Online, J-Gate, CAB International
(CABI), Gale Academic OneFile, DOAJ, Embase ve Tiirkiye Atf
Dizini’'nde indekslenmektedir. Derginin editoryal ve yayin sirecleri
ile etik kurallari, International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science
Editors (CSE), Committee on Publication Ethics (COPE), European
Association of Science Editors (EASE), ve National Information Standards
Organization (NISO) gibi uluslararasi kuruluslarin kurallarina uygun
olarak sekillendirilmektedir. Dergimiz, ayrica “Akademik Yayincilikta
En lyi Uygulamala ve Seffaflik ilkeleri” ile (doaj.org/bestpractice) uyum
icindedir.

Acik Erisim Politikasi

Bu dergi, arastirmalari kamuya ticretsiz olarak sunmanin daha bytk bir
kiresel bilgi ahisverisini destekledigi ilkesine dayanarak icerigine aninda
acik erisim saglar.

Yazarlar ve telif hakki sahipleri, Namik Kemal Tip Dergisi'nde yayinlanan
makaleler i¢in tim kullanicilara tcretsiz olarak erisim saglar. Makaleler
kaynak gosterilmek sartiyla kullanima agiktir.

Acik  Erisim Politikasi, Budapeste Acik Erisim Girisimi'nin (BOAI)
kurallarina  dayanmaktadir. “Agik  erisim” ile, derginin {cretsiz
erisilebilirligi kastedilmektedir. Herhangi bir kullanicinin bu makalelerin
tam metinlerini okumasina, indirmesine, kopyalamasina, dagitmasina,
yazdirmasina, aramasina veya baglanti vermesine, indeksleme icin
taramasina, yazilima veri olarak iletmesine veya baska herhangi bir yasal
amac icin internetin kendisine erisim elde etmekten ayrilamaz olanlar
disinda finansal, yasal veya teknik engeller olmadan kullanmasina izin
verilir. Cogaltma ve dagitim tizerindeki tek kisitlama ve bu alanda telif
hakkinin tek roli, yazarlara calismalarinin buttinltgu tzerinde kontrol
ve uygun sekilde taninma ve alintilanma hakki vermek olmalidir.

Gonderim, degerlendirme ve yayin siirecinde yazarlardan herhangi
bir ticret talep edilmez.

Bu dergi, Atif-GayriTicari-Turevsiz 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-ND
4.0) altinda lisanslanmistir ve bu, tctinci taraflarin bu bilgileri orijinal
calismaya uygun sekilde referans vererek paylasmasina ve uyarlamasina
ticari olmayan amaglar igin izin verir.

icerigin ticari amach kullamimi icin yayinevinden (Galenos) info@
namikkemalmedj.com adresi araciligiyla izin alinmasi gerekmektedir.

Reklam Politikasi

Editoryal bagimsizhigi saglamak ve finansal cikarlarin etkilerini azaltmak
amaciyla bu derginin reklam satislari ve editoryal strecleri birbirinden
ayrilmistir.

Mevcut veya potansiyel sponsorlar ve reklam verenler dergideki editoryal
kararlari etkilemez. Reklam verenlerin ve sponsorlarin, bir kullanicinin
web sitesi aramalarinin sonuclari tizerinde hichir kontrolii veya etkisi
yoktur.

Reklamlar aldatici veya yaniltici olmamali, dogrulanabilir olmalidir. Asiri
veya abartili ifadelere izin verilmez.

Metin veya gorsel, uygunsuz veya rahatsiz edici icerik barindiriyorsa veya
kisisel, irksal, etnik, cinsel yonelim veya dini icerikle ilgiliyse bu reklamlar
kabul edilmez.

Reklam verenler, reklamlarinin aldatici ve/veya saldirgan icerik ve etik
konularla ilgili yururlikteki yasalara uygun olmasini saglamaktan
sorumludur.

Dergi kapak sayfalarinda ozellikle ilag ve tibbi trtin reklamlari, yayinlanan
bilimsel icerikten ayri ve sayfa numarasi verilmeden sunulabilir.

Yayinlanan reklamlar, editoryal icerikten ayirt edilebilir ve dikkat cekici
olmahdir.

Materyal Sorumluluk Reddi

Dergide yayinlanan makalelerde yer alan ifadeler veya gortsler
editorlerin, yayin kurulunun ve/veya yayincinin gorislerini yansitmaz.
Editorler, yayin kurulu ve yayinc bu tir materyaller icin herhangi bir
sorumluluk veya yikumlilik kabul etmez. Dergide yayinlanan tim
gorusler, makalelerin yazarlarina aittir.

Namik Kemal Tip Dergisi'nin mali giderleri, Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan karsilanmaktadir.

izinler / Yayinevi Yazisma Adresi:
Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Adres: Molla Giirani mh., Kacamak Sk.

No: 1/A 34093 Findikzade, Istanbul, Tirkiye
Telefon: +90 530 177 30 97

E-posta: info@galenos.com.tr

internet adresi: http://www.galenos.com.tr
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Namik Kemal Tip Dergisi, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiltesi’nin resmi yayin organidir. Tip bilimlerinde (genel tip, temel
tip bilimleri, cerrahi bilimler) temel veya genisletilmis klinik deneyimle
ilgili orijinal makaleler, olgu sunumlari ve kisa arastirma raporlari yayina
kabul edilecektir. Derleme yazilari, yayin kurulunun talebi tizerine kabul
edilecektir. Talep edilmemis derleme makaleleri degerlendirmeye kabul
edilmeyecektir.

Bu, acik erisimli bir dergidir, yani ttim icerik, kullanici veya kurumu
tarafindan cretsiz olarak kullanilabilir. Kullanicilar, bu dergideki
makalelerin tam metinlerini yayincidan veya yazardan onceden izin
almaksizin okuyabilir, indirebilir, kopyalayabilir, dagitabilir, yazdirabilir,
arastirabilir veya bunlara baglanti verebilir. Bu, BOAI'nin agik erisim
tanimina uygundur.

Dergi, Tiirkce veya ingilizce yazilmis makaleleri kabul eder. Dergi su anda
yilda bir cilt olmak tizere dort sayr yayinlanmaktadir.

Namik Kemal Tip Dergisi, ulusal ve uluslararasi ilgili tim tibbi kurum
ve kisilere elektronik ve ticretsiz olarak ulasmayi hedefleyen bilimsel bir
dergidir.

Namik Kemal Tip Dergisi Tlrkiye'de yapilan arastirmalarin uluslararasi
bilim cevrelerine duyurulmasi, paylasiimasi ve bu baglamda Tirkiye’nin
tanitilmasina katkida bulunmayi misyon edindiginden, ozellikle 6zgiin
arastirma niteligindeki yazilari yayinlamaya oncelik vermektedir.

Namik Kemal Tip Dergisi, Yayinci ve Editorler makalelerdeki aciklamalarla
ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir; yazarlar kendi
yazilarinin  bilimsel ve hukuki sorumluluklarini tasirlar. Dergiye
gonderilen yazi, daha once yayinlanmis materyal veya baska bir yerde
yayinlanmak iizere dustiniilen materyal icermemelidir. Kabul edilen
yazilar Namik Kemal Tip Dergisi'ne gecer ve yeniden yayimlanamaz.
Tum vyazilar hakem incelemesine tabi tutulacaktir. Namik Kemal Tip
Dergisi'nin yayin kurulu tarafindan nihai bir inceleme yapilacak ve
ardindan yayinla ilgili bir karar verilecektir.

Namik Kemal Tip Dergisi, yazarlardan makale islem ve gonderim dcreti
almaz.

Derginin editoryal ve yayin sirecleri ile etik kurallari International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of
Medical Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee on
Publication Ethics (COPE), European Association of Science Editors (EASE),
ve National Information Standards Organization (NISO) gibi uluslararasi
kuruluslarin kurallarina uygun olarak sekillenmektedir. Dergimiz, seffaf
olma ilkeleri ve “Akademik Yayincaihkta En iyi Uygulamala ilkeleri” ile
(doaj.org/bestpractice) uyum icindedir.

Yayin Dili

Dergide yazilar Tiirkce veya ingilizce olarak yayinlanir. Tiirkce yazilarda
Turk dilinin butunlugu korunmali ve Tirk Dil Kurumu’nun Yazim
Kilavuzu ve Turkce S6zlugu esas alinmalidir.

Tip terimlerinin kullaniminda olabildigince “Tuirkce Bilim Terimleri’nin
kullanimina 6zen gosterilmelidir. Bunun icin Tirk Dil Kurumu’nun
“Hekimlik Terimleri Kilavuzu” temel kaynak kitap olmakla birlikte

bu kitap elde edilemediginde, “Ulke Tip Terimleri Sozligi"nden
yararlanilabilir. Yazarlar icerikte degisiklik yapilmamasi kosuluyla, Tiirkce
makalelerde editorliik tarafindan yapilacak degisiklikleri onceden kabul
etmis sayilirlar.

ingilizce yazilar anlasilir ve hatasiz olmahdir. Yayinin kabulii halinde
dergi dil editori tarafindan makale gozden gecirilmektedir.

Makalelerin Dergiye Gonderilmesi

Makaleler sisteme cevrimici yiiklenmekte, e-posta ile gonderilen
makaleler isleme alinmamaktadir. Makale gondermek icin ltitfen https://
jag.journalagent.com/nkmj/ adresini kullaniniz.

Yazi Degerlendirme

ilk adim olarak, gelen vyazilar yazarlara verilen talimatlara gore
degerlendirilir. Onaylanan makaleler Yayin Kurulu’na teslim edilir. Yayin
Kurulu, makalelerin icerigini degerlendirir ve ilgili alanlarda iki hakeme
gonderir. Daha sonra editor tarafindan son bir degerlendirme yapilacak
ve vyayinla ilgili uygun bir karar verilecektir. Yayin Kurulu tarafindan
kabul edilen makaleler yayin listesine alinir ve bu yazilarin yazarlari
bilgilendirilir.

Dergi, cift-kor hakem degerlendirmesi kullanir; bu, hem hakem hem de
yazar degerlendirme siireci boyunca hakemlerden gizlendigi anlamina
gelir ve bunun tersi de gecerlidir. Bunu kolaylastirmak icin yazarlarin
yazilarinin - kimliklerini aciga cikarmayacak sekilde hazirlanmasini
saglamalari gerekir.

Metin Diizeni

Dergide yayinlanmak Uzere editore gonderilen yazilar A4 sayfasinin
bir yiiziine Arial, 10 punto, cift aralikla ve kenarlarda 2.5'er cm bosluk
birakilarak yazilmahdir. Kullanilan kisaltmalar yazi icerisinde ilk
gectikleri yerde, parantez icinde, acik olarak yazilmali, ozel kisaltmalar
yapilmamalidir. Yazi icindeki 1-10 arasi sayisal veriler yaziyla (Her iki
tedavi grubunda, ......... ikinci giin .....), 10 ve ustii rakamla belirtilmelidir.
Ancak, yaninda tanimlayici bir takisi olan 1-10 arasi sayilar rakamla (... 1
yil) cimle basindaki rakamlar da (On bes yasinda bir kiz hasta......) yaziyla
yazilmalidir.

Makalenin 6z, metin, sekil, tablo ve kaynaklar ayni WORD dosya icersinde
verilmelidir.

Makalenin baslik sayfasi ayri olarak yiiklenmelidir.

Tablo haricinde tiim gorsel 6geler “Sekil” olarak isimlendirilmelidir. Tablo
ve Sekil numaralandirmalari (, 2, 3 ..) yapilmalidir. Tablo icin aciklama
metni, tablonun tsttine, sekil i¢in ilgili seklin altina yapiimalidir. Tabloda
kullanilan kisaltmalar, tablo altinda acik sekilde yazilmahdir.

Metin icinde kaynak kullanimi, alintinin sonunda ve st simge olarak
belirtilmelidir.

Bashk Sayfasi: Baslk sayfasinda; makalenin Tiirkce ve ingilizce bashg),
yazarlarin adlari ve gorevleri (akademik unvanlar), hangi kurulustan
gonderildigi, varsa calismayi destekleyen kurum yazilmahdir. Yazi daha
once herhangi bir kongrede teblig edilmisse yeri ve tarihi belirtilmelidir.
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Ayrica bu sayfada yazisma yapilacak yazarin adi, soyadi, adresleri, telefon
ve faks numaralari, e-posta adresi ve Etik Kurul bilgisi acikca yazilmahdir.

Yazar adi (Yalnizca ilk harf biytk) soyadi (tim metin buytk) acik bir
sekilde yazilmahdir.

Ozetler: Ayri bir sayfaya Tiirkce ve ingilizce olarak hazirlanmalidir.
Ozet, makaleyi yansitacak nitelikte olmali, énemli sonuclar verilmeli
ve bunlarin yorumu vyapilmalidir. Ozette aciklanmayan kisaltmalar
kullanilmamali, kaynak gosterilmemelidir.  Ozetler 250 kelimeyi
gecmemelidir.

Arastirma makalelerinde; Tiirkce ve ingilizce ozetler, bolimli olmali ve
asagidaki gibi yapilandiriimalidir:

Amac/Aim, Gerec ve Yontem/Materials and Methods, Bulgular/Results,
Sonug/Conclusion.

Derleme ve olgu sunumlarinda yapilandirilmis 6zet kullanilmamalidir.

»

Anahtar Kelimeler: “Index Medicus: Medical Subject Headings (MeSH)
standartlarina uygun Tiirkce ve ingilizce anahtar kelimeler bulunmalidir
(http://www.nIm.nih.gov/mesh/authors.html) Anahtar kelimeler, her
tiirlii yazida Tiirkge ve ingilizce 6zlerin altindaki sayfada en az 3 olmak
tizere 3-5 adet verilmelidir.

Boliimler: Ozgiin arastirma makalelerinde Giris, Gere¢ ve Yontem,
olgularin secimi ve tanimlanmasi, teknik bilgi, istatistiksel Analiz,
Bulgular, Tartisma, Calismanin Kisithhiklari ve Sonug¢ boélimleri yer
almalidir. Olgu sunumlarinda ise, Giris, Olgu(larin) Sunumu ve Tartisma
bolimleri yer almalidir.

Bu boltimlerden sonra varsa arastirmaya veya makalenin hazirlanmasina
katkida bulunanlara "tesekkir” yazilabilir. Tesekkiirlere yazinin sonunda
kaynaklardan once yer verilir. Bu bolimde kisisel, teknik ve materyal
yardimi gibi nedenlerle yapilacak tesekkiir ifadeleri yer alr.

Kaynaklar

Kaynaklar yazinin sonunda (Kaynaklar/References) bashigi altinda
metindeki gecis sirasina gore numaralandirilip dizilmelidir. Kaynaklarin
listesiyle metin icinde yer alis sirasi arasinda bir uyumsuzluk
bulunmamalidir.

Ash gorinmeden diger bir kaynak araciligi ile bilgi edinilen kaynaklar
numaralandiriimaz, zorunlu hallerde parantez icinde verilir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Tum kaynaklar metinde
belirtilmelidir.

Dergilerin isimleri Index Medicus'a uygun olarak kisaltilmis bicimde
verilir. indekse girmeyen dergi isimlerinde kisaltma yapilmaz.

Kaynaklarin Yazimi icin Ornekler

Dergiler icin:

MEDLINEda yer alan ve kisaltmasi MEDLINE’a gore yapilan dergi makalesi
icin:

Yazarlarin soyadi ve adlarinin ilk harfleri nokta konmadan sonlarina
virgiil konarak girilmeli, son yazarin ilk adindan sonra bashga gecilmeden

nokta konmalidir. Alti yazardan daha fazla yazar var ise sonraki yazarlarin
adlari belirtilmeden ve ark. veya et al. kullanilmalidir. Yazarlar 6 yazar
veya az ise timu yazilmalidir. Yazarlar 6 yazardan fazla ise ilk 6 yazar
yazilmali sonrasinda ve ark. veya et al. kullanilmalidir. Sonra yazinin
bashgi girilmeli sonuna nokta konmalidir. Derginin MEDLINE'daki kisa
ismi sonlarina nokta konulup yazildiktan sonra bir bosluk birakilip; yayin
tarihi noktal virgil; cilt no, iki nokta st tiste konup yayinladigi sayfalarin
baslangic sayisi yazili araya tire konduktan sonra son sayfa yazilir ancak
son sayfada ilk sayfadaki rakamlar tekrarlanmaz.

Ozkan G, Ulusoy S, Guvercin B, Mentese A, Karahan SC, Yavuz A. A new
player in chronic kidney disease mineral and bone disorder: tenascin-C.
Int J Artif Organs. 2015;38:481-7.

Kitaplar icin:

West |B: Respiratory Physiology (2nd ed). Baltimore: Williams and
Wilkins, 1974; 72-5.

Kitaptan alinan boliimler icin:

Sagawa K: Analysis of the CNS ischemic feed back regulation of the
circulation. In: Reeve EB, Guyton AC (eds), Physical Basis of Circulation
Transport. Philadelphia: WB Saunders, 1967; 129-139.

Cevrimici makaleler icin:

Abood S: Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory role. Am J Nurs [internet yayini]. 2002 Jun [atif
12.08.2002];102(6). Erisim: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/
Wawatch.htm PMID: 12394070.

Tezden alinti igin:

Kulu A. Mesane Tiimorli Hastalara Uygulanan Cerrahi Girisimler Sonrasi
Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi, Trakya Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisti Hemsirelik Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi. 2010;Edirne.

Kongre bildirileri icin:

Felek S, Kilig SS, Akbulut A, Yildiz M. Gorsel haliisinasyonla seyreden bir
fligelloz olgusu. XXVI. Tuirk Mikrobiyoloji Kongresi Ozet Kitabi, 22-27 Eyliil
2000, Antalya, Mars Matbaasi, 1994, p.53-6.

Index Medicus'ta yer almayan Tirkce kaynaklarda yukaridaki drneklere
uyulur, ancak dergi isimleri kisaltiimadan yazilir.

Tablo ve Sekiller

Tablo ve sekiller metin icinde gecis sirasina gore numaralandiriimali,
metinde gectigi yere gore en yakin bolime aciklamalariyla birlikte
yerlestirilmelidir. Tabloda verilen bilgiler metin icinde tekrarlanmamal,
baska kaynaktan alinan tablolar icin izin alinmalidir. Sekiller profesyonel
olarak cizilmeli, fotograflanmali veya fotograf kalitesinde dijital baski
olarak sunulmalidir. Fotograflarin ve resimlerin basilmasi gereken kismi
en az 9x13 cm boyutunda ve 300 DPI ¢oziintrligiunde olmahdir.

Semboller, oklar ya da harfler fonla kontrast olusturmalhdir. Mikroskopik
resimlerde biyitme orani ve kullanilan boyama teknigi belirtilmelidir.
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Egerinsanfotografikullanilacaksayabu kisiler fotograftantaninmamalidir
ya da yazil izin alinmalidir (Etik bolimune bakiniz). Sekil ve resimlerin
yazilari altta, (, 2, 3, ..) rakamlariyla birlikte yazilmalidir.

Yayin Degerlendirme Siireci

Tum makaleler (Ozgiin Arastirmalar, Derlemeler, Olgu Sunumlari ve
Editore Mektup) asagidaki stirece tabidir:

Sekilsel kontroliin ardindan derginin yazim kurallarina uyan makaleler
editore yonlendirilir. Tum basvurular sorumlu editor tarafindan derginin
kapsam, amac ve hedef kitlesine uygunlugu agisindan degerlendirilir.
Editor, Namik Kemal Tip Dergisi'ne gonderilen makale bicimsel esaslara
uygun ise, gelen yaziyi yurticinden ve/veya yurtdisindan hakemler ve
yazarlar arasinda korliik saglanarak iki bagimsiz hakeme yonlendirilir ve
degerlendirmesinden gecirtir.

Hakemler gerek gordiigu takdirde, yazida istenen degisiklikler yazarlar
tarafindan yapildiktan sonra yayinlanmasina onay verir.

Dergi yonetim sistemine gelen calismalar en gec 2 hafta icerisinde
asagidaki kriterlerde editor ve yayin kurulu on degerlendirmesinden
gecer;

Derginin kapsam ve konu alanlarina uygunlugu,

Dergi yazim kurallarina uygunlugu (Varsa makale sablonu, yazi karakteri,
basliklar, gonderme ve kaynakga stili v.b.)

Yayin dili (6z, anahtar kelimelerin yeterliligi, yapilandiriimis 6z cevirisi
vb.).

Yayin kurulu tarafindan yukarida belirtilen 6n degerlendirme
asamasindan gecen calismalar calismanin niteligine gore alaninda
uzman en az 2 hakeme gonderilir.

Calisma niteligine gore, hakemler standart degerlendirme formu
tizerinde cahismayi degerlendirir.

Ayrica hakemler isterlerse tam metin tzerinde oneri ve gorslerini
belirten notlari da yayin kuruluna sunabilir.

Hakem degerlendirmeleri icin stire 6 haftadir.

Calisma hakeme gonderildikten sonra, en ge¢ 2 hafta icerisinde
degerlendirip  degerlendiremeyecegini  yayin  kuruluna  belirtir.
Belirtmeyen hakemler calismadan alinarak yeni hakem atamasi
gerceklestirilir.

Calismalar icin hakem gortsleri yayin kurulunun nihai karari vermesinde
yol gostericidir. Nihai karar daima yayin kuruluna aittir.

Cahsma icin hakemler 4 sekilde goris belirtebilir;
- Yayin kabul edilebilir

- Diizeltmelerden sonra yayina kabul edilebilir (Dizeltmelerin yapilip
yapilmadigi yayin kurulu tarafindan kontrol edilerek karar verilir)

- Duzeltmelerden sonra yeniden gormek isterim (Calisma, yazarlar
tarafindan gonderildikten sonra ikinci tur degerlendirmesine alinir)

- Yayinlanamaz (Red)

Hakem gorusleri dogrultusunda calismaya 3. veya 4. hakem atanabilir,

bu siire¢ yukarda belirtilen stire ile ayni sekilde isler.

Hakem gorusleri dogrultusunda degerlendirmenin tamamlanmasinin
ardindan hakem gorisleri yayin kurulunca incelenir (en fazla 2 hafta).
Bu siirecte amag yazarlarin makalelerini yayin standartlarina uygun hale
getirmektir.

Yayin kurulu, hakem gorisleri ve onerileri dogrultusunda nihai karari
vererek, calisma yazarlarina sonucu iletir.

Kabul edilen makaleler yayin dncesinde prova baski (“proof”) kontroli
icin yazisma yazarina gonderilir, 48 saat icinde yanit verilmelidir.

Yazilarda savunulan fikirlerin sorumluluklari yazarina aittir.

Yayinlanan yazilarin telif hakki dergiye ait olup, derginin izni olmadan
kismen de olsa aktarilamaz.

intihal

Gonderilenyazilarintihal denetiminden gecirilerek degerlendirilmektedir.
Bu degerlendirme ile editor grubunun karar vermesine katki
saglanmaktadir.

Son Kontrol Listesi

1) Editore sunum sayfasi

Makalenin kategorisi

Baska bir dergiye gonderilmemis oldugu bilgisi

Sponsor veya ticari bir firma ile iliskisi (varsa belirtiniz)
istatistik kontroliiniin yapildigi (arastirma makaleleri igin)
ingilizce yoniinden kontroliiniin yapildigi

2) Telif hakki devir formu

3) Daha 6nce basilmis materyal (yazi, resim, tablo) kullaniimis ise izin
belgesi

4) insan 6gesi bulunan calismalarda “materyal ve metot” boliimiinde
Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygunluk, kendi kurumlarindan alinan
etik kurul onayinin ve hastalardan “bilgilendirilmis olur” alindiginin
belirtiimesi.

5) Hayvan ogesi kullaniimis ise “materyal ve metot” bolimiinde “Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals” prensiplerine uygunlugunun
belirtiimesi.

6) Kapak sayfasi
Makalenin Tiirkge ve ingilizce bashg (tercihen birer satir)
Yazarlar ve kurumlari

Tum vyazarlarin yazisma adresi, is telefonu, GSM numarasi, e-posta
adresleri

7) Ozler: (Tiirkce ve ingilizce)

8) Anahtar kelimeler: 3-5 arasi (Tuirkge ve ingilizce)
9) Tesekkdir

10) Kaynaklar
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Etik
Bilimsel Sorumluluk
Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Gonderilen makalede tiim vyazarlarin akademik ve bilimsel olarak
dogrudan katkisi olmalidir.

Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir karar olmalidir. Tim yazarlar
yazar siralamasini telif hakki devri formunda imzali olarak belirtmek
zorundadirlar. Yazarlarin timintn ismi yazinin bashiginin altindaki
bolimde yer almahdir.

Yazarlik icin yeterli olctitleri karsilamayan ancak calismaya katkisi olan
tim bireyler “Tesekkiir/Bilgiler” kisminda siralanabilir. Tesekkiir kisminda
belirtilecek bu bireylerden de yazili izin alinmasi gerekmektedir.

Etik Sorumluluk
Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Namik Kemal Tip Dergisi 1975 Helsinki Bildirgesi’'nin 2013 yilinda revize
edilen insan Deneyleri Komitesi'nin (https://www.wma.net/policies-post/
wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-
involving-human-subjects/) etik standartlarina uymayi prensip edinmis
bir dergidir. Bu yiizden yayinlanmak tizere gonderilen yazilarda, belirtilen
komitenin etik standartlarina uyuldugunun mutlaka belirtilmesi
gerekmektedir. Ayrica gerekli olan yerel veya ulusal etik komitelerden
alinan onay yazilari, yazi ile hirlikte gonderilmelidir.

Yazarlar, makalenin Gere¢ ve Yontem boliminde bu prensiplere
uygun olarak calismayr yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan
ve calismaya katilmis insanlardan “bilgilendirilmis olur” aldiklarini
belirtmek zorundadirlar.

Calismada, “hayvan” kullanilmis ise vyazarlar, makalenin materyal
ve metot bolimiinde “Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals” (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda
calismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve kurumlarinin etik
kurullarindan onay aldiklarini, laboratuvar hayvanlarinin bakimi ve
kullanimi ile ilgili kurumsal ve ulusal rehberlere uyup uymadiklarini
yazili olarak bildirmek zorundadirlar.

Editor ve yayinci, reklam amaci ile dergide yayinlanan ticari trtinlerin
ozellikleri ve aciklamalari konusunda hicbir garanti vermemekte ve
sorumluluk kabul etmemektedir. Eger makalede dogrudan veya dolayli
ticari baglanti veya calisma icin maddi destek veren kurum mevcut ise
yazarlar; kaynak sayfasinda, kullanilan ticari triin, ilag, ilac firmasi vb. ile
ticari hichir iliskisinin olmadigini veya varsa nasil bir iliskisinin oldugunu
(konsiiltan, diger anlasmalar) bildirmek zorundadir.

Etik kurul izni gerektiren calismalarda, izinle ilgili bilgiler (kurul
adi, tarih ve sayi no) yontem bolimiinde ve ayrica makale ilk/son
sayfasinda yazinin yayinlanacak son halinde yer verilmelidir. Bu bilgiler
makalenizi gonderirken Baslik Sayfasinda yer almasi gerekmektedir. Ayni
zamanda yazinin Etik Kurul Formu’nu da gondermeniz gerekmektedir.
Olgu sunumlarinda, bilgilendirilmis gonalli olur/onam formunun
imzalatildigina dair bilgiye makalede yer verilmesi gereklidir.

Hastalar ve Calismaya Katilanlarin Gizlilik ve Mahremiyeti

Hastalardan izin alinmadan mahremiyet bozulamaz. Hastalarin ismi,
isimlerinin bas harfleri ya da hastane numaralari gibi tanimlayici bilgiler,
fotograflar ve soy agaci bilgileri vh. bilimsel amaclar acisindan cok gerekli
olmadikgca ve hasta (ya da anne-baba, ya da vasisi) yazil bilgilendirilmis
olur vermedikce basilmazlar.

Bilgilendirilmis olur alindigi da makalede belirtilmelidir.

Telif Hakki Bildirimi

Yayinlanmak tizere Namik Kemal Tip Dergisi’ne gonderilen calismalar,
daha once herhangi bir sekilde yayinlanmamis veya herhangi bir yere
yayinlanmak tizere gonderilmemis 6zgiin ¢alisma niteligini tasimahdir.

Yazarlar 5846 sayili Fikir ve Sanat Eserleri Yasasinin 22. maddesi
geregince coZaltma, 23. maddesi geregince yayma ve 25. maddesi
geregince her tirli tasiyici materyal tizerinde veya elektronik ortamda
kamuya iletim haklarini Namik Kemal Tip Dergisi’ne devreder. Yazarlar
calismalarinin telif hakkindan feragat etmeyi kabul ederek, yayina
kabul edilen calismalarinin telif hakkini Namik Kemal Tip Dergisi'ne
devretmek zorundadir. Namik Kemal Tip Dergisi Yayin Kurulu ¢alismanin
yayimlanmasi konusunda yetkilidir.

Bununla birlikte yazarlarin asagidaki haklari sakhdir:
- Telif hakki disinda kalan butiin tescil edilmis haklar,
- Calismayi satmamak kosulu ile kendi amaclari icin ¢cogaltma hakki,

- Yazarin gelecekteki kitaplar ve dersler gibi calismalarinda, derginin
kaynakcada belirtilmesi sartiyla, calismanin timi ya da bir bolimuni
kullanma hakki.

- Calisma kiinyesini ve tam metin erisim adresini belirtmek kosuluyla
kisisel web sitelerinde kullanma hakki.

Namik Kemal Tip Dergisi'ne calisma gonderecek yazarlar, “Telif Hakki
Devir Formu” belgesini doldurarak asagidaki adimlari tamamlamalidir.

Telif hakki devir formu ciktisi alinarak islak imzalanir, doldurulur ve
taratilr,

Taratilmis form c¢evrimici makale gonderim basamaklarinda sistem
tizerinde ek dosya ylikleme adiminda yuklenir,

Telif Hakki Devir Formunu iletmeyen yazarlarin ¢alismalari kesin suretle
yayinlanmayacaktir.

Uluslararasi Calisma Tasarim Yonergeleri

Arastirma makalelerinin, sistematik derlemelerin ve meta-analizlerin
hazirlanmasi, calisma tasarimi yonergelerine uygun olmalidir:

Makale tirlerinin gonderimi, arastirma raporlama kilavuzlarina uygun
olarak tasarlanmalidir:

insan arastirmalari: Helsinki Declaration as revised in 2013
Sistematik incelemeler ve meta-analizler: PRISMA guidelines

Vaka raporlari: CARE case report guidelines


https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
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https://web.archive.org/web/20211022220014/https:/www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
http://www.prisma-statement.org/PRISMAStatement/
https://www.care-statement.org/
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Koroner Arter Hastaliginin Koroner Bilgisayarli Tomografi
ile Incelenmesi ve Stressiz Ik Gecis Miyokardiyal Perfiizyon
Goriintiilemenin Tanisal Degeri

Investigation of Coronary Artery Disease by Coronary Computed Tomography Angiography
and the Diagnostic Value of First-pass Myocardial Perfusion Imaging without Stress

@ Semra DELIBALTAL, @ Asli TANRIVERMIS SAYIT2, @ Cetin CELENK?

IAmasya Sabuncuodlu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Amasya, Tiirkiye
20ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

0z
mac: IyoKardiyal Iskeémiye neden olan kKoroner arter darhiklarini tespit etmek icin koroner bi 1sayarli tomogqrafi anjlyograri e
Amac: Miyokardiyal iskemi d lan ki darlikl pi k icin ki bilgi | grafi (BT) anjiyografi (KBTA) il

kombinasyon halinde stressiz ilk gegis BT miyokard perfiizyon goriintiilemenin (BT-perflizyon) tanisal dogrulugunu invaziv koroner anjiyografiye
(IKA) kiyasla arastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda 68 hasta ve 198 damari degerlendirildi. Tim hastalara KBTA ve stressiz ilk gecis miyokardiyal BT-perfiizyon
uygulandi. Referans olarak iKA ile KBTA ve KBTA arti ile birlikte BT-perfiizyonun tanisal dogruluklari, obstriiktif koroner arter hastaliginda (KAH)
vaskiiler bélgelerin tespiti icin duyarhlik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) cinsinden ifade edildi.

Bulgular: KBTA ve stressiz ilk gecis miyokardiyal BT-perfiizyon, %50'den fazla koroner darligi olan (KA ile belirlenen) vaskiiler bolgeler icin asagidaki
sonuclari verdi: Duyarlilik; %80, 6zgulliik; %87, PPD; %61,5, NPD; %94,4. Ek olarak KBTA ve stressiz ilk gecis miyokardiyal BT-perflizyon icin alici
isletim karakteristigi egri altinda kalan alanin KAH'yi ayirt etme yetenegi, tek basina KBTA ile karsilastirildiginda belirgin sekilde iyilesmisti.

Sonuc: KBTA ve stressiz ilk gecis miyokardiyal BT-perflizyon, ek radyasyon dozu ve ek kontrast madde gerektirmez ve miyokardiyal perfiizyon ve
KAH hakkinda ek bilgi saglar.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastahdi, koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi, stressiz ilk gecis miyokardiyal perfiizyon

ABSTRACT

Aim: We aimed to investigate the diagnostic accuracy of first-pass computed tomography (CT) myocardial perfusion imaging (CT-MPI) without
stress in combination with coronary CT angiography (CCTA) to detect coronary artery stenosis leading to myocardial ischemia compared to invasive
coronary angiography (ICA) as the reference standard.

Materials and Methods: A total of 68 patients and 195 vessels were included in the study. We performed CCTA and first pass CT-MPI without stress
on all patients. With ICA as the primary reference, the diagnostic accuracies of CCTA and CCTA plus first pass CT-MPI were expressed in terms of
sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative predictive value (NPV) for the detection of vascular territories with significant
obstructive coronary artery disease (CAD).

Results: CCTA plus first pass CT-MPI without stress yielded the following results for vascular territory detection with more than 50% coronary
stenosis (as determined with ICA): sensitivity, 80%; specificity, 87%; PPV, 61.5%; and NPV, 94.4%. In addition, the ability of the area under the
receiver operating characteristic curve for CCTA plus first-pass CT-MPI to distinguish coronary stenosis was markedly improved compared to CCTA
alone.

Conclusion: CCTA plus first-pass CT-MPI without stress does not require additional radiation or contrast agent and additionally provides information
about myocardial perfusion and coronary stenosis.

Keywords: Coronary artery disease, coronary computed tomography angiography, first-pass myocardial perfusion without stress
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GIRIS
Koroner bilgisayarl tomografi (BT) anjiyografi (KBTA), koroner
arter hastahgini (KAH) tespit etmek icin cogunlukla tercih
edilen non-invaziv, ylksek kaliteli, kesitsel bir goriintiileme
yontemidir'2. Duslik ve orta riskli popililasyonlarda akut
koroner sendromu ekarte etmek icin KBTA kullanimi, yiiksek
negatif prediktif degere (NPD) sahip, uygun maliyetli ve
glivenli bir yontem olarak tanimlanmistir. KBTA hem koroner
[imenin taranmasini hem de noktasal kalsiyum ve dusiik
atentiasyon gibi yiksek riskli plaklarin tanimlanmasini saglar®.
Miikemmel goriintii kalitesine ragmen, KBTA'nin agir kalsifiye
koroner arterler, hareket artefaktlari, aritmiler ve yiiksek kalp
hizlari gibi durumlarda bazi sinirlamalari vardir. BT'nin bagska
bir sinirlamasi daha vardir: koroner arter darligi kantitatif
olarak dlcilebilirken, belirli  bir lezyonun hemodinamik
onemini yalnizca KBTA kullanarak belirlemek zordur*. Lezyona
0zgu miyokardiyal iskemiye yol acan koroner darligin varhgini
belirlemede altin standart, invaziv koroner anjiyografi (iKA)
sirasinda degerlendirilen fraksiyonel akim rezervidir (FFR).
Fraksiyonel Akim Rezervi ve Cok Damarli Degerlendirme icin
Anjiyografi 'FAME' arastirmasina gore, invaziv FFR'ye dayal
revaskiilarizasyon kararlari, yalnizca iKA'ya dayali kararlara
kiyasla hastanin olaysiz sagkalimini artirmistirs.  Bununla
birlikte, invazif dogasi, yiiksek maliyeti ve 6nemli tortuozite
ve/veya koroner kalsifikasyona sahip arterlerin 6lciimiindeki
potansiyel yanhshgr nedeniyle, FFR'nin kullanimi kisithdir®.
Bu kisithliklar nedeniyle, miyokardiyal iskemiye neden olan
koroner arter stenozunu belirlemek icin artik kesin, non-
invaziv tani proseddirlerine ihtiyac duyulmaktadir.

Son arastirmalar, erken defektler ve gec giiclenmeden olusan
multi dedektorlii BT (MDBT) kardiyak goriintiileme modelinin
akut miyokard enfarktiisiinde miyokardiyal canliligin noninvaziv
olarak degerlendirilmesine olanak sagladigini gostermistir’=.
Farmakolojik stres altinda ilk gecis BT goriintiilemesi, daha
yeni arastirmalarla da kanitlandigr tzere, son zamanlarda
miyokardiyal perflizyonun nicel bir degerlendirmesi icin
kullaniimaktadir’®'. Ancak bu inceleme ekstra kontrast madde
ve radyasyon kullanimini gerektirmektedir. Stressiz ilk gecis
BT-miyokardiyal perfiizyon goriintiileme (MPG), ek radyasyona
veya kontrast maddelere maruz kalmaksizin koroner arter
stenozu hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilen ve KBTA ile es
zamanh olarak gerceklestirilebilen bir gorintiileme teknigi
olarak son zamanlarda kullaniimaktadir®.

Amacimiz, miyokardiyal iskemiye neden olan koroner arter
stenozunun belirlenmesinde referans standart olarak KA
ile birlikte stressiz ilk gecis BT-MPG'nin tanisal etkinligini
karsilastirmakti.

GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygundur ve Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar
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Etik Kurulu tarafindan  onaylanmistir ~ (protokol no:
B.30.2.0DM.0.20.08/819-952,  tarih:  24.10.2019). BT
goriintiilemeden dnce tlim hastalardan onam formu alinmistir.

Hastalar

Bu retrospektif calismanin popiilasyonu, Ocak 2018 ile Kasim
2019 tarihleri arasinda tipik veya atipik anjina nedeniyle KAH
stiphesiyle KBTA yapilan hastalardan olusmustur. Tlim hastalara
30 giin icinde KBTA ve IKA yapildi. Koroner arter girisimi
veya koroner bypass cerrahisi oykiisl, iyotlu kontrast madde,
beta-bloker, adenozin veya nitrogliserin kontrendikasyonlari,
istirahat elektrokardiyografisinde (EKG) Q dalgalari, sinis disi
ritim veya gecirilmis miyokard enfarktisi olan hastalarin timu
calisma disi birakildi. Calismaya olasi KAH tanisi olan 68 hasta
(21 kadin ve 47 erkek) dahil edildi.

Koroner Bilgisayarli Tomografi Anjiyografisi

Asagidaki BT taramalari hizli kV anahtarlamali ¢ift enerjili 64
dedektorlti MDBT tarayici (GE Healthcare Discovery CT750 HD
tarayici, Milwaukee, Amerika Birlesik Devletleri) kullanilarak
gerceklestirildi: Retrospektif EKG gecisi, 120 kV tiip voltaji,
450-600 mA tlp akimi, 25 tarama goris alani, 0,35 sn/rotasyon
gantri donusti, 512512 matris, 0,625 mm dilim genisligi ve
0,16-0,22 helikal arahk. Hastanin kalp atis hizina gore adim
secildi. BT taramasindan 6nce hastanin kalp atis hizi dakikada
65 atimdan fazlaysa, taramadan 6 saat once agizdan tek doz
metoprolol (25-100 mg) verildi. Tarama Gncesinde kalp atis
hizi bu seviyeye dusmezse, hastalara kalp atis hizi dakikada 60
atimin altina inene kadar intravendz beta-bloker verildi. Hasta
KBTA sirasinda sirtiistii pozisyondaydi. Tarama gecikmesini
belirlemek icin bolus noniyonik kontrast madde enjeksiyonu
kullanildi ve bdylece ilgilenilen bolgenin (gcikan aortun
proksimal béliimii) izlenmesine olanak sagland. intravenoz
kontrast madde (ioheksol: Omnipaque 350, GE Healthcare),
3-5,0 cc/s hizinda enjekte edilen standartlastirilmis agirhk
bazli bir doz kullanilarak uygulandi ve ardindan 30 cc'lik salinle
yitkandi.

Sag koroner arter (RCA), sol 6n inen (LAD) ve sol sirkumfleks
(LCX) arterlerdeki anlamli stenoz belirtileri degerlendirildi.
Anlamli bir stenoz, ortalama limen capinin %50'den fazla
daralmasi olarak tanimlandi.

ik Gegis Bilgisayarl Tomografi-miyokardiyal Perfiizyon
Goriintiileme

islem sonrasi icin hacim verileri 6zel bir is istasyonuna (AW
Volumshare Workstation, GE Healthcare) tasindi. Piyasada
bulunan kardiyak degerlendirme yazilimi yardimiyla, stressiz
ilk gecis BT-MPG gerceklestirildi. Hareket artefaktlarini
azaltmak icin bu program, kardiyak dongliniin 9%40-55 ve
%70-85 RR araliklariyla rekonstriiksiyon yoluyla uzun eksenli
ve kisa eksenli goriintiiler tGretmek icin kullanildi. Sistol ve
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diyastol icin miyokardiyal goriintliler RR araliginin sirasiyla
%40 ve %75'inde cekildi. Kesit kalinhgr 3 mm idi. Arastirmada
sol ventrikuliin apikal segmenti disindaki segmentlerini
tanimlamak icin Amerikan Kalp Dernegi'nin 16 segment modeli
kullanildi™. Sol ventrikll miyokardinin BT degerlerine bagh
olarak, ilk gecis BT-MPG sonuclari renk haritalarinda gosterilir.
Soguk renkler dusiik BT degerlerine sahip hipoenhanced
bolgeleri gosterirken, sicak renkler yiiksek BT degerlerine sahip
hiperenhanced bolgeleri gosterir. Herhangi bir vaskiler bolgede
en az bir segmentte perflizyon defekti bulunmasi perflizyon
defekti olarak kabul edildi.

invaziv Koroner Anjiyografi

IKA endiistri standartlarina uygun olarak transfemoral yéntem
kullanilarak gerceklestirildi. Sol koroner arterin en az alti ve
RCA'nin en az dort projeksiyonu vard.

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel hesaplamalari gerceklestirmek icin Windows
icin Statistical Package for the Social Sciences statistics
versiyon 21 (IBM Inc., Armonk, NY, Amerika Birlesik Devletleri)
kullanildi. Veriler uygun sekilde ortalama+standart sapma veya
mutlak degerler ve oranlar olarak ifade edildi.

Yas, cinsiyet, boy, kilo, kalp hizi ve koroner arter risk faktorleri
gibi kategorik degiskenler frekans ve yiizde olarak ifade edildi.
Ciddi obstriiktif koroner arter darhgi olan vaskiiler bolgelerin
tespiti icin KBTA ve KBTA arti ilk gecis BT-MPG'nin duyarliligi,
6zgullugu, pozitif prediktif degeri (PPD) ve NPD birincil
referans olarak IKA kullanilarak ifade edilmistir. Tani siirecinin
etkinligi her hasta ve her damar (RCA, LAD ve LCX arterleri)
icin degerlendirildi. KBTA tanisi, stressiz ilk gecis BT-MPG'ye
bagli olarak yeniden siniflandirildi (Sekil 1). Referans standardi
saglanan her tanisal test stratejisi icin alici isletim karakteristigi
(ROC) egrisi altindaki alan (C istatistigi) belirlendi. EGri altindaki
alan degerlendirilirken tip 1 hata diizeyi %5'in altinda olan
durumlarin istatistiksel olarak anlamli bir tanisal degere sahip
oldugu kabul edildi. Tum istatistiksel analizlerde p degerinin
<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma Popiilasyonu

Toplam 68 hasta (58,7+10,8) calismaya dahil edildi. Hastalarin
21" (%30,9) kadin (ortalama yas: 56,3+12,3 yil) ve 47'si
(%069,1) erkekti (ortalama yas: 59,7+10 yil). En yaygin risk
faktori hipertansiyon (%55,9), diger risk faktorleri ise diabetes

KBTA bulgusu KBTA

BT-MPG KBTA+BT-MPG

Degerlendirilemeyen

>0/070 stenoz —@

<%70, >%50

,!~ Pozitif

<0050 stenoz 4‘ Negatif

~! Negatif

Sekil 1. Yeniden siniflandirma kriterleri. ik gecis BT-MPG analizinden énce, KBTA ile degerlendirilemeyen damarlar asagidaki kriterler
kullanilarak darlik icin pozitif olarak tanimlandi: belirgin hareket artefaktlari, 6Gnemli yapisal siireksizlik veya agir kalsifikasyon ve
tanisal bilgi edinmeyi engelleyen yiiksek goriintl gurdltiisi ile iliskili bulaniklik nedeniyle damar duvari tanimi olmayanlar. BT-MPG
analizinden sonra, KBTA ile degerlendirilemeyen damarlar yalnizca ayni vaskiiler dagihimda BT-MPG defekti varsa stenoz acisindan
pozitif olarak kabul edildi. KBTA'da orta derecede darlik (%50-70), BT-MPG ayni dagiimda defekt gostermediyse negatif olarak
yeniden siniflandirildi. KBTA'da %30-50 liimen daralmasi olan stenozlar, BT-MPG ayni dagilimda bir defekt gosteriyorsa pozitif
olarak yeniden siniflandirildi. KBTA'da darlik goriilmediginde, <%50 darlik veya >%70 darlk gorildiugiinde KBTA darli§i yeniden

siniflandiriimadi

KBTA: Koroner bilgisayarli tomografi anjiyografisi, BI-MPG: Bilgisayarli tomografi-miyokardiyal perfiizyon gériintiileme
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mellitus, dislipidemi ve sigara idi. Hastalarin demografik KBTA, %50'den fazla koroner darligi olan vaskdiler bolge tespiti

bulgulari Tablo 1'de gosterilmistir. icin su sonuclari verdi (IKA ile belirlendigi gibi): duyarllik,
. . 0092,5; 6zgullik, %70,9; PPD, %45,1; ve NPD, %97,3.

KBTA, KBTA Arhi Stressiz llk Gegis BT-MPG ve IKA

Sonuclarinin Analizi

Toplam 68 hasta ve 204 damar (RCA ve LAD ve LCX arterleri)
KBTA, ilk gecis BT-MPG ve iKA ile degerlendirildi. iki yiiz dort
damardan 9'unda stent vardi ve calismaya dahil edilmedi.
Stentli damarlarin altisi RCA, ikisi LCX arterleri ve biri de LAD
arteriydi. Sonucta 195 damar calismaya dahil edildi.

IKA'ya gore, 195 damarin 24'tinde (%12) ciddi darlik (%75-100)
vardi. Damar bazinda, bunlarin 9'u (%37,5) RCA arterinde; 10'u
(%41,6) LAD arterinde ve 5'i (%20,8) LCX arterindeydi. Toplam
195 damarin 16'sinda orta derecede darlik (%50-69) vardi:
Bunlarin 4'G (%25) RCA arterinde; 8'i (%50) LAD arterinde
ve 4'li (%25) LCX arterindeydi. Toplamda 40 damarda 6nemli
darhk (%50-100) tespit edildi: Bu 40 damarin 18'i (%45) LAD
arterinde; 13"l (%32,5) RCA'da; 9'u (%22,5) LCX arterindeydi.
IKA'ya gore, 6nemli darligi olan hastalarda en yaygin risk
faktorii hipertansiyon (%57,6) olup, bunu dislipidemi (%50)
takip etmekteydi.

KBTA ile 195 damarin 26'sinda (%13) %70'ten fazla liiminal

cap daralmasi tespit edildi. Ayrica, 195 damarin 40'inda orta Sekil 2. a, b) KBTA'da LAD arterin proksimal segmentinde

derecede darlik vardi (%50 ile %70 arasinda). Bunlarin arasinda kalsifiye plak ve LAD arterin distal segmentinde mikst
21 damar (%11) kalsifikasyon veya hareket artefaktlari plak nedeniyle %50'den fazla limen daralmasi goriildii.
nedeniyle net olarak degerlendirilemedi. Toplamda 66 (%34) c) Stressiz ilk gecis BT-MPG, sol ventrikiiliin orta-anterior
damarda obstriiktif darlik vardi (liiminal daralma %50'den segmentinde bir perfiizyon defekti ortaya gikardu. d) Invazif

anjiyografide LAD arterin distal segmentinde %50'den fazla

fazla). Bu damarlarin %23'li RCA, %56'si LAD ve 9%21'i LCX .. oo epes
[imen daralmasi goriiliiyor

arterleriydi. KBTA arti ilk gecis BT-MPG'ye gore, 195 damarin
52'sinde (%27) obstriktif darlik (9%50'den fazla daralma) vard.
Bu damarlarin %35'i RCA; %48'i LAD arterleri (Sekil 2) ve
%17'si LCX arterleriydi (Sekil 3).

KBTA: Koroner bilgisayarli tomografi anjiyografisi, LAD: Sol én
inen, BT-MPG: Bilgisayarli tomografi-miyokardiyal perfiizyon
gdriintiileme

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri (n=68)

Degisken Ortalama+SS
Yas (y1l) 58,7+10,8
) ) Sistolik kan basinci (mmHg) 137,17+20,09

Hipertansiyon (n=38) : :
Diyastolik kan basinci (mmHg) 84,92+9,89
Toplam kolesterol (mg/dL) 181,11+46,85
LDL kolesterol (mg/dL) 102,20+39,89

Serum lipid biyobelirtecleri (n=28) HDL kolesterol (mg/dL) 44,73+15,86
Serum trigliserit (mg/dL) 174,82+89,23
Serum kreatin (mg/dL) 0,88+0,19

Degisken Say1 (%)

Sigara icme (n) 29 (%42,6)

Stent takilmis hastalar (n) 9

Diabetes mellitus (n) 29 (%42,6)

LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, SS: Standart sapma
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Elliden fazla koroner darligi olan (IKA ile dlciilen) vaskiiler
bolge tespiti icin, stressiz KBTA arti ilk gecis BT-MPG su
sonuclari verdi: Duyarlilik, %87; 6zgiilliik, %87; PPD, %#61,5; ve
NPD, %94,4 (Tablo 2).

Tek basina KBTA ile karsilastirildiginda, KBTA arti ilk gecis BT-
MPG ile ROC egrisi altinda kalan alan, damar basina analizde

Sekil 3. a, b) KBTA kalsifiye plak ve LCX arter duvarinda
diizensizlik goriliiyor. LCX arterde hareket artefaktlar da
bulunmaktadir. ¢) Stressiz ilk gecis bilgisayarli tomografi
miyokard perfiizyon goriintiilemesinde sol ventrikiil orta
anterolateral segmentinde perfiizyon defekti saptandi. d)
Invazif anjiyografide LCX arterde %50'den fazla Iliminal
daralma goruldi

KBTA: Koroner bilgisayarli tomografi anjiyografisi, LCX: Sol
sirkumfleks koroner

0,817'den 0,835'e yiikselerek stenotik koroner arterleri ayirt
etmede dnemli dlciide daha iyiydi.

TARTISMA

Bu calismada, KAH oykiisii olmayan hastalarda miyokardiyal
iskemiye neden olabilecek stenotik koroner arterlerin
tanimlanmasinda KBTA ve ilk gecis BT-MPG'nin tek basina
KBTA'ya gdre daha yararh oldugu bulundu. Diyastol sirasinda
miyokardiyal  sinyal  yogunlugundaki azalmaya gore,
miyokardiyal vaskiiler hacim 6nemli epikardiyal koroner arter
stenozunun bir sonucu olarak azalmis olabilir. Bu varsayima
dayanarak, miyokard enfarktiisii gecirmemis hastalarda 6nemli
koroner arter darhgini degerlendirmek icin KBTA ile birlikte
yapilan ilk gecis BT-MPG'nin tanisal faydasini kanitladik.

Koroner kapillerler intramiyokardiyal perfiizyondan birincil
olarak sorumludur. ideal koroner kan akimi, stenotik epikardiyal
koroner akim ile bozulur. Kapiller hidrostatik basinci koruma
ihtiyaci nedeniyle kapiller direnc artar, bu da miyokardiyal
kan hacmini azaltir ve perflizyonu zayiflatir'. %75'ten fazla
olan koroner arter stenozlarinda kan akisinin azalmasinin ana
nedeni stenozun kendisinden ziyade kapiller damarlardaki
bozulmadir'. Miyokardiyal perfiizyonun stressiz koroner arter
stenozundan etkilendigi de gosterilmistir'. Hidrostatik kan
basinci, dengeyi korumak icin koroner kapiller mikrodamarlar
tarafindan kontrol edilir. Orta dereceli koroner arter stenozunda
epikardiyal koroner basing, artan kapiller direnc¢ sayesinde
sabit tutulur. Bununla birlikte, miyokard enfarktiisii olmayan
ciddi koroner arter darhgi olan hastalarda, miyokardiyal kan
hacminin azalmasi daha belirgin hale gelir. Bu etkiler ilk
gecis BT-MPG'de miyokardiyal perflizyonda azalma olarak
gorilebilir's.

Tablo 2. Yiiz doksan bes damarda 6nemli diciide stenotik koroner arterlerin saptanmasi icin KBTA ve KBTA arti BT-MPG'nin stressiz

tanisal dogrulugu

KBTA KBTA+ ilk gecis BT-MPG
Damar basina (n=195) Damar basina (n=195)

Sonug sayisi

Dogru pozitif 37 32

Dogru negatif 10 135

Yanlis pozitif 45 20

Yanlis negatif 3 8

istatistiksel analiz

Duyarlilik 92,5 80

Ozgiilliik 70,9 87

Pozitif prediktif deger 45,1 61,5

Negatif prediktif deger 97.3 94,4

C istatikleri 0,817 0,835

KBTA: Koroner bilgisayarli tomografi anjiyografisi, BT-MPG: Bilgisayarli tomografi-miyokardiyal perfiizyon goriintiileme
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Miyokardiyal iskemi mutlaka koroner arterin morfolojik
lliminal daralmasi ile ortaya ¢ikmaz. Orta dereceli koroner arter
daralmasinin miyokardiyal iskemiye neden olup olmadigina
karar vermek kolay degildir. Son arastirmalara gore, adenozin
stres BT-MPG ile kombine edilen KBTA, koroner arter darhigini
tanimlamak icin yararl bir gorlintiileme teknigidir. Ancak bu
goriintiileme teknigi ek kontrast maddeye ihtiya¢ duyar ve
radyasyon onemli dezavantajlardan biridir™. Stressiz ilk gecis
BT-MPG, 6zellikle ciddi kalsifikasyon veya orta derecede darlik
bulunan koroner arterleri degerlendirmek icin ek radyasyon
veya kontrast madde gerektirmeyen, KBTA ile es zamanl bir
goriintiileme yontemidir. ilk gecis BT-MPG'nin KBTA ile birlikte
degerlendirilmesi, iskemiye yol acan koroner arter darliginin
gosterilmesine yardimcei olabilir®.

Matsuoka ve ark.'® miyokardiyal perfiizyon sintigrafisi (MPS)
ile siklikla gosterilen miyokardiyal iskemiyi bulmak amaciyla
olasi KAH olan 75 hastayi analiz etmek igin istirahatte 64 kesitli
MDBT kullanmislardir. Referans standart olarak farmakolojik
MPS kullanildiginda, tek basina sistolde ilk gecis BT-MPG'nin
KAH hastalarini teshis etmede %90 duyarlilk, %83 6zgullik,
%86 PPD ve %88 NPD ile iyi bir performans sergiledigini
ileri sirmuslerdir'®. Sistolde ortaya cikan istirahat perfiizyon
anormalliklerinin adenozin stres calismalarina cok benzer bilgiler
sagladiginmi bildirmiglerdir. Bu ¢alismada, hastalarin %?15'inde
ciddi kalsifikasyonlar nedeniyle KBTA ile degerlendirilen stenoz
derecesi net olarak degerlendirilememistir. Bununla birlikte, ilk
gecis BT-MPG, ciddi kalsifiye koroner arter bolgesindeki iskemi
ve perflizyon durumu hakkinda bilgi saglamak igin kullanildi.
Bu nedenle, non-invaziv bir yontem olan istirahat halindeki
ilk gecis BT-MPG'nin tipik iskemi artis paternini gosterdigini
bildirmislerdir. Ayrica, KBTA'nin sinirlamalarinin Ustesinden
gelerek KAH icin tanisal dogrulugu artirma acisindan énemli
bir avantaj saglamaktadir.

Yoshida ve ark.'” tek damar hastali§i olan ve IKA'nin
ardindan KBTA vyapilan 70 hastayr degerlendirmislerdir.
Kardiyak guclenmeyi degerlendirmek icin diyastoldeki sinyal
yogunluklari 6l¢lilmustiir. Bulgularina gore, major stenozlarin
64-MDBT kullanilarak segment bazli analizi, kalsifiye lezyonlarin
olmadigi segmentler icin sirasiyla %92, %100 ve %99,7 ve
kalsifiye lezyonlar icin sirasiyla %95,2, %50 ve %77,1 duyarlilik,
0zgulliik ve dogruluk ortaya koymustur. Kardiyak giiclenmeyi
degerlendirmek icin sinyal yogunluklarindaki ytlizde dustisu
hesaplamislardir ve degerleri kalsifiye lezyonlu segmentler
icin sirasityla 9%95,2, %85,7 ve %91,4 olarak bildirmislerdir.
Sonuc olarak, ilk gecis BT-MPG'nin o6zellikle kalsifiye plak
varliginda ciddi koroner arter stenozu hakkinda yeni tanisal
bilgiler sundugunu gozlemlemislerdir. Bunu, diyastolde lateral
ventrikiil duvarinin azalmis miyokardiyal artisini tanimlayarak
yapmaktadir'.
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Osawa ve ark.” KAH siiphesi olan 45 hastayi stressiz KBTA
ve KBTA arti ilk gecis BT-MPG ile degerlendirmislerdir. Renk
haritalari olarak diyastol sirasindaki sinyal konsantrasyonlarini
degerlendirmislerdir. Tanisal dogrulugun iKA ile karsilastiriimasi
degerlendirmeye olanak saglamistir. Tek basina KBTA ile
karsilastinldiginda, KBTA + ilk gecis BT-MPG'nin tanisal
performansi artirdigini bulmuslardir. Damar basina analizde
duyarhilk, 6zgullik, PPD ve NPD sirasiyla %81'den %@85'e,
%87'den 0%094'e, %63'ten 0b79'a ve 0%95'ten 0096'ya
ylkselmistir. Ayrica, KAH'I tespit etmek icin ROC egrisi altindaki
alan 0,84'ten 0,89'a (p=0,02) vyiikselmistir'. ilk gecis BT-
MPG'nin &zellikle siddetli kalsifikasyon ve hareket artefaktlari
olan koroner arter segmentlerinin degerlendirilmesinde faydali
olabilecegini bildirmislerdir. Ozellikle yogun kalsifikasyon veya
hareket artefaktlari olan hastalarda, koroner arter stenozunun
belirlenmesinde tanisal degere katkida bulunabilir. BT-MPG ile
birlikte KBTA'nin tek basina KBTA'ya gdre daha etkili bir tani
araci oldugunu bildirmiglerdir’. Bizim calismamizda, KBTA
ve ilk gecis BT-MPG'nin duyarliligi %80, 6zgilliigi %87,
PPD'si %61,5 ve NPD'de %94,4 idi. Ayrica, literatlrdeki diger
calismalarda oldugu gibi, KAH"I tespit etmek icin ROC egrisi
altinda kalan alan 0,835'tir. Caismamizda yanlis pozitif olan
hasta sayisi azalmis ve buna bagli olarak PPD artmistir.

ilk gecis BT-MPG'nin faydalari vardir. ilag kullanmadan
miyokardiyal perfiizyon hakkinda bilgi saglayabilir. Farmakolojik
ajanlarla yapilan stres BT-MPG ile karsilastirildiginda ilk gecis
BT-MPG icin radyasyon dozunu veya kontrast maddeyi artirmak
gerekli degildir'. Bununla birlikte, ilk gecis BT-MPG'nin bazi
dezavantajlari vardir. Kontrast maddenin miyokardiyumda
zayif filtrasyonu nedeniyle, dnemli bir yanlis pozitiflik oranina
sahiptir. Ayrica, ilk gecis BT-MPG reversible ve non-reversible
miyokardiyal iskemi arasinda ayrim yapamaz. Literatiirde KBTA
ile IKA'y1 karsilastiran bircok calisma olmasina ragmen, KAH'
KBTA arti ilk gecis BT-MPG ile degerlendiren cok az calisma
vardir.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin kisithliklar arasinda hasta sayisinin az olmasi ve
radyologlar arasinda gozlemciler arasi degiskenligin olmamasi
yer almaktadir. Genis orneklemli calismalar, ilk gecis BT-
MPG'nin KAH tanisina faydasi konusunda literatiire katkida
bulunabilir.

SONUG

Sonu¢ olarak, calismamiz obstriiktif KAH tanisinda KBTA
arti ilk gecis BT-MPG'nin tek basina KBTA'dan daha iistiin
oldugunu gostermistir. Sonuc olarak, koroner arter stenozundan
stiphelenilen olgularda, ilk gecis KBTA arti CT-MPG, ciddi
koroner arter stenozu agisindan dnemli ek bilgiler saglayabilir
ve ek radyasyon dozlarina veya ek kontrast maddeye ihtiyac
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duymadan klinik uygulamada KBTA'yi tamamlayici olarak
kullanilabilir. Ayrica miyokardiyal perfiizyon ve iskemi hakkinda
da bilgi saglayabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi
Kurumsal inceleme ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygundur (protokol no:
B.30.2.0DM.0.20.08/819-952, tarih: 24.10.2019).

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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Sark Gibani Hastaliginin Sanhurfa’da 2010-2019 Yillar Arasindaki
Epidemiyolojisi
Epidemiology of Leishmaniasis Disease in Sanlurfa Between the Years of 2010 and 2019

@ Burcu BEYAZGUL, ® ibrahim KORUK, @ Feyyaz BARLAS

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Sagligi Anabilim Dali, Sanlurfa, Tiirkiye

0z
Amac: Bu calismada Cografi Bilgi Sistemleri'nden yararlanilarak Sanliurfa'da 2010-2019 vyillari arasinda sark ¢ibani olgu sayilarindaki degisimin
bélgelere gore incelenmesi ve riskli alanlarin belirlenmesi amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma tanimlayici bir tasarima sahiptir. Calismanin evrenini 2010-2019 yillari arasinda Sark Cibani Tani ve Tedavi Merkezi'ne
(SCTTM) basvuran ve bu merkezde sark cibani tani ve tedavisi alan hastalar olusturmaktadir. Bu calismada hastalarin yas, cinsiyet, ikamet yeri,
toplam lezyon sayisi, lezyon yeri, lezyon genisligi, lezyon klinigi ve tedavi tiirii bilgileri kullanilmistir. Haritalar yalnizca 10 veya daha fazla olguya
sahip 68 mahalleyi icerecek sekilde hazirlanmistir.

Bulgular: 2010-2019 yillari arasinda SCTTM'ye basvuran 10.706 hastanin %45,7'si erkek, %54,3'li kadindi. 2010-2014 yillari arasinda tespit edilen
olgularin %80'inin Sanhurfa merkezde ikamet ettigi belirlendi. 2015-2019 yillari arasi dikkate alindiginda olgularin %69'unun merkez ilcelerden
Eyytibiye'de yasadig tespit edildi. Isi haritalarina bakildiginda 2010-2015 yillari arasinda hastalarin yasadiklari yerlerin vektorel olarak glineydoguya
dogru kaydig tespit edildi.

Sonugc: Sanhurfa'da 2010'lu yillarin basinda kuzeybati mahalleleri riskli iken, ilerleyen yillarda risk glineydogu mahallelerine kaymistir. Go¢gmen sayisi
ve cevresel faktorler nedeniyle 6nlimiizdeki yillarda olgularin cogunlugunun bu mahallelerde olacagi disiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kutan6z leishmania, epidemiyoloji, haritalama

ABSTRACT

Aim: In the present study, by making use of Geographical Information Systems, it was aimed to examine the changes in the number of cutaneous
leishmaniasis cases in Sanliurfa between the years 2010 and 2019 by the regions and to define the risky areas.

Materials and Methods: The present study has a descriptive design. The universe of study consisted of patients, who applied to Leishmaniasis
Diagnosis and Treatment Center (LDTC) and received the diagnosis of leishmaniasis and treatment in this facility between the years of 2010 and
2019. Patients' age, gender, place of residence, total number of lesions, lesion location, lesion width, lesion clinic, and type of treatment were used
in the present study. The maps were prepared involving only 68 neighborhoods having 10 or more cases.

Results: Of 10,706 patients who applied to LDTC between the years of 2010 and 2019, 45.7% were male and 54.3% were female. It was determined
that 80% of the cases detected between the years of 2010 and 2014 were residing in Sanliurfa center. Considering the years between 2015 and
2019, 69% of the cases were living in Eyylbiye, one of the central districts. Given the heat maps, it was determined that the places, where the
patients were living, vectorially shifted towards the southeast between the years of 2010 and 2015.

Conclusion: While the northwestern neighborhoods in Sanliurfa were risky in the early 2010s, the risk shifted to southeastern neighborhoods in the
following years. It is thought that, in the coming years, majority of the cases would be in these neighborhoods because of the number of immigrants
and environmental factors.

Keywords: Cutaneous leishmania, epidemiology, mapping
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GiRiS
Leishmaniasis (sark cibani), Leishmania tipi protozoonlarin
neden oldugu bir grup hastaligi ifade eder. Bu hastaligin (i¢

ana formu kutan6z leishmaniasis (KL), visseral leishmaniasis ve
mukokutandz leishmaniasistir’.

Lokalize KL en yaygin goriilen klinik bulgudur. Kum sinegi
Isirgindan 2-8 hafta sonra kii¢lik bir nodiil veya papiil seklinde
baslar. Genellikle kendini sinirlama egiliminde olsa da, bir yara
izi gelisebilir’. Konagin verdigi yanit farkh atipik formlara
(eritemattz volkanik dlser, lupoid, ekzematdz, erizipeloid,
verriikoz, kuru, zosteriform, paronisiyal, sporotrikoid,
kancriform ve sirkiiler) neden olabilir ve bazen ikincil
enfeksiyonlar goriilebilir. KL, bircok dermatozu taklit edebildigi
icin “buyk taklitci" olarak da bilinir®*.

Diinya genelinde 1 milyardan fazla birey sark ¢ibani acisindan
endemik bolgelerde yasamaktadir. Yilda 1 milyondan fazla
yeni KL olgusu goriilmektedir’. Tirkiye'de yilda yaklasik 2500
yeni KL olgusu tespit edilmekte olup yillik morbidite orani
3/100.000'dir. Olgularin ¢cogu Sanhurfa, Adana, Osmaniye ve
Hatay illerinde goriilmektedir®®.

Epidemiyolojik haritalar, hastaligin izlenmesinde ve buna
yonelik koruma ve kontrol planlarinin hazirlanmasinda énemli
bir rol oynamaktadir. Gilinimiizde epidemiyolojik haritalar
Cografi Bilgi Sistemleri (CBS) destegi ile daha faydah bilgiler
saglayabilmektedir. CBS'ler bir hastaligin dagilimini niteliksel
ve niceliksel olarak gosteren sistemlerdir. Mekansal ve zamansal
modellerden vyararlanarak hastalkla ilgili risk haritalarinin
hazirlanmasina olanak saglarlar®®.

Bu calismada CBS'den yararlanilarak $Sanliurfa'da 2010-2019
yillari arasinda KL olgu sayilarindaki degisimin boélgelere gore
incelenmesi ve riskli alanlarin tanimlanmasi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma tanimlayici retrospektif bir tasarima sahiptir.
Sonuclar hastalarin kayitlarindan elde edildigi icin onam formu
gerekmemistir. Calismanin evrenini 2010-2019 yillari arasinda
Sark Cibani Tani ve Tedavi Merkezi'ne (SCTTM) basvuran ve bu
tesiste sark cibani tani ve tedavisi alan hastalar olusturmustur.
SCTTM, Sanliurfa ilinde, bu hastaligin tedavi edildigi ana
merkezdir. Leishmaniasis hastalarinin %90'indan fazlasi bu
tesiste tedavi edilmektedir.

Bu calisma icin herhangi bir 6rneklem secimi yapilmadi ve
kayith tim hastalar calismaya dahil edildi. Toplamda 10.706
hasta 2010 ve 2019 yillari arasinda SCTTM tarafindan tedavi
icin takip edildi.

Bu calismada kullanilan veriler, hastalarin SCTTM'de tutulan
elektronik dosyalarindan elde edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
ikamet yeri, toplam lezyon sayisi, lezyon yeri, lezyon genisligi,

lezyon klinigi ve tedavi tiiri bu calismada degerlendirme icin
kullanildi.

Lezyon yerleri yiiz, boyun, govde, Ust ekstremite, alt ekstremite
ve genital bolge olarak kategorize edildi. Birden fazla lezyonu
olanlar icin her lezyon ayri ayri degerlendirildi.

Lezyonlarin klinik durumlari nodil, papil, Ulsere ve rekidif
olarak siniflandirildi.

Tedavi yontemleri intralezyonel (iL) ve intramuskiler (iM)
olarak gruplandirildi.

Sanhurfa ilinin 13 ilgesi bulunmaktadir. Bu ilin 2012 yilinda
bliyluksehir statiisii kazanmasi ve il yonetiminin degismesi
nedeniyle 2014 yili ve 6ncesini kapsayan SCTTM kayitlarinda
merkez ilceler Sanliurfa merkez olarak belirtilmistir. Sanliurfa
il merkezi 2015 yili ve sonrasina ait kayitlar icin Haliliye,
Karakoprii ve Eyyiibiye olmak lzere Ug¢ ilce olarak yonetilmeye
baslanmistir®.

Veriler 2010-2011, 2012-2013, 2014-2015, 2016-2017 ve
2018-2019 olarak gruplandirilarak kullanild.

Bu calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
gerceklestirildi. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan 19.04.2023 tarihinde E-49866 onay no'lu etik onay
alindi. Ayrica, sark cibani hastalarinin verilerinin kullaniimasi
icin Sanlurfa il Saghk Miidiirliigi'nden onay alind.

istatistiksel Analiz

Veri analizi Statistical Package for the Social Sciences sliriim
20.0 paket yaziliminda tanimlayici istatistikler kullanilarak
gerceklestirildi. Haritalama Microsoft Excel 2016 3D Maps
kullanilarak yapildi. Mahallelerin koordinatlari Tapu ve Kadastro
Genel Miidirligl'niin Parsel Arama Uygulamasi'ndan alinarak
harita tizerinde etiketlendi’. Koordinatlari verilen mahallelerde
rengin maviden kirmiziya donlsmesi olgu sayisindaki artisi
gostermektedir.

Tanimlayici istatistikler tlim hasta verileri  kullanilarak
hesaplandi. Ancak haritalar sadece 10 veya daha fazla olguya
sahip 68 mahalleyi icerecek sekilde hazirlandi. $Sanliurfa
disindaki yerlerden gelen hastalar haritalamaya dahil edilmedi.
Belirlenen kriterler kullanilarak olgularin %381'i haritalama
stirecinde kullanildi.

BULGULAR

SCTTM'ye 2010-2019 yillari arasinda basvuran 10.706 hastanin
0045,7'si erkek, %54,3'U kadindi. Ortalama yas 20,55+18,17 yil
olarak bulundu (Sekil 1).

Hastalarin %58,1'inde tek lezyon bulunurken, %21,2'sinde 2
lezyon saptandi. En fazla sayida lezyona sahip olan hastada 33
lezyon vardi.
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Lezyonlarin %48,5'i yiiz bdlgesinde, %71,9'u boyunda ve
%2,5'i govdede bulundu. Ayrica, lezyonlarin %45,3'l (st
ekstremitelerde ve 9%17,6's1 alt ekstremitelerde idi. Sadece 2
olguda genital bolgede lezyon tespit edildi.

Lezyonlarin 9%45,2'si ilserli, %44,8'i nodiillii ve %8,8'i papilli
idi. Hastalarin %98'i iL tedavi alirken, %0,4'ti IM tedavi aldi ve
%71,6's1 bu tedavilerin hicbirini almadi.

Olgularin yillara gore dagihmi Tablo 1'de sunulmustur. En
yiiksek olgu sayisi 2013 yilinda (%15,3), en diisiik olgu sayisi
ise 2014 yilinda (%7,6) g6rilmustir (Tablo 1).

Hastalarin ylizde doksan dokuzu Sanhurfa’'da yasamaktaydi.
2010-2014 vyillari arasinda tespit edilen olgularin %80'inin

Cinsiyet

WErkek
1.000,0 @radn

800,07

Vaka Sayisi

Sekil 1. Olgu sayisinin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Sanlurfa merkezde ikamet ettigi belirlendi. il merkezi disinda,
ikinci en yiiksek hasta ylzdesi (%13,7) Birecik ilcesinde yasayan
hastalardan olusmaktayd (Tablo 2).

2010-2014 doneminde tespit edilen olgularin %80'inin il
merkezinde oldugu, 2015-2019 déneminde ise ayni oranin
0085,8 oldugu tespit edildi. Harran, Viransehir ve Ceylanpinar
ilcelerinde 2015-2019 doneminde hem olgu yiizdelerinde hem
de sayilarinda artis gozlendi.

2015-2019 wyillarni dikkate alindiginda, olgularin %69'unun
merkez ilcelerden Eyylibiye'de yasadigi, bunu 9%3,6'lik bir
oranla Ceylanpinar ilgesinin izledigi gorildi (Tablo 2).

2010-2019 yillari arasinda en yuksek olgu sayilarina sahip ug¢
mahalle Devteysti (%11,8), Selcuklu (%11,3) ve Osmanli (%10,8)
olmustur (Tablo 3).

Tablo 1. Olgularin yillara gore dagilimi

Yil Sayi Yiizde
2010 1198 1,2
201 826 7.7
2012 1019 9.5
2013 1634 15,3
2014 815 7,6
2015 1016 9,5
2016 947 8,8
2017 1,216 1.4
2018 1192 nn
2019 843 79
Total 10706 100,0

Tablo 2. 2010-2019 yillan arasinda olgularin ilcelere gore dagilimi

. 2010-2014 . 2015-2019
lice - lice -
Sayi Yiizde Sayi Yiizde
Eyylibiye 3568 69,0
Sanliurfa merkez 4350 80,0 Haliliye 570 11,0
Karakoprii 302 58
Birecik 749 13,7 Birecik 104 2,0
Bozova 93 1,7 Bozova 58 11
Harran 91 1.7 Harran 147 2,8
Akcakale 59 1,1 Akcakale 58 1.1
Surug 37 0,7 Surug 16 0,3
Viransehir 18 0,3 Viransehir 133 2,6
Ceylanpinar 15 0,3 Ceylanpinar 185 3,6
Halfeti 12 0,2 Halfeti 13 0,2
Hilvan 6 0,1 Hilvan 6 0,1
Siverek 4 0,1 Siverek 7 0,1
Toplam 5434 100,0 5167 100,0
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2010 ve 2011 yillarinda en yiiksek olgu sayilari Saha (%11,0),
Aksemsettin (%8,4), Direkli (%8,1), Buhara (%7,6) ve Devteysti
(%7,6) mahallelerinde tespit edildi. 2012 ve 2013 yillarinda
en yiiksek olgu sayilari Devteysti (%27,5), Osmanl (%8,6),
Aksemsettin (%7,4) ve Direkli (%7,2) mahallelerinde gorildu.
2014-2015 doneminde en yiksek sayilar Osmanli (%16,4),
Devteysti (%8,1) ve Yenice (%7,2) mahallelerinde goriiliirken,
2016-2017 doneminde en vylksek olgu sayilari Selcuklu
(9%24,2), Osmanli (%13,8), Yenice (%9,9), Direkli (%6,4) ve

Tablo 3. 2010-2019 yillar1 arasinda en c¢ok olgu goriilen 10

mabhallenin dagilimi

Mahalle ilce Sayi Yiizde
Devteysti Haliliye 1259 1,8
Selcuklu Eyylibiye 1211 1.3
Osmanli Eyylibiye 1151 10,8
Direkli Eyyiibiye 618 58
Yenice Eyyiibiye 519 4.8
Aksemsettin Eyyiibiye 477 44
Siileymaniye Haliliye 328 3,1
Hayati Harrani Eyyibiye 313 3,0
Buhara Eyyibiye 290 2,7
Saha Birecik 279 2,6
Diger mahalleler 4261 39,8
Toplam 10706 100,0
\ - A\
@
o N\

% 20182019

x
@ .

Sekil 2. 2010 ve 2019 yillari arasindaki olgularin isi haritasi

Devteysti (%5,1) mahallelerinde gorildii. Son olarak, 2018-
2019 doneminde en yiiksek olgu sayilari Selcuklu (%28,6),
Osmanh (%11,4) ve Devteysti (%5,7) mahallelerinde bulundu.
Mahallelerdeki sayilardaki degisim Sekil 2'de gdsterilen isi
haritasinda gosterilmektedir.

Olgu dagiimina bakildiginda Aksemsettin, Siileymaniye ve
Devteysti mahalleleri ve Selcuklu, Osmanli mahallelerinde
olusan iki ana odak oldugu ve bunlarin etrafinda cok sayida
kuclik odaklarin yer aldigi gortilmektedir. Yillara gore degisim
incelendiginde bu odaklarin bazen belirginlestigi bazen de
siliklestigi tespit edildi.

Isi haritalarina bakildiginda, hastalarin yasadiklari yerlerin
2010-2015 yillarr arasinda vektorel olarak giineydoguya dogru
kaydigi, Karakopri ilcesinde olgu sayisinin daha belirgin hale
geldigi (ok), Yenice mahallesinin siliklestigi ve 2016 yilindan
itibaren "ikamet yeri" vektorlinin tekrar kuzeybatiya dogru
(ayni cizgide) kaydigi tespit edildi.

2010-2019 donemi icin hastalarin ikamet vyerlerine gore
dagilimi Sekil 3'te yigilmis siitunlar halinde sunulmustur.
Olgularin ¢ogu Devteysti (%11,8), Selcuklu (%11,3), Osmanli
(%10,8), Direkli (%5,8), Yenice (%4,8), Aksemsettin (0%4,4),
Stileymaniye (%3,1), Hayati Harrani (%3,0), Buhara (002,7) ve
Saha (%2,6) mahallelerinde bulundu. Olgu sayisinin Devteysti,
Direkli ve Siileymaniye mahallelerinde 2013 yilindan sonra
azaldigi, Selcuklu ve Osmanh mahallelerinde ise 2010-2011
yillarindan sonra arttigi tespit edildi.

TARTISMA

Hastalarin cogunlugunu cocuklar, ergenler ve genc yetiskinler
olusturdu. Leishmaniasis immiiniteyi etkileyen bir hastahk
oldugundan, hastaligin endemik oldugu yerlerde bireylerin

2018-2019
W 2016-2017
[ 2014-2015
M 2012-2013
B 2010-2011

Sekil 3. 2010-2019 ddénemi icin olgularin yigiimis stitun
sunumu
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gen¢ yaslarda hastaliga yakalandigi ve sonrasinda bir daha
hastalanmadigi soylenebilir. Hastalarin neredeyse yarisinda
yiiz ve Ust ekstremite bolgelerinde lezyonlarin bulunmasi,
parazit bulastiran sineklerin viicuttaki acik ylzeyleri daha sik
isirdigini - diistindiirmektedir. Bolgenin yaz mevsiminde cok
sicak olmasi nedeniyle kiiltiirel bir aliskanlik olarak yerel halkin
balkon ve bahcge gibi acik alanlarda uyumasi isirilma olasiligini
artirmaktadir.

Tirkiye'de sark c¢ibani hastaliginin en cok gorildigi il
Sanliurfa'dir ve Tirkiye'de her yil gorilen olgularin neredeyse
yarisi bu ilde goriilmektedir". Olgu sayisinin 6zellikle altyapinin
yetersiz oldugu, evlerin yetersiz malzemelerle insa edildigi,
ahirlarin bulundugu, bireylerin hayvanlarla sik temas ettigi ve
gecekondulasma diizeyinin ylksek oldugu mahallelerde yiiksek
oldugu ortaya ¢cikmistir.

Sanhurfailindentifusun%48,1'imerkezilcelerdeyasamaktadir'.
Olgular bu merkez ilcelerde daha sik goriilmistir. En fazla
olgunun gorilduglu Eyyubiye ilcesinde sosyoekonomik ve
egitim durumunun kot oldugu bilinmektedir’®. Daha &nce
yapilan bir calismada, sark ¢ibani olan cocuklarin ebeveynlerinin
neredeyse %80'inin egitim diizeyinin ilkokul ve altinda oldugu
bildirilmistir'®. Merkez ilceler olmalarina ragmen, bu ilcelerde
yasayan bireyler kiiclikbas ve bliyiikbas hayvanlarin evlerde
tutulmasi gibi kirsal kesime 6zgu davranislar sergilemektedirler.
Ote yandan, Eyyiibiye ilcesindeki hayvan pazari ile evlerde
ve yakin bolgelerde bulunan hayvan ahirlari, bu hastaligin

bulasmasina neden olan kum sineklerinin  Gremesini
kolaylastirmaktadir®'s. Brezilya'da vyapilan bir calismada
leishmaniasis hastalarinin - cogunlugunun kirsal kesimde

yasadigi ve egitim seviyelerinin diisiik oldugu goriilmustir’®.
Diistik egitim duzeyi, dusiik saghk okuryazarligi, hastahgin
farkina varma ve tedavi olma cabasi tedavinin stirdiiriilmesinde
onemli belirleyicilerdir. Bu hastaligin tani ve tedavisinin
gecikmesi, hastaligin bulasmasinda enfeksiyon zincirinde bir
kaynak olarak dnemli bir rol oynamaktadir'”. Ayrica Suriyeli
gocmenlerin Eyyubiye ve Haliliye ilcelerinin Devteysti, Ahmet
Yesevi, Siileymaniye, Baglarbasi, Sehitlik, Cengiz Topel, Sair
Nabi, Yesildirek, ipekyolu, Sancaktar, imam Bakir, Yavuz Selim,
Eyylipnebi, Hayati Harrani, Eylipkent, Aksemsettin, Yenice,
Muradiye, Direkli ve Kurtulus mahallelerinde yasadiklarini
bildiren calismalar da bulunmaktadir’®'. Milteci gocliniin,
gog¢ alan ilkenin saglik oruntilerinde degisikliklere neden
olabilecegi bilinmektedir. Nitekim daha d&nce Birecik'te
2014-2015 yillari arasinda yapilan bir ¢alismada sark ¢ibani
olgularinin %76,40"inin Suriyeli oldugu, Gaziantep'te yapilan
bir baska calismada ise sark cibani olgularinin multecilerin
gociinden sonra dnemli dlctide arttigi bildirilmistir?*?'. Benzer
sekilde, Liibnan'daki leishmaniasis olgularinin 9%096,6'sinin
Suriyeli oldugu tespit edilmistir?.
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Sanliurfa'da Suriyeli gécmenlerin yasadigi mahalleler zaten
sark c¢ibaninin gorildiigli  yerlerdir. Ancak gdcmenlerin
yasam kosullarindaki zorluklarin bu siirece olumsuz katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Ote yandan, bu vektdriin yer
degistirmis olabilecegini dne siiren calismalar da mevcuttur®.

Kotu yasam kosullari, kalabalik yasam, tibbi hizmetlere erisimin
olmamasi, iletisim zorluklari gibi bircok olumsuz faktor
gocmenleri daha fazla etkilemektedir. Leishmania ile miicadele
acisindan, gocmenler icin etkili-erisilebilir bir saghk hizmeti
sunmak ¢ok 6nemlidir. Ulkeler arasi sinir faaliyetlerinin yogun
oldugu yerlerde aktif siirveyans ve selektif aktif silirveyans
faaliyetleri distinilmelidir.

Sark ¢ibani hastalar arasinda bu hastaligin bulasiciligi ve
onlenebilirligi  konusundaki bilgi duzeyinin diistik oldugu
belirtilmistir. Hastalarin cogunun egitim diizeyi de duslktiir'.
Sark cibani hastalari da faktoru tasidiklari icin ayni zamanda
bir hastalik kaynagidirlar. Tedavide herhangi bir gecikme olmasi
durumunda, bu kisilerin kendileriyle ayni evde yasayanlara veya
yakin temasta bulunduklari kisilere hastaligi bulastirmalan
miimkiindiir.  Ozellikle endemik bolgelerde yasayanlarin
hastalik hakkinda bilgilendirilmesi ve erken bagvurunun tedavi
icin ne kadar dnemli oldugunun belirtilmesi dnemlidir. Ozellikle
olgu sayisinin yiiksek oldugu mahallelerde aktif siirveyans
yapilmasi, olgularin tespit edilmesi ve hastaligin kaynaginin
ortadan kaldirilmasi igin tedaviye baslanmasi 6nemlidir®.

Olgular kuzeybati-glineydogu hattinda hizalanmistir. Bu
siralamaya paralel olarak Sanliurfa'da ana riizgar yoniniin
kuzeybati oldugu vurgulanmaktadir’*. Bu nedenle kum
sineklerinin  rlizgarla savrulabilecegi*® ve giin icindeki
faaliyetlerinin riizgardan etkilendigi belirtiimektedir?®. Libya'da
yapilan bir calismada, riizgar hizinin daha yiksek oldugu
yerlerde sineklerin neden oldugu leishmaniasis olgularinin
sayisinin azaldigi bildirilmistir?’. Mevecut calismada bdyle bir
bulgu olmamakla birlikte, nedensel bir iliski olup olmadigi
arastinlmalidir. Sanliurfa'da 2010'larin - basinda Devteysti,
Aksemsettin, Direkli ve Siileymaniye gibi kuzeybati mahalleleri
riskliyken, sonraki yillarda risk Selcuklu, Osmanl, Yenice
ve Hayati Harrani gibi glineydogu mahallelerine kaymistir.
Oniimiizdeki yillarda gécmen sayisi ve cevresel faktorler
nedeniyle olgularin biyiik cogunlugunun bu mahallelerde
olacagi diistinilmektedir. Saglik ydneticilerinin olgu sayisinin
yliksek oldugu mahallelerde silirveyans calismalari yapmasi
ve hastalikla ilgili egitimler vermesi, ayrica bu mahallelerdeki
altyapi sorunlarinin tespit edilerek giderilmesi ve go¢cmenlerin
yogun olarak yasadigi mahallelerde gdg¢menlerin saglik
hizmetlerine erisiminin kolaylastirilmasi gerekmektedir.

Calismanin Kisithiliklar

Bu calismadaki olgular sadece SCTTM'ye basvuran hastalardir.
Bu merkeze basvurmayan hastalar calismaya dahil edilmemistir.
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Sanhurfa'da 2010'lu yillarin basinda kuzeybati mahalleleri riskli
iken, ilerleyen yillarda risk glineydogu mahallelerine kaymistir.
Gocmen sayisi ve cevresel faktorler nedeniyle dniimiizdeki
yillarda olgularin bilyik cogunlugunun bu mahallelerde
gorilecegi duslniilmektedir.
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ACE/NEP Dual Inhibitérii Omapatrilatin Indometazinle Indiiklenen
Mide Ulserinde Koruyucu Etkileri

Protective Effects of ACE/NEP Dual Inhibitor Omapatrilat for Indomethacin-induced
Gastric Ulcer

® Kadir Giray ERKAYMAN?, @ Riistem Anil UGAN2, @ Zeynep Berna AKSAKALLI MAGDEN?, @ Eda YILMAZ, ® Ayse BOZKURTL3,
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0z
Amac: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), oksidatif stres ve cesitli gastroenterolojik mekanizmalarda 6nemli roller oynar. RAAS etkili
bir ajan olan omapatrilat, hem neprilisin nétr endopeptidazi (NEP) hem de anjiyotensin doniistiiriicti enzimi (ACE) inhibe eder ve bu nedenle mide

tilserine karsi koruyucu mekanizmalari etkileyebilir. Dolayisiyla bu ¢alismada, omapatrilat tedavisinden kaynaklanan farmakolojik ve biyokimyasal
degisiklikleri ortaya cikarmak icin farelerde indometazin tarafindan indiiklenen bir mide tilseri modelinde omapatrilatin gastroprotektif roll incelendi.

Gereg ve Yontem: Kirk iki BALB/c faresi yedi gruba ayrildi: Kontrol, sadece 40 mg/kg omapatrilat, sadece 25 mg/kg indometazin, indometazin ve
40 mg/kg famotidin, diger ti¢ grup ise indometazin ve 10-40 mg/kg omapatrilat. Tim kimyasallar belirlenen dozlarda 0,5 mL %0,9 NaCl sollisyonu
icinde oral gavaj ile verildi. Mide tilserleri, famotidin (40 mg/kg) ve omapatrilat (10-40 mg/kg) ile tedavi edilen farelerde indometazin tarafindan
indiiklendi. Mide dokusu &rnekleri makroskobik olarak incelendi; ve oksidatif stres biyobelirtecleri malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), NEP, ACE
seviyeleri ve ayrica stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi 6l¢tildi.

Bulgular: En iyi antiilser aktivite 40 mg/kg omapatrilat ile 6lctildl, burada tlser gruplarinda gézlenen gastrik hasar 6nemli Glglide tersine cevrildi
ve spesifik famotidin tedavisine en benzer sonuclari verdi. Artan omapatrilat dozuna bagli olarak, SOD aktivitesinin yani sira GSH ve MDA seviyeleri
diizeldi. ACE ve NEP seviyeleri kontrol grubundaki seviyelerle benzerdi. Dolayisiyla; gastrotoksisite ve gastrik llser endikasyonlarinin tersine
cevrildigini gosteren bu makroskobik ve biyokimyasal bulgular, omapatrilatin NEP ve ACE inhibisyonunun indometazin toksisitesindeki roliinii ve
gliclii gastroprotektif potansiyelini gdstermektedir.

Sonucg: NEP ve ACE'nin omapatrilat tarafindan ikili inhibisyonu, indometazinle indiiklenen mide Ulseri ile iliskili oksidatif stresi baskilayabilir.
Dolayisiyla; omapatrilatin tilser tedavisinde koruyucu etkisi yeni tedavi stratejileri arayislarina yol acabilir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik iilser, indometazin, neprilisin, oksidatif stres, omapatrilat

ABSTRACT

Aim: The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays important roles in oxidative stress and various gastroenterological mechanisms.
Omapatrilat, an RAAS-acting agent, inhibits both neprilysin neutral endopeptidase (NEP) and angiotensin converting enzyme (ACE) and may
therefore affect protective mechanisms against gastric ulcer. Therefore, this study examined the gastroprotective role of omapatrilat in a mouse
model of gastric ulcer induced by indomethacin to reveal pharmacological and biochemical changes resulting from omapatrilat treatment.
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Materials and Methods: Forty-two BALB/c mice were divided into seven groups: control, 40 mg/kg omapatrilat only, 25 mg/kg indomethacin only,
indomethacin and 40 mg/kg famotidine, and three groups with indomethacin and 10-40 mg/kg omapatrilat. All chemicals were administered by oral
gavage in 0.5 mL of 0.9% NaCl solution at the determined doses. Stomach ulcers were induced by indomethacin in mice treated with famotidine
(40 mg/kg) and omapatrilat (10-40 mg/kg). Stomach tissue samples were examined macroscopically. Oxidative stress biomarkers of malondialdehyde
(MDA), glutathione (GSH), NEP and ACE levels as well as superoxide dismutase (SOD) activity were measured.

Results: The best antiulcer activity was measured with 40 mg/kg omapatrilat, where the gastric damage observed in the ulcer groups was significantly
reversed, and gave the most similar results to the specific famotidine treatment. In relation with the increasing omapatrilat dose, SOD activity was
corrected as well as GSH and MDA levels. Also the levels of ACE and NEP decreased back towards those measured in the control group. Therefore,
these macroscopic and biochemical findings indicating reversal of gastrotoxicity and gastric ulcer indications demonstrate the role of omapatrilat's
NEP and ACE inhibition in indomethacin toxicity, and its strong gastroprotective potential.

Conclusion: Dual inhibition of NEP and ACE by omapatrilat may suppress oxidative stress associated with indomethacin-induced gastric ulcer.

Therefore, the protective effect of omapatrilat in the treatment of ulcers may lead to the search for new treatment strategies.

Keywords: Gastric ulcer, indomethacin, neprilysin, oxidative stress, omapatrilat

GIRIS
Non-steroidal  anti-enflamatuvar  ilag  (NSAID) olan
indometazin; osteoartrit, romatoid artrit, tendinit, ankilozan
spondilit ve travmatik sinovit gibi ciddi enflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde siklikla kullaniimaktadir'.
indometazin, enflamatuvar agrinin tedavisi icin yaygin olarak
recete edilmektedir, ancak ciddi gastrointestinal Ulserasyona
neden olmasi nedeniyle antienflamatuvar etkileri gdlgede
kalmaktadir2. indometazinin ayrica oksidatif stresi arttirdigs
ve midedeki kan akisini bozdugu da bulunmustur®. Mide lseri
olan hastalar yan etkiler nedeniyle indometazin tedavisini
birakmayi tercih etmektedirler®.

indometazin, siklooksijenaz enzimlerinin (COX-1 ve COX-2)
bilinen bir inhibitoridir; ve mide Ulseri lizerindeki etkilerinin
ozellikle COX-1inhibisyonunabagh oldugu gosterilmistir®. Kan
basinci reglilasyonunu ve elektrolit dengesini koordine eden
multi hormonal bir sistem olan renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin (RAAS) de mide (lserlerinin etiyolojisinde rol
oynadigi yakin zamanda gosterilmistir®6. RAAS ayni zamanda
enflamasyon ve oksidatif stres gibi patofizyolojik olaylarda
da rol almaktadir’~°. RAAS'In son Uriini olan anjiyotensin Il
(Ang 11), oksidatif strese bagh olarak vaskiiler enflamasyon
ve endotel disfonksiyonu sirasinda da uretilir. Ang Il Gretimi,
vaskiiler nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz
aktivitesini artirir ve ayrica sliperoksit olusumunu destekler.
Ortaya cikan siiperoksit oksidatif stresi artirir ve endotel
hasarini baslatir’. Ang II'nin anahtar araci oldugu RAAS aktif
bir ajan olan omapatrilat, hem neprilisin/n6tral endopeptidaz
(NEP) hem de anjiyotensin dénistiirticti enzimi (ACE) inhibe
eder’®. NEP inhibisyonu; daha giclii vazodilatasyon™,
oksidatif stresin azalmasi ve enflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunun azalmasi gibi faydalarla sonuclanir'?®,
Onceki arastirmalar omapatrilatin endotel disfonksiyonunu
onleyebildigini'* ve ayrica bobrek ve kardiyovaskiiler koruma
saglayabildigini gostermistir'®1®.

Bu nedenle omapatrilat potansiyel olarak mide dlserine
karsi etkili bir tedavi olabilir. Ancak mide dlseri ile ACE/
NEP inhibisyonu arasindaki iliski heniiz aydinlatilamamustir.
Bu calismada, omapatrilatin indometazin indUklenen
mide Ulserlerine karsi gastroprotektif rollerini, omapatrilat
tarafindan NEP ve ACE inhibisyonunun cesitli oksidan/
antioksidan parametreler lizerindeki etkilerini ve bu ikili NEP
ve ACE inhibisyonu ile omapatrilatin antiiilser rolli arasindaki
iliskiyi inceledik.

GEREG VE YONTEM

Kimyasallar

Famotidin, indometazin ve omapatrilat toz malzemeler
olarak sirasiyla; Nobel A.S. (Tiirkiye), Merck Sharp & Dohme
Corporation (Tiirkiye) ve Sigma-Aldrich'den (Almanya) satin
alindi.

Hayvanlar

40-50 gram agirh§indaki 42 BALB/c erkek fareler, deneyler
boyunca standart kosullar altinda (07:00-20:00 isik stiresi, %55
bagil nem ve 21+2 °C) celik kafeslerde tutuldu ve gerektigi
kadar musluk suyu verildi ve standart pellet yemle beslendi.
Tiim hayvan bakimi ve protokolleri Atatiirk Universitesi Deney
Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan onaylandi (karar no: 157,
tarih: 02.08.2018).

Hazirlama ve Tedavi

Fareler yedi gruba (n=6) ayrildi, 24 saat ac birakildi ve asagidaki
kimyasallar uygulandi:

Grup 1: Saghkh,
Grup 2 (OMA): Omapatrilat (40 mg/kg),
Grup 3 (ULSER): indometazin (25 mg/kg),

Grup 4 (ULSER+FAMO): indometazin (25 mg/kg) + Famotidin
(40 mg/kg),
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Grup 5 (ULSER+OMA10): indometazin (25 mg/kg) + Omapatrilat
(10 mg/kg),

Grup 6 (ULSER+OMA20): indometazin (25 mg/kg) + Omapatrilat
(20 mg/kg),

Grup 7 (ULSER+OMAA40): indometazin (25 mg/kg) + Omapatrilat
(40 mg/kq).

Tim kimyasallar, 0,5 mL %0,9 NaCl cdzeltisinin oral gavaj
yoluyla verildi. Omapatrilat 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarinda
uygulanmis olup daha dnceki deneysel calismalarda benzer
dozlarda omapatrilatin  oksidatif stres parametrelerini
etkileyebildigi belirlenmistir'”'®. Uygulanan indometazin dozaji
standart literatur bilgisine gore secilmistir®. Bu indometazin (25
mg/kg)'® dozaji, famotidin (40 mg/kg)'"® veya omapatrilat (10,
20 ve 40 mg/kg)'"'® uygulandiktan 10 dakika sonra uygulandi®.

Fareler daha sonra 6 saatlik bir siirenin ardindan 50 mg/kg
oldiriicl dozda tiyopental anestezi ile sakrifiye edildi. Farelerin
mideleri ¢ikarildi, daha buylk egrilik yiizeyi boyunca agildi ve
ardindan salin sollisyonu (%0,9 NaCl) ile yikandi. Toplanan
mide dokusu drneklerinde makroskobik olarak Ulserli alanlarin
goriintileri milimetrik kagit tzerinde o6l¢timistiir?'. Antillser
aktiviteleri, saghkli gruba kiyasla her gruptaki ulserli alandaki
azalma ylzdesi olarak hesaplandi.

Biyokimyasal Olgiimler

Cerrahi adimlarin ardindan yaklasik 75 mg 6gittlmis mide
dokusu, bir homojenlestirici (QIAGEN'den Tissuelyser II)
kullanilarak eppendorf tiiplerinde 1 mL fosfat tamponlu
salin icerisinde homojenlestirildi ve ardindan santrifiijlendi.
Toplam protein konsantrasyonlari Lowry ydntemi kullanilarak
degerlendirildi (Sigma Aldrich toplam protein kiti TP0300-1KT).

Malondialdehit (MDA) seviyeleri?? ve stiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi?® standartlarda degerlendirildi ve her numunenin
stipernatanti, daha once tarif edildigi gibi enzim baglantih
imminosorbent analizi (ELISA) okuyucu yoOntemlerinin
degistirilmis yontemlerine gore oda sicakliginda cahsildi?**.
Sirastyla  YLA0163MO, YLA1760MO ve YLA0167MO ELISA
kitleri kullanilarak Greticinin talimatlara gore kullanildi, ACE ve
neprilisin aktiviteleri ve glutatyon (GSH) seviyesi BioTek Epoch
Mikroplaka Spektrofotometresi kullanilarak dl¢tldd.

istatististik Analiz

Biyokimyasal olctimler, tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
ve IBM Statistical Package for the Social Sciences yazilimi
stirim 20.0 kullanilarak Duncan'in coklu karsilastirma testi
kullanilarak karsilastirildi. Gruplar arasindaki farklar p<0,05'te
anlaml kabul edildi. Tim sonuclar ortalamatstandart sapma
olarak ifade edildi.
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BULGULAR
Mide Orneklerinde Mide Ulseri

Her deney grubundaki mide dokularinin  makroskobik
goruntileri Sekil 1'de gosterilmektedir. Grup 1 (saghkh
kontrol), 2 (saglikh+omapatrilat) ve 4'ten (llser+famotidin)
elde edilen dokularda Ulser olusumuna dair herhangi bir
belirti goriilmedi ve gorsel olarak anlaml bir fark goriilmedi.
indometazin uygulamasindan beklendigi gibi, Grup 3
farelerden (indometazin kontrol grubu) elde edilen tim mide
dokusu 6rnekleri boyunca, mukozal defektlerden olusan, farkli
sekil ve boyutlarda ¢ok sayida Ulser alan go6zlendi. Bu odaklar
belirgin sinirlara sahipti ve cogunlukla sismis noktalarla
cevrelenmisti. Sirasiyla 10, 20 ve 40 mg/kg omapatrilat ile
on isleme tabi tutulan grup 5 (OMA10), 6 (OMA20) ve 7'de
(OMA40) artan omapatrilat dozaji ile bu noktalarin sayisi ve
boyutlari azalmistir. Bu bulgular, her deney grubunda dlserli
noktalarin 6lclilen alanlari ve bunlara karsilik gelen anti-iilser
aktivitesi ile birlikte Tablo 1'de verilmektedir.

Grup 1
Kontrol

Grup 4
Ulser+FAMO

Grup 6
Ulser+OMA20

Grup 5
Ulser+OMA10

Grup 7
Ulser+OMA40

Antililser aktivitesi

Antiiilser aktivitesi (%)
5858583888

> © O S S
S O & S »
A

O
I F &
F T

Sekil 1. Ulserasyonlarin gézlemlendigi fare gruplarindan
alinan mide dokusu drneklerinin makroskobik goriintileri
(6lcek cubuklari 2 em uzunlugunu gosterir)
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Tablo 1. Ulserli alanlarin 8lgiimii ve antiiilser aktiviteleri

Gruplar Ulserli alan (mm?) a;:);iiilser Ll
Saglikl 0,0° -

OMA 40 0,0° =

ULSER 29,0+2,0° -

ULSER+FAMO 0,0° 100,0
ULSER+OMA 10 21,042,0¢ 27,5

ULSER+OMA 20 16,0+1,2¢ 44,8

ULSER+OMA 40 6,0+0,3° 79,3

Sonuclar ortalama+standart sapma olarak belirtildi. Antitilser aktiviteleri, kontrole
kiyasla ilgili gruptaki tlserli alandaki ylizde azalma olarak hesaplandi. Karsilastirmalar
tek yénlt ANOVA ve Duncan'in coklu karsilastirma testi kullanilarak yapildi. Ayni harfe
sahip ortalamalar anlamli derecede farkli degildir (p<0,05)

Biyokimyasal Sonuclar

SOD, MDA ve GSH ol¢limleri Sekil 2, 3 ve 4'de grafiksel
olarak gosterilmektedir. 20 ve 40 mg/kg omapatrilat ile
tedavi gruplarinda olciilen SOD aktivitesi, saglikh gruplarda
(1 ve 2) 6lciilenlere en yakin olanlardir. Grup 3'te en az SOD
aktivitesi indometazin uygulamasiyla 6l¢iildii. Ayrica 10 mg/kg
omapatrilatuygulanan Grup 5'te Grup 3ile benzer SOD aktivitesi
goriildii. GSH 6lclimlerinde de benzer sonuclar elde edildi. En
yiiksek GSH diizeyi Grup 1 ve 2'de 6lciildii. Grup 3'te GSH diizeyi
indometazin uygulamasina bagl olarak anlaml derecede
azaldi, Grup 4'te ise standart famotidin tedavisiyle cogunlukla
diizeldi. Omapatrilat ile tedavi edilen gruplarda, Grup 5'te GSH

SOD
8n
d
64 d
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3
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Sekil 2. indometazinle indiiklenen mide (lserinde

omapatrilat tedavisinin SOD aktivitesi Uzerindeki etkileri
(sonuglar ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.
Karsilastirmalar tek yonlii ANOVA ve Duncan'in coklu
karsilastirma testi kullanilarak yapiimistir. Ayni harfe sahip
ortalamalar anlamli derecede farkli degildir p<0,05)

SOD: Siiperoksit dismutaz
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Sekil 3. indometazinle indiiklenen mide (lserinde

omapatrilat tedavisinin GSH diizeyi tizerine etkileri (sonuclar
ortalama+standart sapma olarak verilmistir. Karsilastirmalar
tek yonli ANOVA ve Duncan'in ¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak yapilmistir. Ayni harfe sahip ortalamalar anlamli
derecede farkl degildir p<0,05)

GSH: Glutatyon
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801
a
60- 1 -|_
= l b
£ c T ¢
o 40- =
g T I
c d T
d T 1
201 T [T
L
R
D N Q% b
ta\>4~ & 0 < o“‘v o"“v o"“Y
6? N x x ox
L S
Sekil 4. indometazinle indiiklenen mide (lserinde

omapatrilat tedavisinin MDA d(izeyi tizerine etkileri (sonuclar
ortalama+standart sapma olarak verilmistir. Karsilastirmalar
tek yonli ANOVA ve Duncan'in ¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak yapilmistir. Ayni harfe sahip ortalamalar anlamli
derecede farkl degildir p<0,05)

MDA: Malondialdehit
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seviyesinde vyalnizca kiiclik bir iyilesme goriiliirken, Grup 6
ve 7'de GSH seviyeleri, Grup 4'te standart tedaviyle dlciilene
istatistiksel olarak benzerdi. MDA 6l¢limlerinde omapatrilatin
oksidatif strese karsi etkinligi de gdzlendi. Grup 1 ve 2 en disiik
MDA diizeylerini gosterirken, en yiiksek MDA diizeyleri Grup
3 ve 5'te olclildi. Grup 4'teki standart tedavi ve Grup 7'deki
40 mg/kg omapatrilat tedavisi, Grup 1 ve 2'de kaydedilenlere
en yakin MDA diizeyleriyle sonuclandi. SOD aktivitesinin yani
sira GSH ve MDA diizeyleriyle ilgili bu sonuclar, omapatrilatin
llsere karsi gastroprotektif potansiyelini gostermektedir. NEP
ve ACE faaliyetleri Sekil 5 ve 6'da gdsterilmektedir. En distik
NEP ve ACE seviyeleri Grup 1 ve 2'de 6l¢lildi; ve en yliksek
seviye beklendigi gibi indometazin nedeniyle Grup 3'te dlctildi.
Omapatrilat dozajinin 10 mg/kg'dan 40 mg/kg'a cikariimasiyla
bu enzim seviyeleri dnemli 6l¢lide azaldi; bu da omapatrilatin
hem NEP'yi hem de ACE'yi ikili olarak inhibe edebilecegini
gosterir. Ulser olusumuna paralel olarak hem ACE hem de NEP
enzim seviyelerinde artis gorilda.

TARTISMA

Bu calismada hem NEP hem de ACE inhibitori olan ve
RAAS vyolu tizerinden etki eden omapatrilatin indometazinin
neden oldugu mide dlseri hasarini azalttigini gozlemledik.
Omapatrilatin oksidan/antioksidan parametrelerle baglantisi
gosterilmistir. indometazinin gastrotoksik etki mekanizmasi
ile omapatrilatin antitilser etkisi arasindaki iliski de arastirildi.
Omapatrilatin mide dokusundaki hem NEP hem de ACE

NEP
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Sekil 5. indometazinle indiiklenen mide (lserinde

omapatrilat tedavisinin NEP seviyesi tizerine etkileri (sonuclar
ortalama+standart sapma olarak verilmistir. Karsilastirmalar
tek yonli ANOVA ve Duncan'in coklu karsilastirma testi
kullanilarak yapilmistir. Ayni harfe sahip ortalamalar anlamli
derecede farkl degildir p<0,05)

NEP: Nétr endopeptidaz
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seviyelerini azalttigi gosterilmisti. Omapatrilat tedavisinin
GSH diizeyini ve SOD aktivitesini artirirken, MDA diizeylerini
azalttigi gozlendi. Bu nedenle omapatrilatin mide (lserinde
oksidatif stresin neden oldugu hasari 6nledigi gosterilmistir.
Bircok enflamatuvar hastahigin  tedavisinde kullanilan
indometazin, NSAID'dir. indometazinin iyi bilinen bir yan
etkisi olan mide {lseri olusumu, enflamasyonu tetiklemek
icin deneylerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle
deneylerimizde indometazin sadece antienflamatuvar ilag
olarak degil ayni zamanda hayvanlarda tlser modeli olusturmak
icin de kullaniimaktadir®.

indometazinin 10, 20 ve 25 mg/kg dozlarinda hayvanlarda
mide dokusunda dnemli hasara neden oldugu gosterilmistir?’.
Benzer sekilde, sonuclarimiz sadece 25 mg/kg indometazin
alan grupta acikca gorilebilen tlser alanlarini da gosterdi.
Famotidin grubunda tilser olusumu gdzlenmedi. Omapatrilatin
doza bagl olarak antitilser etki gosterdigi gorildi. En iyi
antitilser etkisi 40 mg/kg omapatrilat dozunda kaydedildi.
RAAS'ta enflamasyonu ve oksidatif stresi indiikleyen Ang Il
onemli bir son drlindiir?®. Ek olarak Ang II, gastrointestinal
sistemdeki reseptorii aktive ederek mide mukozal damar
sistemini daraltir?®. Gastrointestinal sistemde RAAS'In mide®,
kolon®' ve bagirsak® (izerinde fonksiyonel etkileri oldugu
rapor edilmistir. ACE inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptor
bloker (ARB) ilaglari dahil olmak Ulizere RAAS'a etki eden
ajanlarin farkli Glser modelleri lizerindeki etkileri daha 6nce

ACE
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Sekil 6. indometazinle indiiklenen mide (lserinde

omapatrilat tedavisinin ACE seviyesi tizerine etkileri (sonuclar
ortalama+standart sapma olarak verilmistir. Karsilastirmalar
tek yonli ANOVA ve Duncan'in ¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak yapilmistir. Ayni harfe sahip ortalamalar anlamli
derecede farkl degildir p<0,05)

ACE: Anjiyotensin ddnlistiiriicii enzimi
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incelenmistir. Ornegin; hipertansiyon tedavisinde kullanilan
ilk ACE inhibitérii olan kaptopril, aspirinin neden oldugu
mide lezyonlar Uzerinde antioksidan etkiler gostermistir®.
ARB'lerin mide kan akisini koruyarak Glserasyonlari énledigi ve
sempatoadrenal aktivasyonu azalttigi belirlenmistir®4. ARB'lerin
sicanlarda iskemi/reperfiizyon hasarina bagl mide hasarini da
baskiladigi gosterilmistir®. Ang II'nin fizyolojik bir antagonisti
olan anjiyotensin-(1-7), sicanlarda stresin neden oldugu mide
lezyonlarina karsi da etkili olmustur®. Bu sonuglar; RAAS'In
farkli asamalardaki inhibisyonunun dlser tedavisi sirasinda
onemli bir rol oynayabilecegini diistindiirmektedir. Cesitli tlser
modellerinde RAAS inhibisyonunun gastroprotektif yapisinin
altinda yatan nedenler olarak potansiyel anti-enflamatuvar,
gastro-koruyucu veya anti-oksidatif etkiler gosterilebilir. Bu
bulgulara benzer sekilde, burada omapatrilatin ACE'yi inhibe
ederek RAAS'I bloke ettigini ve mideyi Ang ll'ye bagl olasi
oksidatif stresten korudugunu gosterdik. indometazinin mide
Uzerindeki toksik etkisinin diger NSAID'lere gore cok daha
siddetli oldugu bilinmektedir®. indometazinin gastrointestinal
sistem UGzerindeki bu etkisinin prostaglandin (PG) sentezinin
inhibisyonuna bagl oldugu rapor edilmistir®”. Ancak NSAii'lerin
gastrik mukozal hasarda rol oynadigi COX teorisi bu hasari
yeterince aciklayamamaktadir®®, Ornegin; bazi calismalarda
tekrarlayan indometazin uygulamasiyla PGE2 olusumu
biiylik oranda 6nlenmis olsa da mukozal lezyonun azaldigi
gozlenmistir®®. Bu durum antililser aktivite mekanizmasinda
PG disinda faktorlerin de olabilecegini gostermektedir. Bu
diistinceden yola cikarak oksidan/antioksidan parametrelerin
mide mukozal adaptasyon mekanizmasinda rol oynayip
oynamadiginibelirlemekamaciyla GSHve MDA d{zeylerininyani
sira SOD aktivitesi de 0lcildi. Bazi ¢alismalarda indometazinin
neden oldugu mide hasarinin etiyopatogenezinde reaktif
oksijen tirlerinin (ROS) rol oynadigi gosterilmistir®. ROS'a
bagli doku hasari, hiicre zarinda lipit radikallerinin olusmasiyla
baslar. Daha sonra bu radikal dnce lipit hidroperoksitlere,
en sonunda da MDA, alkan ve aldehit gibi toksik Uriinlere
dondsir**. ROS'un zararh etkileri, hicrelerin antioksidan
enzimler ve enzimatik olmayan bilesiklerden olusan diizenleyici
bir ag araciligiyla farkli ve guicli detoksifikasyon mekanizmalari
gelistirmesini gerektirmistir*2z. Bu antioksidanlardan GSH, ROS
konsantrasyonlarini belirli seviyelerin altinda tutarak doku
hasarini onler®. Dolayisiyla beklendigi gibi en yiiksek GSH
diizeyinin kontrol grubunda odlciildigiinii gozlemledik. Hasarin
en yiiksek oldugu indometazin grubunda GSH diizeyi en az
Olculdi. Ayrica omapatrilatin dlser gruplarinda GSH duizeyini
doza bagli olarak arttirdigi goriildi. Antioksidan seviyelerindeki
bu artisla birlikte omapatrilatin oksidan/antioksidan dengesinin
korunmasina yardimcei oldugu gosterilmistir. Bir baska dnemli
antioksidan olan SOD'un, indometazinin neden oldugu hasari
kontrol etmede koruyucu bir faktor olarak gdérev yaptigi
gosterilmistir**. Yukaridaki GSH sonuclarina benzer sekilde
en yiiksek SOD aktivitesini kontrol grubunda, en disik SOD

aktivitesini ise indometazin grubunda ol¢tik. Beklendigi gibi
omapatrilatin doza bagl olarak SOD aktivitesinde artisa yol
actigini gozlemledik. Deneylerimizde, omapatrilat ile tedavi
edilen dlserli farelerde SOD aktivitesindeki artis, omapatrilatin
antioksidan ve antiiilser etkilerini gostermektedir. Olciimlerimiz
40 mg/kg omapatrilatin standart famotidin tedavisiyle
istatistiksel olarak benzer bulgulara yol actigini gostermistir.

Dokulardaki asiri toksik oksijen radikallerinin, bir oksidatif
stres biyobelirteci olan MDA'nin olusumuna yol acan lipid
peroksidasyonunu  aktive ettigi  bildirilmektedir®>. MDA,
reaktif aldehitler Ureterek hiicre zari yapisina ve diger hiicre
bilesenlerine dogrudan zarar vererek doku hasarina ve cesitli
hastaliklara neden olur®. Onceki calismalar iilserli mide
dokusunda yiiksek diizeyde MDA oldugunu gdstermistir®’.

Benzer sekilde yaptigimiz deneylerde de indometazin grubunda
MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore dort kat daha yiiksek
oldugu, omapatrilat uygulanan gruplarda ise yine doza bagli
olarak giderek azaldigi gorildi. SOD aktivitesinde oldugu gibi
MDA diizeyleri de 40 mg/kg omapatrilat ve spesifik famotidin
tedavisiyle istatistiksel olarak benzer bulunmustur. indometazin
ile olusturulan Ulser gruplarinda SOD aktivitesinde ve GSH
duzeylerinde azalma ve buna eslik eden MDA diizeyinde
artis gozlenen baska bir calismada da benzer sonuclar rapor
edilmistir. Bu degisiklikler, RAAS yolunu etkileyen bir renin
inhibitorl olan aliskiren tedavisi nedeniyle tersine cevrilmistir®.
Bu bulgular ayni zamanda RAAS etkili bir ajan olan
omapatrilatin antioksidan aktiviteyi tesvik ederek oksidatif
stresin azaltilmasina katkida bulundugunu gostermektedir. ACE
ve neprilisin enzim aktivitelerine iliskin bulgularimiz yukarida
tartisilan oksidatif stres biyobelirteclerine de benzerdi. Saghkh
grubu ile karsilastirildiginda indometazinin ACE ve neprilisin
seviyelerini anlamli derecede artirdigi, famotidin ile bu
seviyelerin daha sonra saglikh seviyelere dondigi gorildi.
Ulserli farelerde omapatrilat uygulamasiyla, ACE ve neprilisin
seviyelerinde 10 mg/kg'dan 40 mg/kg'a kadar omapatrilat
dozajiyla orantili benzer dusiisler kaydettik. Spesifik famotidin
tedavisi ve 40 mg/kg omapatrilat ile elde edilen ACE ve
neprilisin diizeylerinin her ikisi de, tedavi edilmemis ulserli
farelerde odlctilenlerden 6nemli 6lclide daha azdi, ancak yine
de saglikli grubunda ol¢lilenlerin Uzerindeydi. Omapatrilat
uygulamasi saglikh farelerde ACE veya neprilisin diizeylerini
degistirmedi. Sonuc olarak omapatrilat ilser etiyolojisinde
anahtar rol oynayan Ang Il Uretimini engelleyerek dlser
olusumunu azaltti. Son ¢alismalarda aliskiren ve enalapril gibi
RAAS'I etkileyen ilaclarin antioksidan diizeylerini artirmada
basarili oldugu gosterilmistir. Bu ilaglar arasinda hem NEP hem
de ACE enzimlerini ayni anda inhibe ettigi bilinen ilk ilag¢ olan
omapatrilat, yakin zamanda gelistirilen RAAS etkili bir ajandir™.
Bu nedenle ACE/NEP yolunun indometazine bagli mide ulseri
Uzerindeki olasi etkilerini arastirdik ve llser grubunda her
iki enzimin diizeylerinde anlamli artislar gordiik. ACE ve NEP
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diizeylerindeki bu artis mide hasarina eslik eden bir savunma
mekanizmasi olarak yorumlanabilir.

Calismanin Kisithliklar

Deneysel calismanin sadece bir dlser modelinde cahsiimis
olmasi ve dokularin histopatolojik olarak incelenememis olmasi
calismamizin kisithliklarini olusturmaktadir.

SONUG

Sonuc olarak, yaptigimiz deneylerde omapatrilatin en iyi
antitilser aktivitesini 40 mg/kg dozunda gosterdik. Makroskobik
sonuclarimiz, oksidan/antioksidan diizeyleri ve biyokimyasal
olclimlerimiz, omapatrilatin 40 mg/kg dozajda hem neprilisin
hem de ACE seviyelerini azaltarak saghkli grubunda dlcilenlere
benzer anlamli anti-llser etkisi gosterdigini gostermektedir.
Bu bulgular, NEP ve ACE'nin omapatrilat tarafindan ikili
inhibisyonunun, indometazinle indiiklenen mide Ulseri ile iliskili
oksidatif stresi baskiladi§ini gdstermektedir. Bu sonuclar ilk
kez mide Ulserinde ACE ve NEP enzimlerinin birlesik rollinii ve
omapatrilatin oksidatif strese karsi koruyucu etkilerini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle omapatrilatin dlser tedavisindeki
koruyucu etkilerinin yeni tedavi stratejileri arayisina yol
acabilecegini dlstinlyoruz.
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Preeklampsi Tanisi Alan Gebelerde Plasental NRG-1
Ekspresyonunun Immiinohistokimyasal Olarak Incelenmesi

Immunohistochemical Examination of Placental NRG-1 Expression in Pregnant Women
Diagnosed with Preeclampsia
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0z
Amac: Preeklampsi; gebelikte ortaya cikan hipertansiyon, proteiniiri, artmis damar hasari ve gecirgenligi ve ylizeyel plasenta istilasi ile karakterize

multisistemik bir hastaliktir. Neuregulin-1 (NRG-1), embriyogenez, anjiyogenez, sinir sistemi gelisimi, miyogenez, gonadogenez igin 6nemli olan bir
liganddir. Cahismamizda NRG-1'in preeklampsideki dneminin isik mikroskobik olarak incelenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calisma gruplari: Grup 1 (kontrol grubu) (n=10): saglikli normal gebelerden, Grup 2 (preeklampsi grubu) (n=10): preeklampsi
tanisi alan gebelerden olusmaktadir. Hematoksilen-Eozin ve Periyodik Asit-Schiff boyamalari yapildi. NRG-1 immiin boyamasi yapilarak skorlandi.

Bulgular: Kontrol grubunda, sinsityotrofoblast tabakasi, villus stromasi, fetal vaskiiler yapilar ve intervilloz aralik normal histolojik yapida izlendi.
Preeklamptik gebelere ait plasentalardaki villus limeninin daraldi§i ve villuslarin normal gebelere gore sayica daha az oldugu gorildii. Sinsityal nod
ve villuslarin etrafinda niikleer zincir sayisinda belirgin artis tespit edildi. Fetal kapiller sayisinin ve fetomaternal bariyer sayisinin azaldigi gézlendi.
intervilloz ve perivilloz fibrin birikimi belirgin olarak izlendi. Preeklampsi grubunda, villus etrafindaki anti-NRG-1 ile boyanma yogunlugunun
kontrol grubundaki normal gebe plasentalarina gére anlamli olarak daha az boyandigi tespit edildi (p<0.05).

Sonuc: Preeklampsi, plasentada isik mikroskobik diizeyde patolojik degisikliklere neden olabildigi gibi, NRG-1 ekspresyonunda da azalmaya neden
olmaktadir. NRG-1'in preeklampsi siireci icin dnemli bir belirtec olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, NRG-1, plasenta, immiinohistokimya

ABSTRACT

Aim: Preeclampsia is a multisystemic disease characterized by hypertension, proteinuria, increased vascular damage and permeability, and
superficial placental invasion that occurs during pregnancy. Neuregulin-1 (NRG-1) is an important ligand for embryogenesis, angiogenesis, nervous
system development, myogenesis, and gonadogenesis. In our study it was aimed to examine the importance of NRG-1 in preeclampsia using light
microscopy.

Materials and Methods: Study groups: Group 1 (control group) (n=10): healthy normal pregnants, Group 2 (preeclampsia group) (n=10): pregnant
women diagnosed with preeclampsia. Hematoxylin Eosin and Periodic Acid-Schiff stainings were done. NRG-1 immunostaining was performed and
scored.

Results: In the control group, the syncytiotrophoblast layer, villus stroma, fetal vascular structures and intervillous space were histologically normal.
It was observed that the lumen of the villi in the placentas of preeclamptic pregnant women was narrowed and the number of villi was less than
that of normal pregnant women. A significant increase in the number of nuclear chains was detected around the syncytial node and villi. It was
observed that the number of fetal capillaries and fetomaternal barriers decreased. Intervillous and perivillous fibrin deposition was clearly observed.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Dilan CETINAVCI, Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi, Histoloji ve Embriyoloji, Mugla, Tiirkiye
Tel.: +90 531 352 45 66 E-posta: drdilancetinavci@hotmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-4148-7711
Gelis tarihi/Received: 28.07.2022 Kabul tarihi/Accepted: 09.08.2023

©Telif Hakki 2023 Tekirdag Namik Kemal Universitesi / Namik Kemal Tip Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir. @@@@
©Copyright 2023 by Tekirdag Namik Kemal University /| Namik Kemal Medical Journal is published by Galenos Publishing House. BN _No
Creative Commons Atif-GayriTicari-Tiiretilemez 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

322


https://orcid.org/0000-0002-8804-7326
https://orcid.org/0000-0002-8156-0194
https://orcid.org/0000-0002-2451-7907
https://orcid.org/0000-0002-4148-7711
https://orcid.org/0000-0002-1768-5320
https://orcid.org/0000-0002-1254-0683

Nam Kem Med J 2023;11(4):322-327

KILIS ve ark. Preeklampside Plasental NRG-1 Ekspresyonu

In the preeclampsia group, it was determined that the staining intensity with anti-NRG-1 around the villus was significantly less than the normal

pregnant placentas in the control group (p<0.05).

Conclusion: Preeclampsia can cause pathological changes in the placenta at the light microscopic level, as well as a decrease in NRG-1 expression.
We think that NRG-1 may be an important marker for the preeclampsia process.

Keywords: Preeclampsia, NRG-1, placenta, immunohistochemistry

GIRIS
Preeklampsi  gebelerin  %5-10'unda  gorilen, maternal
hipertansiyon, proteiniiri, artmis damar hasari ve damar
gecirgenligi ile karakterize olan multisistemik bir hastalik
olup, perinatal 6liimlerin ve sakathklarin ana nedenlerinden
biridir'2 Preeklampsi, gestasyonun 20. haftasindan sonra yeni
baslangicli proteinirinin eslik ettigi de novo hipertansiyon
olarak tanimlanmaktadir. Hipertansiyon, en az iki dlciimde
kan basincinin  140/90 mmHg'nin  (izerinde olmasidir.
Proteinuiri ise 24 saatlik idrarda 300 mg protein kagag:
olarak tanimlanmaktadir®. Preeklampsi insan tiirline 6zgl bir
hastalik olup, diger tiirlerde preeklampsi veya benzeri gebelik
patolojileri gdzlenmez*. Preeklampsinin nedeni halen tam
olarak belirlenemese de, birden fazla etkenin rol aldigi kabul
edilir.

Plasenta fetusa anne araciligiyla besin iletimi, termoregtilasyon,
fetal imminiteyi saglama, hormon salgilama, atiklarin
uzaklastirilmasi ve gaz alisverisi gibi gorevleri olan gebelik
stirecinde varligini siirdiren bir organdir®. Preeklampsinin
gebelige 6zgl bir hastalik olmasi ve plasentanin tahliyesi
ile bulgularin tamamen gerilemesi dikkate alindiginda,
preeklampsi gelisiminde en 6nemli rollin plasentaya ait oldugu
kabul edilmistir®. Plasental damarlarda endotel hasari, azalmis
perflizyon ve vazospazmin bu hastaliin patogenezinde
onemli rol oynadigr dusliniilmektedir’’. Preeklampside,
plasenta kaynakli oksidatif streste artis oldugu ve maternal
dolasimda oksidatif stres (riinlerinin seviyelerinde yiikselme
gorildigl, bununla beraber antioksidan aktivitede azalma
oldugu tespit edilmistir®. Son dénemlerde plasentanin fetusa
olan etkileri Gizerinde bircok calisma yapilmaktadir. Bu amacla
cesitli plasental hiicreler, proteinler, hormonlar ve faktorler
incelenmistir. Fetus ve plasentanin gelisimine etki eden bu
faktdrler fetus ve plasenta hakkinda bircok 6nemli bilgiyi aciga
ctkarmaktadir®.

Preeklampsi patofizyolojisinde; anjiyojenik proteinler, hicre
adezyon molekiilleri ve enflamasyon sisteminin mikrovaskiiler
disfonksiyonundaki rolleri blylik 6nem arz etmektedir®. Cesitli
hastaliklarin patogenezinde arastirilan glincel bir sinyal yolu
molekiilii olan neuregulin-1 (NRG-1), ErbB reseptorlerine
baglanarak, aktivasyon saglayan ve hiicrelerarasi etkilesimlere
aracilik eden bir liganddir’™. NRG-1, on bes farkli protein
tretmektedir ve anjiyogenez, embriyogenez, miyogenez,
gonadogenez ve sinir sistemi gelisimi icin dnemlidir'™'2. NRG-

1, ErbB ailesinin transmembran tirozin kinaz reseptorleri ile
etkilesime girerek hedef hiicrelere sinyal gdondermektedir.
Bu sayede hiicrelerde ¢ogalma, go¢ ve farkhlasmayr uyarir'.
Glinimize kadar yapilan bilimsel yayinlar incelendiginde,
preeklampsinin gebeler arasinda 6nemli bir hastalik oldugu
anlasiimaktadir. Literatiirde NRG-1'in cesitli hastaliklar ile
ilgili baglantilarini inceleyen calismalar bulunmakla birlikte,
preeklampsideki roliint arastiran bir calisma bulunmamaktadir.
NRG-1'in normal gebelerde ve preeklampsi tanisi alan
gebelerde immdinihistokimyasal dagilimi ve ekspresyon
seviyesi bilinmemektedir. Bu sebeple; calismamizda normal
gebelerin plasentasindaki NRG-1 ekspresyonu ile preeklampsi
tanisi alan gebelerin plasentasindaki NRG-1 ekspresyonunu
karsilastirarak, NRG-1'in preeklampsideki 6nemini incelemeyi
hedefledik.

GEREG VE YONTEM

Gruplar

Calisma, Mugla Sitki Kocman Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine basvuran ve
aydinlatilmis onam formunu okuyup imzalayarak katiimak
isteyen gonilli gebelerden alinan plasenta doku 6rnekleri ile
gerceklestirilmistir. Calisma gruplari: Grup 1 (kontrol grubu):
Hicbir hastaligi bulunmayan saglikli normal gebeler (n=10)
Grup 2 (preeklampsi grubu): Preeklampsi tanisi alan gebeler
(n=10). Kontrol grubu; poliklinije basvuran koroner arter,
karaciger, bobrek hastaligi ve diyabeti olmayan goniilli saghkl
gebelerden olusmaktadir. Gebelere, Kadin Hastalklari ve
Dogum uzmani tarafindan rutin uygulanan gebelik muayenesi
yapildi. Preeklampsi tanisi, 20. gebelik haftasindan sonra kan
basincinin 140/90 mmHg ve (stiinde olmasi ve 0,3 g/24 saat ve
Ustli proteindiri olmasi ile konuldu.

Calismaya alinma kriterleri:

- Saghkli kontrol grubu - 38-40. gebelik haftasinda -
Arastirmaya katilmaya gonulli - 18-40 yas arasi,

- Preeklampsi grubu - 38-40. gebelik haftasinda - Arastirmaya
katilmaya gonilli - 18-40 yas arasi - Preeklampsi tanisi olan.

Calismaya alinmama kriterleri:

Agdir bir fiziksel hastaliga sahip olan, alkol, sigara ve uyusturucu
madde kullanimi olan, viicut kitle indeksi >30, gestasyonel
diyabet, pregestasyonel diyabet, karaciger ve bdbrek
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yetmezligi, herhangi bir endokrin bozuklugu, hematolojik
hastaligi olanlar, gastrik ya da intestinal cerrahi dykiisi ve son
Uc ay icinde herhangi bir sebeple medikal tedavi almis olanlar,
kronik enflamasyon veya enfeksiyonu olan olgular ve obstetrik
ultrasonda fetal biyometrisi %710-90 persentil disinda bulunan
olgular ¢alisma disinda birakildi.

Histolojik Analiz

Analiz icin, 38-40. haftalarda sezaryen ya da normal vyolla
dogum yaparak calismaya dahil olan gebelerin plesentalarindan
alinan doku d&rnekleri ameliyathanede serum fizyolojik ile
yikanmasinin ardindan, 9%10'luk formaldehit c¢ozeltisine
aktarilarak, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Histokimya
Laboratuvari'na getirildi. Plasenta dokulari formadehitte tespit
edildikten sonra rutin histolojik takip islemlerinden gecirildi.
Ornekler ilk olarak, 3-4 mm'lik parcalara ayrilip, plastik doku
takip kasetlerinde oda isisinda 48 saat siire ile fikse edildi.
Fiksasyon isleminin bitmesinin ardindan parcalar 24 saat akan
cesme suyunda yikanip ardindan yiikselen alkol derecelerinde
(9%70, %80, 0096, 9100) dehidrate edilerek, ksilende
seffaflastirilip parafine gémuldi. Parafin bloklardan mikrotom
cihazi yardimiyla alinan 5 pm'lik kesitler, histokimyasal ve
imminohistokimyasal (IHC) incelemeler icin lamlara alind.
Hazirlanan bu lamlarda, dokunun lama adezyonunu artirmak
icin 37 °C'lik etiivde 2 saat bekletildikten sonra, genel histolojik
yapilyl gozlemlemek amaciyla Hematoksilen-Eozin (H-E) ve
Periyodik asit-Schiff (PAS) boyama ydntemleri uygulandi.
Kesitler, Nikon Eclipse 80i 1sitk mikroskobu ve Nikon goriinti
analiz sistemi ile incelendi ve fotograflari cekildi.

immiinohistokimyasal Analiz

Bu calismada, anti-NRG-1 antikoru kullanilarak IHC
boyama yontemi uygulandi. Kesitler 58 °C'de 1 saat etilivde
deparafinize edildikten sonra, ksilende 15 dakika bekletilerek
daha sonra azalan alkol serilerinden (%100-70) gegirilip,
distile suya alindi. Distile suda 5-10 dakika bekletilen kesitler,
antijenleri aciga ¢ikarmak icin kaynayan sitrat tamponu icine
alinan kesitler, 7 dakika sitrat ile muamele edilip, tampon
icinden cikarilmadan sogumaya birakildi. Soguyan kesitler
once distile su ile, ardindan fosfat buffer solusyon (PBS) ile
1-2 dakika yikandiktan sonra, hidrofobik kalem (pappen) ile
doku kesitlerinin sinirlari ¢izilip, nemli ortam kabina dizildi.
Daha sonra kesitlere hidrojen peroksit uygulanarak 10 dakika
beklendi, ortamin sicak olmasi icin kaynamis su platforma
konup, platformun kapagr kapatildi. Ardindan hidrojen
peroksit dokudan uzaklastirilarak kesitler PBS ile 3 kez 5 dakika
yikandiktan sonra, protein blok damlatilip 5 dakika bekletildi.
Ardindan kesitler cok iyi silkelenerek protein blok uzaklastirildi.
Kesitler yikanmadan firmanin onerdigi oranda diliie edilen
anti-NRG-1 (sc-393006) primer antikoru damlatilarak 2 saat
nemli bir ortamda bekletildi. Daha sonra PBS ile 3 kez 5 dakika
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yikandiktan sonra sekonder antikor ile 10 dakika muamele
edilip, PBS ile 3 kez 5 dakika yikandi. Sonraki basamak olan,
streptavidin horse-radish peroksidaz kompleksinde 10 dakika
muamele edildikten sonra, PBS ile 3 kez 5 dakika yikanip
substrat-kromojen (AEC; 3, aminoetil 9, karbazol) sollisyonu
ile 3 dakika inkiibe edildi (renk reaksiyonu gozlenene kadar).
PBS ile 3 kez 5 dakika yikanip, distile suda ¢alkalandiktan sonra
kesitlere Mayer's hematoksilen boyasi yapildi (1 dakika). Once
cesme suyunda ardindan distile suda yikanan kesitler entellan
ile kapatildi.

IHC boyamanin degerlendirilmesi: immiin boyama uygulanmis
lameller stk mikroskobunda (Nicon Eclipse 80i, Japonya)
degerlendirildi. Lamellerdeki antikor ile isaretlenmis alanlar
x20'lik buyttmede incelendi. Hiicrelerin boyanma yogunlugu
boyama yok (-), zayif (+), orta (++) ve kuvvetli (+++) olarak
skorlandi ve goriintli analiz sistemi ile fotograflar cekildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the Social
Sciences 14 istatistik programi ile yapildi. Verilerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagihm gostermeyen veriler Kruskal-
Wallis varyans, ikili karsilastirmalarda ise Mann-Whitney U
testi ile yapildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Histopatolojik Bulgular

H-E ve PAS ile boyanmis kesitlerde plasental koryon villuslari
histolojik olarak incelendi. Kontrol grubuna ait kesitlerde
sinsityotrofoblast tabakasi, villus stromasi, fetal vaskiler
yapilar ve intervilloz aralik normal histolojik yapida izlendi.
Maternal taraftan fetal tarafa dogru gittikce, serbest villus
sayisinin artis gosterdigi tespit edildi. Villuslarin etrafini ceviren
sinsityotrofoblast tabakasi diizenli, ince bir tabaka olarak
gozlendi. Sinsityal diigiim ve sinsityal niikleer zincir yapilari
oldukca az tespit edildi. Villuslardaki fetal kapillerler, sayica
fazla ve villus stromasina dagilmis halde gorildu. Fetomaternal
bariyerlerin ince ve diizgiin sekilde oldugu izlendi (Sekil 1).

Preeklamptik gebelere ait H-E ve PAS ile boyanmis kesitler
incelendiginde; plasentalardaki villus llimeninin daraldigi ve
villuslarin normal gebelere gore sayica daha az oldugu gorildi.
Sinsityal nod ve villuslarin etrafinda niikleer zincir sayisinda
belirgin artis tespit edildi. Fetomaternal bariyer sayisinin ve
fetal kapiller sayisinin azaldigi gézlendi. Venlerin bir kisminda
dilatasyon mevcuttu. Terminal vill6z stromanin kollajenden
zengin oldugu gériildi. intervilldz ve perivilloz fibrin birikimi
belirgin olarak izlendi (Sekil 2).

IHC bulgular anti-NRG-1 boyanma yogdunluguna gore
degerlendirildi. Plasentada anti-NRG-1 ifadesinin hiicrelerin
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Sekil 1. Kontrol grubuna ait plasenta kesitleri (normal
gebelerden alinan). A) H-E; x10. B) H-E; x20. C) PAS; x10. D)
PAS; x20. Yildiz; fetal vaskiiler yapi, ok; sinsityotrofoblast, s;
stroma, i; intervilloz aralik

H-E: Hematoksilen-Eozin, PAS: Periyodik asit-Schiff

Sekil 2. Preeklampsi gebelere ait plasenta kesitleri (Grup 2).
A) H-E; x10. B) H-E; x10. C) PAS; x10. D) H-E; x20. E) H-E;
x20. F) PAS; x20. G) H-E; x20. H) PAS; x20. 1) H-E; x40

H-E: Hematoksilen-Eozin, PAS: Periyodik asit-Schiff

nukleus ve sitoplazmasinda oldugu goéruldi. Kontrol grubuna
ait plasental NRG-1 ifadesinin, villus etrafindaki trofoblast
hiicrelerinde kuvvetli (+++) boyanma, villus mezenkimal
bag doku hucrelerinde ve kapiller endotelinde ise orta zayif
(++) boyanma oldugu goriildii. Preeklampsi grubunda, villus
etrafindaki anti-NRG-1 ile boyanma yogunlugunun kontrol
grubundaki normal gebe plasentalarina gore anlamli olarak
daha az boyandigi tespit edildi (p<0,05) (Tablo 1, Sekil 3).

TARTISMA

Preeklampsi, maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin
onde gelen sebeplerinden biri olan, endotel hasari ile bobrek,
karaciger, beyin ve akciger dahil viicuttaki bir cok sistemi
etkileyen gebelikte goriilen bir hastaliktir®. Preeklampsili
gebelerin plasenta biyopsilerinde vaskiler endotelyal bliylime
faktori (VEGF) protein diizeylerini belirlemek icin yapilan
calismada Akercan ve ark.” normal gebe plasentasina
gore preeklamptik grupta; en distaki sinsityal tabaka, ara
sitotrofoblast ve mezensim tarafindan desteklenen i¢ fetal
kilcal damarlardan olusan her villusta, bu ¢ katmanin cok
guiclii VEGF immiinoreaktivitesi meydana getirdigini ortaya
koydu. Preeklampsi veya intrauterin biliyiime kisitlamasi ile
komplike olan gebeliklerde NF-kB ekspresyonu ile trofoblastik
hiicre apoptozisi arasindaki iliskiyi gostermek icin 34 gebede

Tablo 1. Anti-neuregulin-1 immiinreaktivitesi

Trofoblastlardaki . .
Villus mezenkimal
ST boyanma boyanma yogunlugu
yogunlugu ¥ yoy g
Grup 1: Normal +++ ++
Grup 2: Preeklampsi | ++ +

Sekil 3. Anti-NRG-1 immdinreaktivitesi. A) Grup 1: Kontrol,
Normal plasenta; x10. B) Grup 1: Kontrol; x20. C) Grup 2:
Preeklampsi; x10. D) Grup 2: Preeklampsi; x20

NRG-1: Neuregulin-1
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yapilan bir calismada; preeklampsili gebelerin plasentasinin
IHC incelemesinde normal gebelere gore daha NF-kB,
ifadesinin arttigi, M30 ifadesinin arttigi, kaspaz-3 ifadesinin
azaldi§i ve bcl-2 ifadesinin azaldigi gosterilmistir'®. Shu ve
ark!nmin preeklampsili plasentadaki apoptozun anneksin V
yontemi ile klinik énemini arastirdiklari calismada; anneksin
V'in, plasentadaki trofoblastlarda tespit edildigi ve bu
hastalardan alinan plasentadaki anneksin V'nin boyama
yogunlugunun, normal plasentaya kiyasla azaldigini tespit
etmislerdir. Apoptoz, preeklampsinin patogenezinin her
adiminda yer almaktadir. Apoptozun azalmasi, fetiise karsi
maternal bir bagisiklik tepkisini indUkleyebilirken, artmis
apoptoz plasental iskemi ve ardindan sistemik endotel hasari
stirecini  etkileyebilir'®. Calismamizda normal gebelere ait
plasentalara kiyasla, preeklamptik gebelere ait plasentalarda
villus limeninin daraldigi ve villuslarin sayica daha az oldugu,
sinsityal nod ve villuslarin etrafinda niikleer zincir sayisinda
belirgin artis oldugu gozlendi. Ayrica preeklamptik gebelere ait
plasentalarda fetal kapiller sayisinin ve fetomaternal bariyer
sayisinin azaldigi, venlerin bir kisminda dilatasyon izlendi.
Terminal villoz stromanin kollajenden zengin oldugu tespit
edildi. intervilloz ve perivilloz fibrin birikimi belirgin olarak
gozlendi.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda; NRG-1'in kardiyovaskdiler
sistem gelisimi ve yetiskin kalp fonksiyonunun siirdlriilmesi
icin 6nemli bir molekil oldugu ve anjiyogenezin pozitif bir
diizenleyicisi oldugu gosterilmistir'®. Russell ve ark.® NRG-
1 ve ErbB molekillerinin vaskiiler endotelyal hiicrelerden
eksprese edildigini bildirmistir. Bununla birlikte Xu ve ark!nin
miyokardiyal hicreler lizerine yaptiklari bir calismada; NRG-
1'in miyokardiyal hiicreleri oksidatif hasara karsi korumasini,
endoplazmik retikulum stresi diizenleyerek meydana getirdigi
gosterilmistir. NRG-1, trofoblast blytimesini ve farklilasmasini
destekler®. Yapilan son calismalarda, NRG'lerin metabolik
olaylarin endokrin diizenleyicileri oldugu gosterilmistir. NRG-
1 iskelet kasi, kalp kasi ve sinir dokunun biiylimesinde ve
gelismesinde temel rol oynar. NRG-1/ErbB yolu, néromdiskiiler
ve kalp rahatsizliklarinin tedavisi icin potansiyel bir hedef
olarak kabul edilir®®. Diisik NRG-1 seviyelerine sahip erken
dogmus yenidoganlarin kisa sireli morbidite gelistirme riski
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir’*. NRG-1'in perinatal
beyin beyaz madde hasarinda potansiyel endojen koruyucu
olabilecegi bildirilmistir®®. Fock ve ark.?? insan desidual stromal
hiicreler tarafindan da NRG-1 eksprese edildigini ve NRG-1'e
bagiml ErbB2-ErbB3 sinyal yolunun, farklilasmis trofoblast
hiicre populasyonlarinin hayatta kalmasi icin gerekli oldugunu
gostermislerdir. NRG-1, blastosist implantasyonu icin de
gereklidir’®. NRG-1 insan plasentasinda hem maternal hem
de fetal kissmda gozlenmistir. Bunun plasental biliyimeden
de sorumlu olabilecegi disiiniiimektedir'. Calismamizda,
preeklampsi grubunda, villus etrafindaki anti-NRG-1 ile
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boyanma yogunlugunun kontrol grubundaki normal gebe
plasentalarina gore anlamh olarak daha az boyandigi tespit
edildi (p<0,05).

Calismanin Kisithhklar

Calismamizda, dustindiglimiz sonuclari ortaya koymakla
birlikte, bazi sinirlamalara sahiptir. En 6nemli sinirlama,
preeklampsi multisistemik bir rahatsizlik olmasi sebebiyle
biyokimyasal verileri de olmaliydi. Bunun yani sira, elektron
mikroskobi ile incelemelerden elde edilen veriler de sonuclari
daha glvenilir hale getirebilir.

SONUG

Gebelik siirecinde meydana gelebilen preeklampsi, plasentada
1stk  mikroskobik diizeyde patolojik degisikliklere neden
olabilecegi gibi, NRG-1 ekspresyonunda da azalmaya
neden olmaktadir. Anjiyogenez, embriyogenez, miyogenez,
gonadogenez ve sinir sistemi gelisimi icin 6nemli olan NRG-
1'in preeklampsi siireci icin dnemli bir belirtec olabilecegini
dustinmekteyiz. Bu calisma gebelerde preeklampsi durumunda
plasentanin histopatolojik degisimlerini gdstermenin yani
sira, NRG-1'nin roliine deginen ilk calismadir. Bu bakimdan,
literattire temel bilgi diizeyinde dnemli bir katki saglamistir.
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Koroner Arter Bypass Grefti Uygulanan Hastalarda Okside
Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Reseptor 1 3’'UTR 188C>T Gen
Polimorfizmi

Oxidized Low Density Lipoprotein Receptor 1 3'UTR 188C>T Gene Polymorphism in
Patients with Coronary Artery Bypass Grafting
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0z
Amagc: Koroner arter hastaligi (KAH), epikardiyal arterlerde aterosklerotik plak birikimi ile karakterize patolojik bir siirectir. Enflamasyon ve yiiksek
lipid diizeyleri aterosklerozdaki patolojik degisikliklerde rol oynar. Geleneksel risk faktérlerinin yani sira, tek niikleotid polimorfizmi (SNP'ler) gibi

genetik faktorler de hastalik stirecine dahil olabilir. Bu calismada koroner arter bypass greft (KABG) uygulanan hastalarda okside distik yogunluklu
lipoprotein resept6rii 1 (OLR1) 3'UTR188C>T gen polimorfizmi, C-reaktif protein (CRP) ve lipid durumunun etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calisma poplilasyonunu KABG gecirmis 109 KAH hastasi ve 127 saglikli kontrol olusturdu. OLR1 3'UTR188C>T polimorfizmi,
PCR-RFLP teknigi kullanilarak genotiplendi. Otomatik biyokimya analiz6rii ile serum CRP, yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-K) ve disiik
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K) seviyeleri 6l¢tildi.

Bulgular: OLR1 3'UTR188C>T genotiplerinin ve alellerinin dagilimi, KABG'li KAH hastalari ve kontroller arasinda anlamli farkhlik gostermedi.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hastalarda serum CRP seviyeleri yiiksekti (p<0,001), ancak HDL-K ve LDL-K seviyeleri iki grup arasinda farkli
degildi. Sigara kullanimi, alkol kullanimi, aile 6ykisi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi geleneksel risk faktorleri hastalarda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ytksekti (her biri i¢in p<0,001). CRP seviyeleri, TT, CT ve CC genotiplerine sahip hastalarda ayni genotiplere sahip kontrollere gore
daha yiksekti (sirasiyla p<0,001, p<0,01 ve p<0,05).

Sonuc: OLR1 3'UTR 188C>T polimorfizmi, ateroskleroz duyarliliginda yer almayabilir. Ancak sigara, alkol tiiketimi, aile 6ykiisii, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve dolasimdaki CRP seviyeleri gibi aterosklerozdaki geleneksel risk faktorleri KABG popilasyonumuzda artmistir. OLR1 3'UTR188C>T ve
farkli OLR1 SNP'lerin degerlendirilmesi, aterosklerozdaki tek ve birlesik etkileri acisindan yararl olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter bypass greftleme, OLRT geni, 3'UTR188C>T polimorfizmi, CRP, lipid diizeyi
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ABSTRACT

Aim: Coronary artery disease (CAD) is a pathological process characterized by atherosclerotic plaque accumulation in the epicardial arteries.
Inflammation and high lipid levels play a role in pathological changes in atherosclerosis. Besides traditional risk factors, genetic factors such as
single nucleotide polymorphism (SNPs) can be involved in disease process. In this study, we aimed to evaluate the effects of oxidized low density
lipoprotein receptor 1 (OLR1) 3'UTR188C>T gene polymorphism, C-reactive protein (CRP), and lipid status in patients with coronary artery bypass
grafting (CABG).

Materials and Methods: The study population consisted of 109 CAD patients who had undergone CABG, and 127 healthy controls. The OLR1
3'UTR188C>T polymorphism was genotyped using PCR-RFLP technique. Serum CRP, high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), and low-density
lipoprotein-cholesterol (LDL-C) levels were measured with an automatic biochemistry analyzer.

Results: The distribution of the OLR1 3'UTR188C>T genotypes and alleles did not differ significantly between CAD patients with CABG and controls.
Serum CRP levels were increased in patients compared to the control group (p<0.001), but HDL-C, and LDL-C levels were not different between two
groups. Traditional risk factor such as cigarette smoking, alcohol use, family history, diabetes mellitus and hypertension were increased in patients
compared to the control group (p<0.001, for each). The CRP levels were higher in patients with the TT, CT, and CC genotypes than in controls with
the same genotypes (p<0.001, p<0.01, and p<0.05, respectively).

Conclusion: OLR1 3'UTR 188C>T polymorphism may not be involved in susceptibility to atherosclerosis. However, traditional risk factors in
atherosclerosis such as smoking, alcohol consumption, family history, hypertension, diabetes mellitus, and circulating CRP levels were increased
in our CABG population. The evaluation of OLR1 3'UTR188C>T and different OLR1 SNPs may be useful for their single and combined effects in

atherosclerosis.

Keywords: Coronary artery bypass grafting, OLRT gene, 3'UTR188C>T polymorphism, CRP, lipid level

GIRIS
Koroner arter bypass grefti (KABG), aterosklerotik plak
tarafindan kismen veya tamamen tikanmis olan koroner
arterleri bypass etmek icin damarlarin greft olarak kullanildigi
cerrahi bir prosediirdiir'. Ateroskleroz, arterlerde lipitlerin,
fibroz elementlerin birikmesi ve kalsifikasyonla karakterize bir
hastaliktir. Bu siire¢ endotelin aktivasyonu ile baslamakta ve
ardindan enflamatuvar yanitin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan bir
dizi olay vazokonstriksiyona ve aterom plagr olusumuna yol
acmaktadir’.

Bircok calisma aterosklerozun biyolojik ve genetik temelini
aciklamaya calismistir3-5. Deneysel calismalar aterosklerozun
patofizyolojisinin aydinlatiimasina yardimci olmasina ragmen
klinik bosluklar devam etmektedir®. Ateroskleroz gibi kronik
hastaliklarda rol oynayan genetik faktorleri incelemek igin
kullanilan cesitli yontemler, hastaligin gelisimindeki genetik
temele odaklanmistir. Ancak ateroskleroz gibi cogu kronik
hastalikta hastaliklarin gelisimini belirlemek icin cesitli
cevresel faktorlerin etkisi altinda birden fazla etki eden gen
arastirllmistir. Bu genlerin tanimlanmasi aday gen yaklasimini
takip etmistir. Lipid mobilizasyonunda yer alan ateroskleroz
genlerinin patogenezinin anlasiimasina dayanarak, 6rnegin
enflamasyon ve endotel fonksiyonu ile iliski, aterom veya
kardiyovaskiler olaylarin  varhgi incelenmistir’. Koroner
arter hastaligi (KAH) stireciyle iliskili genlerin (i¢c kategoriye
ayrilabilecegi rapor edilmistir: hastaliga neden olan genler,
duyarhlik genleri ve hastalikla iliskili genler®®.

Oksitlenmis diistik yogunluklu lipoprotein reseptori 1'i
(OLR1) kodlayan insan geni, 12p13.1-p12.3 kromozomuyla
eslesmekte ve 5 intron tarafindan kesintiye ugrayan 6
eksondan olusmaktadir. OLRT geni, sikhkla kardiyovaskiiler

bozukluklarla iliskili kromozomal bolgedeki konumu ve
Urtintintin lipid metabolizma vyollarindaki biyokimyasal rolii
nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik icin iyi bir aday gendir'®™.
Alti kodlamayan tek nikleotid polimorfizmi (SNP) OLR1'in
3'-terminal kismindaki ekson 5'in alternatif eklenmesinde ve
OLR1'in ekson 5'inden yoksun LOXIN transkript varyantinin
ekspresyonunda rol oynadigi rapor edilmistir. 3'UTR (188C>T),
intron 5 (IVS5-27G>T ve IVS5-70A>G) ve intron 4 (IVS4-
14A>G, IVS4+27G>C, IVS4-73C>T) dahil olmak lizere bu
6 kodlamayan polimorfizm, haplotip blok bdlgesinde yer
almakta ve LOXIN ekspresyonunu degistirerek KAH gelisme
riskini etkilemektedir''. Calismalar OLR1'in ateroskleroz ve
tromboz patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini
bildirmistir®™. OLR1 geninin 3'-UTR'sindeki bir polimorfizm
olan 188C>T'nin KAH ile iliskili oldugu bulunmustur™' ancak
bu polimorfizmin damar hastaliklariyla iliskili olmadigini
bildiren calismalar da mevcuttur'®'. Ayrica proenflamatuvar
etkilere sahip olan C-reaktif proteinin (CRP) vaskiiler hiicreler
Uzerinde proaterojenik ve protrombotik etkiler gostererek
KAH patogenezinde rol oynayabilecedi de rapor edilmistir'.
Bu bilgileri dikkate alarak Tiirk toplumunda KABG uygulanan
hastalarda OLR1 188C>T polimorfizmi ile serum CRP ve lipid
duizeylerini arastirmayr amacladik.

GEREG VE YONTEM

Olgular

Bu prospektif olgu-kontrol calismasina KABG ameliyat
gecirmis 109 hasta (30 kadin ve 79 erkek) ve 127 saglikl kontrol
(47 kadin ve 80 erkek) dahil edildi. Hastalarin ve kontrollerin
ortanca yasi sirastyla 58 ve 50 idi. Kontrol grubu olarak
herhangi bir kardiyovaskiler olay 6ykisii olmayan ve herhangi
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bir KAH semptomu olmayan saglikli kisiler dahil edildi. Dislama
kriterleri arasinda kanser, otoimmin, bdbrek veya karaciger
hastaligi yer aliyordu. Tiim katihmcilar Tirk kdkenliydi ve 6rnek
ve veri toplanmadan once imzal bilgilendirilmis onam alind.
Bu calisma Saghk Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (no: 162,
onay tarihi: 20.05.2022). Tiim prosediirler, insan deneylerinden
sorumlu komitenin (kurumsal ve ulusal) ve/veya 1964 Helsinki
Bildirgesi'nin ve sonraki versiyonlarinin etik standartlarina
uygun olarak gerceklestirildi.

Kan Ornekleri

Kan drnekleri, bir gecelik achgin ardindan etilendiamintetraasetik
asit (EDTA) iceren iki tiipe alindi. EDTA igeren kan tiiplerinden
biri genotip analizi icin kullanildi ve analize kadar -80 °C'de
saklandi. Diger tiip ise 400 x g'de 4 °C'de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra plazma 6rnekleri eppendorf tiiplere ayrildi ve
analize kadar -20 °C'de bekletildi.

Biyokimyasal Analizler

CRP'nin plazma konsantrasyonlari, Dade Behring kitleri (BN
[l Sistem Analizérii Dade Behring, Almanya) kullanilarak
nefelometrik immiinolojik analiz ile belirlendi. Ayrica plazma
yliksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-K) ve disik
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K) seviyeleri, ticari kitler
(Cobas 8000, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya)
kullanilarak otomatik kolorimetrik yontemlerle ol¢ildu.

DNA izolasyonu ve Genotipleme

DNA izolasyonu icin kan EDTA iceren tiplere alind..
Ureticinin ~ talimatlarina  uygun olarak periferik  kan
|okositlerinden DNA  ekstrakte etmek icin Roche DNA
saflastirma  kiti (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Almanya) kullanildi. izole edilen DNA Ornekleri -80 °C'de
dondurularak saklandi. ORL1 188C>T polimorfizmi, standart
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) prosediirleri ve restriksiyon
enzimi kullanilarak genotiplendi. Kullanilan iki primer
cifti vardi: F: 5'-TGTCAACATTTTTGATTCTAGCTA-3' ve R:
5'-GTTTCTCCATGTTCTGTCTTTCA-3" idi. PCR karisimi (20 pL
toplam hacim), 25 ng gDNA, her primerden 10 pmol/uLl ve her
bir dNTP'den 2,5 mM, 2,5 U i-Taqg™ DNA polimeraz, 1 x PCR
reaksiyon tamponu ve 1 x jel yiikleme tamponu iceren 2 x PCR
MasterMix ¢ozeltisinden (intron Bioteknoloji, Kore) olusuyordu.
PCR'yi gerceklestirmek icin bir Techne Thermal Cycler (Applied
Biosystems Gene Amp PCR System 9700, Singapur) kullanildi.
PCR kosullari sirasiyla: 94 °C'de 2 dakika siireyle baslangic
denatiirasyonu, ardindan 94 °C'de 20 saniye slreyle 40 dongu
denatiirasyon, 51 °C'de 10 saniye siireyle taviama ve 72 °C'de
30 saniye slreyle uzama basamadini icermekteydi. Nihai
amplikon uzatmasi 72 °C'de 5 dakika siireyle gerceklestirildi.
PCR amplikonlari %2 agaroz jelde elektroforez ile ayrildi ve
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etidyum bromiir boyama ile gorsellestirildi. 188C>T PCR {irlini
207 bp idi. Amplifiye edilen PCR rinleri, Kpnl (Invitrogen
Life Tecnologies Corporation, Carlsbad, CA, ABD) restriksiyon
enzimi (10 tnite/ul) ile 37 °C'de gece boyunca inkibe edildi.
Kpnl uygulamasindan sonra iki fragman elde edildi: C aleli i¢in
184 ve 23 bp ve T aleli icin 207 bp'lik tek bir fragman. Sindirilen
DNA'lar 1 x Tris borat EDTA tamponu icerisinde %3 agaroz
jel lzerinde ayrildi ve ardindan etidyum bromir c¢ozeltisi ile
boyandi. 188C>T genotipleri Polaroid kamera kullanilarak
tespit edildi ve ultraviyole 1sik altinda gorintiilendi.

istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol degerlerinin analizinde Statistical Package for
the Social Sciences statistic 21.0 programi kullanildi. Hardy-
Weinberg dengesi ki-kare testiyle analiz edildi. Genotip ve alel
frekanslari olgular ve kontroller arasinda ki-kare analizi ile
karsilastirldi. Olasilik orani ve %95 giiven araligi kullanilarak
alelik ve genotip dagilimlari arasindaki etkiler degerlendirildi.
Diger parametrelerin  karsilastiriimasinda  eslestiriimemis
Student's t-testi (normal dagilan degiskenler) veya Mann-
Whitney U testi (normal dagilmayan degiskenler) kullanildi.
P<0,05 degeri minimum istatistiksel anlamlilik olarak kabul
edildi.

BULGULAR

KABG uygulanan hastalarin ve kontrol grubunun ozellikleri
Tablo 1'de oOzetlendi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKi), HDL-K, LDL-K ve sistolik
kan basinci acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Hastalarda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda sigara, alkol kullanimi,
aile oykisul, diyabet, CRP, hipertansiyon ve diyastolik kan
basinci artmusti (sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p<0,001, p<0,001 ve p<0,05).

OLR1T 3'-UTR 188C>T gen polimorfizmini incelendi, KABG
hastalari ve kontrol gruplarindaki genotiplerin frekanslari
Tablo 2'de verildi. TT, CT ve CC genotiplerinin dagilimi
olgularda sirasiyla %53,21, %26,60 ve 920,18, kontrollerde
ise siraslyla %46,45, %33,85 ve 9%19,69 idi. iki grup arasinda
gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark g6zlenmedi (p>0.05). Ayrica T ve C alellerinin dagilimi
olgularda sirasiyla %66,51 ve %33,48, kontrollerde ise sirasiyla
%63,38 ve %36,61 idi (p>0,05) (Tablo 2).

OLR1 3'-UTR 188C>T gen polimorfizminin VKi, CRP, HDL-K,
LDL-K ile kan basinci ve kan basinci dizeyleri (izerinde
herhangi bir etkisinin olup olmadigini degerlendirmek icin bu
parametreleri hasta ve kontrollerdeki genotip gruplari arasinda
karsilastirildi (Tablo 3). TT, CT ve CC genotipli hastalarda CRP
diizeyleri ayni genotipli kontrollere gore daha ylksekti (sirasiyla
p<0,001, p<0,01 ve p<0,05). Ayrica CC genotipli hastalarda
sistolik kan basinci diizeyleri ayni genotipli kontrollere gore
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daha yiiksekti (p<0,05). TT genotipli hastalarda diyastolik kan
basinci diizeyleri ayni genotipli kontrollere gére daha yiiksekti

Tablo 1. Koroner arter bypass greftlemesi yapilan hastalar ile

saglikh kontrollerin klinik ozellikleri

Parametreler “EsE RenHn

(n=109) (n=127) P
Yas, medyan
(min-maks) (yil) 58 (32-76) 50 (35-69) AD
Cinsiyet (E/K) 79/30 80/47 AD
VKi (kg/m?) 27,66+5,15 27,01+4,05 AD
Sigara kullanimi,
sayi (%) 85 (77,98) 19 (14,96) 0,001
Alkol kullanimi,
n (%) 89 (81,65) 23 (18,11) 0,001
Aile oykiisii,
n (%) 75 (68,80) 59 (46,45) 0,001
Diabetes mellitus,
n (%) 41 (37,61) 1(0,79) 0,001
Hipertansiyon,
n (%) 68 (62,39) 1(0,79) 0,001
LDL-K (mg/dL) 127,46+37,54 | 123,86+34,04 | AD
HDL-K (mg/dL) 42,79+13,66 46,79+15,48 AD
CRP (mg/dL) 13,30+19,02 3,49+2,96 0,001
Skl berilg 134,13£14,97 | 130,5345,76 | AD
(mmHg)
Diyastolik basing 78,11+10,75 | 76,61£11,29 | 0,030
(mmHg)

Veriler ortalama+SD olarak sunuldu ve n (%).

SD: Standart deviasyon, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K:
Distik yogunluklu lipoprotein-kolesterol, CRP: C-reaktif protein, AD: Anlamli degil,

min-maks: Minimum—maksimum,VKi:V[]cut kitle indeksi, E/K: Erkek/Kadin

Tablo 2. Koroner arter bypass ameliyati yapilan hastalar ve
3'UTR188C/T polimorfizminin

kontrol gruplarinda OLR1
genotiplerinin ve alel frekanslarinin dagihmi

Gen Hasta Kontrol OR
n@) |[n@o) |P (%095 GA)
LOX-1
3'UTR188C/T
polimorfizmi 109 127
Genotipler
58 59
i (53.21) | (46.45) J
29 43 1,45
el (2660) | 33.85) | %276 | (0.74-2:82)
22 25 0,523
e (20,18) | (19,69) | %196 | (0.21-21,28)
Aleller
T 145 161 :
(66,51) | (63,38)
73 93 1,20
¢ (33.48) | 36.61) | %357 | (0,82-1,75)

Genotipler ve alel frekanslari n (%).

OR: Olasilik orani, GA: Giiven araligi

(p<0,05). Hasta ve kontrol gruplari arasinda ayni genotipin diger
parametreleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi.

TARTISMA

OLR1 olarak da adlandirilan lektin benzeri oksitlenmis
LDL reseptorinii kodlayan insan geninin, kardiyovaskiler
hastaliklar icin iyi bir aday oldugu ve kardiyovaskiiler
bozukluklarla iliskili bir kromozomal bdlgede yer aldigi rapor
edilmistir™®. Ayrica OLR1 genindeki SNP'ler de arastiriimistir.
KAH gelisme riski ile iliskili oldugu bildirilmektedir'?. OLR1
3" UTR 188C>T polimorfizmi, regiilatér baglanma bdlgesini
degistirerek ve dolayisiyla protein homeostazisini degistirerek
LOX-1 ekspresyonunu etkileyebilir®®. Bu nedenle calismamizda
KABG uygulanan hastalarda OLR1 3" UTR 188C>T polimorfizmi
arastinldi, ayrica CRP, lipid ve kan basinci diizeyleri ayni
genotip dagilimlarinda degerlendirildi.

Literatiirde ~ damar  hastaliklarinda ~ OLR1 188C>T
polimorfizmini arastiran ¢alismalarda celiskili bulgular rapor
edilmistir'315161821 Mango ve ark.’ italyan popiilasyonunda
akut miyokard enfarktiisii geciren hastalarda 3" UTR
188C>T polimorfizmini incelemis, hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlaml degisiklik oldugunu, T aleli tasiyicihginin
kardiyovaskuler olay riskini artirdigini  bildirmislerdir.
Benzer sekilde Guo ve ark?' 188C>T polimorfizminde
T alelinin  sikliginin, Cin  poplilasyonundaki  saghkl
kontrollerle  karsilastinldiginda  aterosklerotik  serebral
enfarktisli hastalarda anlamli derecede yiksek oldugunu
gozlemlemislerdir?. Novelli ve ark.’ 3'UTR 188C>T SNP'nin
miyokard enfarktiisi ile iliskisini dogrulamislardir (p<0,003).
Chengveark.223'UTR 188C>T'nin KAH duyarhligini arttirdigina
dair 8 calismayi iceren bir meta-analiz bildirmislerdir. On
bir arastirmanin bulgularini iceren bir baska meta-analiz
calismasinda 188C>T polimorfizmindeki varyant genotipinin
KAH riskinin artmasiyla iliskili oldugu éne strilmustiir?.

Ancak damar hastaliklarinda  OLR1  3'UTR  188C>T
polimorfizminde degisiklik bulunmadigini bildiren calismalar
da mevcuttur. Liu ve ark?* Kuzey Cin Han popilasyonunda
LOX-1 gen polimorfizmi, 3'UTR 188C>T ile serebral enfarktiis
arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Ancak 3'UTR 188C>T ile
serebral enfarktis riski arasinda bir iliski bulunmadigini
bildirmislerdir. Sentinelli ve ark.' italyan popiilasyonunda KAH
ve kontroller arasinda OLRT geninin alel frekanslarinda anlamh
bir fark olmadigini ve 3' UTR 188C>T polimorfizminin calisilan
poplilasyonda KAH patogenezinde rol oynama ihtimalinin diistik
oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Trabetti ve ark.'” italyan
populasyonunda KAH'taki 3'UTR SNP'lerin alel veya genotip
dagiliminda, KAH olmayan deneklerle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir. Kurnaz
ve ark.’”® Tiirk toplumunda 3'UTR 188C>T SNP ile KAH varhgi
arasinda korelasyon goriilmedigini, genotip gruplari arasinda
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Tablo 3. Koroner arter bypass ameliyati yapilan hastalarda ve kontrollerde OLR1 3'UTR188C/T polimorfizmine gore VKi, HDL-K,

LDL-K, CRP, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci diizeyleri

Hasta grubu Kontrol grubu
Parametreler OLR1 3'UTR188C/T polimorfizmi OLR1 3'UTR188C/T polimorfizmi

T CT cc T CT cC
VKi (kg/m?) 27,93+4,64 27,21+3,02 27,58+7,99 27,23+4,27 29,09+3,69 26,89+3,93
HDL-K (mg/dL) 41,47+12,97 46,07+16,31 42,62+11,97 44,55+8,78 52,80+25,28 41,50+3,53
LDL-K (mg/dL) 123,71+£39,31 126,30+36,34 145,69+32,17 122,87+27,53 | 127,10+49,74 119,00+16,67
CRP (mg/dL) 12,55+15,82** | 14,86+23,52"* | 13,01+20,16% 3,562+2,39 3,44+3,83 3,67+2,32
Sistolik kan basinci (mmHg) 134,68+14,86 133,00+17,07 133,69+10,18 133,07+6,71 128,42+4,49 121,14+5,52
Diyastolik kan basinci (mmHg) | 79,25+10,66** 77.11+12,07 76,86+10,07 76,89+11,25 79,58+10,64 74,08+7,73

Veriler ortalama+SD olarak sunuldu. Koyu renkle yazilan degerler istatistiksel anlamhligi belirtir.

Hasta grubundaki “TT genotipleri ile kontrollerin TT genotipleri, hasta grubundaki °CT genotipleri ile kontrollerin CT genotipleri, hasta grubundaki °CC genotipleri ve kontrollerin CC
genotipleri, *p<0,05, **p<0,01 ve **p<0,001, (Student's t-test veya Mann-Whitney U testleri).

VKI: Viieut kitle indeksi, HDL-K: Yiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol, CRP: C-reaktif protein

karsilastirma analizinde ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
ortalama degerlerinde farkhihk olmadigini bildirmislerdir.
Tripathi ve ark.”® Kuzey Hindistan popiilasyonundaki 3'UTR
188C>T polimorfizminin KAH hastalari ile saghkh kontroller
arasinda anlamh bir fark géstermedigini bildirmistir.

Calismamizin bulgulari degerlendirildiginde, KABG hastalari
ile saglikli gondlliiler arasinda OLR1 3'UTR 188C>T genotipi
ve alel dagilimlarinda anlamli bir degisiklik olmadigi gorildi.
Literattirde 3'UTR 188C>T polimorfizmi ile ilgili olarak bildirilen
celiskili bulgular, calisma popiilasyonlarinin sinirli olmasindan,
polimorfizmlerin etnik cesitliliginden ve karmasik cevresel
faktorlerden kaynaklaniyor olabilir.

KAH gelisiminde genetik faktorlerin yani sira sigara i¢cme,
fiziksel hareketsizlik, asiri kilo, kontrolsiiz stres, sagliksiz
beslenme gibi degistirilebilir faktorler ile ileri yas, erkek cinsiyet,
irk gibi dedistirilemeyen faktorler de etkilidir. Epidemiyolojik
calismalar, vyuksek kolesterol dizeyi, hipertansiyon ve
diyabet gibi risk faktorlerinin de ateroskleroz gelisiminde rol
oynadigini bildirmektedir®. Aterojenezin, oksitlenmis diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin  (OxLDL'ler) yiiksek plazma ve
doku seviyeleri tarafindan desteklendigi bilinmektedir. Ox-
LDL'ler proenflamatuvar genlerin ekspresyonunu artirarak
damar duvarina monosit toplanmasina ve vaskiiler endotelyal
hiicrelerin fonksiyon bozukluguna yol acmaktadir. Ox-LDL'ler
makrofajlari aterosklerotik plaklar olusturan kdplk hiicrelerine
donustirilmektedir?.

Stancel ve ark.” CRP ve LOX-1'in aterogenezde ox-LDL ile siklik
bir mekanizma olusturdugunu ileri stirmistir. CRP, 6ncelikle
hepatositler tarafindan sentezlenen bir akut faz proteinidir.
CRP'nin aterosklerozun enflamatuvar bilesenini tesvik etmede
dogrudan rol oynayabilecegi rapor edilmistir. Ek olarak, plak
dokularinda CRP seviyelerinde bir artis tespit edilmistir’. CRP,
OLR1 icin bir liganttir, vaskiler gecirgenligi arttirnr, endotel
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bagimli vazodilator fonksiyonunu bozar ve monosit-endotel
hiicre adezyonunda rol oynamaktadir'?’.

Calismamizin bulgulari degerlendirildiginde KABG grubunda
kontrole gore sigara, alkol tiiketimi, aile dykusu, hipertansiyon,
diyabet ve CRP diizeylerinin arttigi gorildu (Tablo 1). Bu
veriler aterogenez gelisimini etkileyen risk faktorlerine
iliskin bulgularla uyumludur. Ayni genotipin hasta ve kontrol
gruplarinda VKi, HDL-K, LDL-K, CRP, sistolik kan basinci ve
diyastolik kan basinci lizerine etkisini de arastirdik. Her 3
genotipte CRP degerleri kontrol grubuna gore artmisti, ayrica
hasta grubunda CC genotipinde sistolik kan basinci degeri, TT
genotipinde diyastolik kan basinci degeri kontrol grubuna gore
daha dstikti (Tablo 3).

Diger bircok enflamatuvar medyatérden farkli olarak CRP,
gunliik dalgalanmalara veya biyolojik degisikliklere tabi degildir.
Bu nedenle CRP konsantrasyonu hastaligin siddeti ile orantili
goriinmektedir. Bununla birlikte, CRP'nin ana sinirlamasi,
sistemik enflamasyonun artmasidir ve bu da postoperatif
hastalarda prognostik bir belirtec olarak kullanimini
sinirlayabilir?®. Hasta grubumuzdaki CRP degerlerindeki artisin
KABG operasyonuna bagli olabilecegi diistinilmektedir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamizin &rneklem buylkltgiiniin kiigiik olmasi ve tek
merkezli bir calisma olmasi, analizlerimizin istatistiksel gliciini
etkilemis olabilir.

SONUG

Sonuc olarak, calismanin verileri, Tiirk 6rneklemimiz igin
OLR1 3'UTR 188C>T polimorfizminin ateroskleroza yatkinlikta
rol oynamayabilecegini gostermektedir. Ancak sigara, alkol
tiketimi, aile oykisi, hipertansiyon, diyabet ve dolasimdaki
CRP seviyeleri gibi aterosklerozdaki geleneksel risk faktorleri
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KABG popiilasyonumuzda artmisti. OLR1 3'UTR188C>T ve
farkli OLR1 SNP'lerin ateroskleroz riski ile ilgili tek ve kombine
etkileri degerlendirilmesi faydali olabilir.
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Orta Yash Sicanlarda Tiroid Hormon Seviyesindeki Degisikliklerin
Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkisi

The Effect of Changes in Thyroid Hormone Levels on Learning and Memory in Middle
Aged Rats

@® Ercan BABUR, ® Rabia KURT TOKPINAR, @ Nurcan DURSUN, @ Burak TAN, ® Cem SUER
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye
0z
Amag: Yashlik doneminde tiroid hastaliklarinin sikligindaki artis, yaslanma ve tiroid hormon (TH) seviyesindeki diizensizliklerin iliskisinin ortaya

konulmasini gerekli kilmaktadir. Bu ¢alismada, orta yash sicanlarda indlklenen deneysel hipotiroidi ve tirotoksikozun uzamsal 6grenme ve bellek
performansi lzerine etkisi arastiriimistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada 45 adet Wistar albino cinsi 400-450 gr agirliginda 12 ayhk sicanlar kullanildi. Sicanlar TH seviyesi dikkate alinarak ti¢
gruba ayrilds; 6tiroidi (n=16), tirotoksikoz (n=16) ve hipotiroidi (n=13). Tirotoksikoz durumu, her giin 0,2 mg/kg/glin dozda L-tiroksin intraperitoneal
(i.p.) olarak uygulamasi ile olusturuldu. Hipotiroidi durumu giinliik %0,05'lik 6-n-propyl-tiyourasilin (PTU) sicanlarin i¢gme suyuna karistirilmasi ile
indlklendi. Sicanlarin uzaysal hafiza ve 6grenme performanslari Morris su tanki testi ile degerlendirildi. TH testleri ticari ELISA kiti ile calisildi.

Bulgular: Tek yonlii ANOVA testi, sicanlarin platforma olan ortalama uzaklik (p<0,05), kagis siiresi (p<0,01), ylizme hizi (p<0,001) ve kat edilen
mesafe (p<0,05) degerlerinin gruplar arasinda anlamli farklilik g6sterdigini ortaya koydu. Bu sonuglara gére; hipotiroidi grubu 6grenme performansi
kontrol grubuna gore azalirken tirotoksikoz grubunun 6grenme ve bellek performansi kontrol grubundan farklilik gostermedi.

Sonug: Yaslanma siirecinde ortaya cikan hipotiroidi durumu tirotoksikoz durumuna kiyasla 6grenme ve bellek performansi tizerine olumsuz etki
gostermektedir. Orta yashlhk doneminde TH metabolizmasindaki dedisimin agiga cikarilmasi ve ginliik ihtiyacin belirlenmesi, yaslanmaya bagli
goriilen demans tipi hastaliklara farkl bir bakis agisi saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Yaslanma, hipotiroidi, 6grenme ve bellek, tirotoksikoz

ABSTRACT

Aim: The increase in the frequency of thyroid diseases in old age makes it necessary to reveal the relationship between aging and irregularities in
thyroid hormone levels. In the present study, the effects of experimental hypothyroidism and thyrotoxicosis induced in middle aged rats on spatial
learning and memory performance were investigated.

Materials and Methods: In this study, 45 Wistar albino 12-month-old rats weighing 400-450 g were used. The rats were divided into three groups
according to thyroid hormone levels; euthyroid (n=16), hyperthyroid (n=16) and hypothyroid (n=13). Thyrotoxicosis was induced by intraperitoneal
(i.p.). administration of L-thyroxine at a dose of 0.2 mg/kg/day. Hypothyroid state was induced by daily administration of 0.05% 6-n-propyl-
thiouracil (PTU) in the drinking water of rats. Spatial memory and learning performance of rats were evaluated by Morris water maze test. Thyroid
hormone levels were determined with a commercial ELISA kit.

Results: One-way ANOVA test revealed that the mean distance to the platform (p<0.05), escape time (p<0.01), swimming speed (p<0.001) and
distance traveled (p<0.05) values of the rats showed significant differences between the groups. According to these results; learning performance
of the hypothyroidism group decreased compared to the control group, while learning and memory performance of the thyrotoxicosis group did
not differ from the control group.

Conclusion: Hypothyroidism during aging has a negative effect on learning and memory performance compared to thyrotoxicosis. Revealing the
changes in thyroid hormone metabolism in middle aged and determining the daily requirement will provide a different perspective on aging-related
dementia-type diseases.

Keywords: Aging, hypothyroidism, learning and memory, thyrotoxicosis
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GiRiS
Biyolojik acidan yaslanma, kronolojik vyasin ilerlemesiyle
organizmada ortaya cikan fizyolojik degisiklikleri ifade etmek
icin kullanilan bir terimdir. Saglik alaninda ve toplumsal refah
dizeyindeki gelismeler, beklenen yasam sirelerinde artis ve
dolayisiyla yash niifusun toplum niifus icindeki oraninda artis
ile sonuclanmistir. Diinya genelinde oldugu gibi tlkemizde
de yash nifusun toplam niifusa orani hizla artmaktadir.
Tirkiye'de 2008-2040 vyillari arasinda, yash nifusunda
00201 oraninda artis beklentisi rapor edilmistir'. Bu olgu,
saglikli yaslanmanin énemini 6ne cikarirken ayni zamanda
yashlikta goriilme sikhgr artan demans tipi hastaliklarin tani
ve tedavisine odaklanma ihtiyaci dogurmaktadir. Yaslanan
beyin uzerinde yapilan bircok calisma ndron kaybi, sinaptik
distrofi ve beyin volimiinde azalma gibi patolojik degisikleri
ortaya koymustur??. Cesitli hayvan tiirlerinde yaslanma siireci
beynin farkh bdlgelerinde meydana gelen sinaptik ileti ve
plastisitedeki azalma ile korele 6grenme ve bellek bozukluklari
ile iliskilidir®. Bellek lizerine arastirmalar, anilarin olusumu,
depolanmasi ve geri ¢cagrilmasinda temel rol oynayan yapinin
hipokamplis oldugunu ortaya koymustur®. Hipokampdstin,
entorhinal korteks ve diger yapilar ile arasindaki karmasik
devrelerin aciga cikarilmasi, hipokampal hasarda bellek ile
ilgili fonksiyonlarin zarar goérmesi ve histolojik olarak yer
hiicrelerinin gosterilmesi, hipokampdsiin bellekteki roll
lizerine daha fazla kanit sunmustur®’. Yagli insanlarda kognitif
fonksiyonlardaki zayiflamanin bireyin yasami boyunca noral
baglantilari olusturma ve ortadan kaldirma yetenegi olarak
tarif edilen sinaptik plastisitedeki azalmaya bagh olacagi
dustinilmektedir®. Cok sayida veri hipokampisteki granil
hiicrelerin yaslanma ile radikal bir bicimde azalma gdsterdigini
ortaya koymustur®. Ayni zamanda norogenez yetenegine
sahip bu hiicrelerin yaslanma ile azalmasi, yaslanma sirasinda
bilissel surecin bozulmasinda 6ne siirilen faktorlerden biri
olarak ortaya cikmaktadir™.

Tiroid hormonu (TH) seviyesindeki degisiklikler, gerek
intra-uterin gerekse dogumdan sonraki donemde kortikal
fonksiyonlar ve ndronal islevler lizerine dramatik etkiler
gostermektedir. TH'lerin erken dénemde merkezi sinir sistemi
Uzerine etkileri ile ilgili calismalar literatiirde genis bir
sekilde yer alirken eriskin donemde goriulen TH seviyesindeki
diizensizlikler hakkinda calismalar kisith sayidadir. TH'lerin
buyime ve gelismedeki rolleri dogrultusunda gebelik
sirasinda veya yenidoganlarda TH seviyeleri siki bir sekilde
takip edilir. Ancak cocukluk cagr ve eriskin yaslarda baslayan
tiroid hastaliklari sikhgr ayni sekilde ytiksektir. Turkiye'de 10
yas alti cocuklarda hipotiroidizm prevalansi yaklasik %21
olarak bildirilmektedir". Genel popllasyonda ise subklinik
hipotiroidi %?14-18 oraninda goriilmektedir'>. Yetmis dort
yas ustl kisilerde hipotiroidi prevelanasinin kadinlarda %21,
erkeklerde %716 oldugu saptanmistir’>. Bu nedenle kognitif

performansta azalma ve fonksiyonel zayiflama ile karakterize
demans tipi hastaliklarin yasla birlikte sikhigindaki artis g6z
ontine alindiginda TH ve yashliktaki kognitif fonksiyonlar
arasindaki iliskinin aciga ¢ikariimasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Eriskin donemde hipotiroidizm ve hipertiroidizmin sinaptik
plastisiteyi degerlendiren elektrofizyolojik ve davranissal
gostergelerinde bozulmayi arttirdigr bildirilmektedir™. Bu
calismada, yasli sicanlarda indiiklenen deneysel hipotiroidi
ve tirotoksikozun uzamsal 6grenme ve bellek performansi
Uzerine etkisi arastinlmistir. Yaslihk ddneminde tiroid
hastaliklarindaki insidans ve prevalansin artmasi yashlik ve TH
diizensizlikleri arasindaki iliskinin ortaya konulmasini gerekli
kilmaktadir.

GEREG VE YONTEM

Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Tim deneyler Wistar Albino sicanlar tizerinde gerceklestirildi.
Kirk bes adet 400-450 gr agirliginda 12 ayhk sican Erciyes
Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi'nden temin edildi ve insancil hayvan bakimi ve
kullanimina yonelik Ulusal Saglik Enstitiileri kilavuzuna
uygun bir sekilde barindirildi. Sicanlar 14 saat aydinlk 10
saat karanlik dongusune tabi tutularak su ve yem kisitlamasi
yapilmaksizin beslendi. Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu'nun 09.12.2015 tarih ve 15/150 sayili karari ile
etik kurul onayi alindi. Sicanlar; tirotoksikoz grubu (n=16),
hipotirodili grup (n=13), 6tiroid (kontrol) grup (n=16) olarak
Uc gruba ayrildi. Tirotoksikoz grubu: 16 adet 12 ayhk yash
sicanda tirotoksikoz olusturmak icin 60 giin siire ile glinluk
0,2 mg/kg olacak sekilde intraperitoneal (i.p.) olarak L-tiroksin
enjeksiyonu yapildi'. Kronik L-tiroksin uygulamasinin serum
serbest T3 ve serbest T4 seviyelerinde yiiksek bir artisa neden
olmasi sebebiyle bu indiksiyon yontemi ve ila¢ dozu tercih
edildi'®". Hipotiroidi grubu: 13 adet 12 ayhk yash sicanda
hipotiroidi olusturmak icin 60 giin siire boyunca her giin
9%0,5'lik 6-n-propyl thiouracil (PTU) den 0,1 mL i¢gme sularina
katilarak verildi.

Wistar albino sicanlar igin yaslilik; erken yaslilik (insandaki
karsiligi 25-40 yas, sican igin 150-300 giin), orta yashhk
(insandaki karsiligi 40-65 vyas, sican icin 300-600 giin), yasli
yashlik (insandaki karsiligi 65-75 yas, sican icin 600-730 giin)
ve gec yashlik (insandaki karsiligi 75 yas Ustd, sican icin 730
glin ve Ustd) olarak siniflandiriimistir™.

Tiroid Hormon Seviyelerinin Olgiimii

Sicanlar ketamin (100 mg/kg) ve ksilazin (2,5 mg/kg)
karisiminin i.p. uygulanmasi ile anestezi edildi ve heparinize
tiiplere kan alimi gerceklestirildi. Elde edilen plazma, T4
diizeylerinin &lciimii icin -80 °C'de saklandi. Olclimler iretici
firmanin talimatlar dogrultusunda 450 nm'de Multiskan™ FC
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Microplate Photometer cihazi ile ELISA yontemi uygulanarak
yapildi.

Morris Su Tanki Testi Uygulamasi

Morris Su Tanki (MST) deneyleri Erciyes Universitesi Fizyoloji
Davranis Laboratuvari'nda bulunan su tanki (130 cm capinda
45 cm yiksekliginde) video izleme ve kayit sistemi ile
gerceklestirilmistir (n=16). Su tanki alaninin dort ceyreginden
birine sicanlarin lizerinde durabilecekleri bir kagma platformu
(capi: 10 cm, yiiksekligi 22 cm) yerlestirilmis, bu platformun 1
cm Ustiinde olacak seviyeye kadar su ile doldurulmustur. Su
mavi ve toksik olmayan bir boya ile boyanarak sicanlarin gizli
platformun yerini gérmesi engellenmistir. Platformun yeri, tim
ogrenme denemeleri sirasinda sabit tutulmus ve su sicakhginin
20-22 °C arasinda kalmasina dikkat edilmistir. Her 6grenme
denemeleri sirasinda sican platformun bulundugu ceyrek alan
disinda diger bir ceyrek alandan etrafindaki biyiik ipuclarini
gorecek sekilde suya birakilmistir. Bu denemelerde dgrenilmesi
istenen davranis, 2 dakikalik ytuzme siiresi icinde sicanin
platformu bulmasi ve lizerine ¢ikarak sudan kurtulmasidir. Bu
stire icinde platformu bulamayan sicanlara platformun yerini
bulmalarina yardim edilmis ve ipuclarini gézlemlemeleri igin
15 saniye boyunca platform lizerinde birakilmistir.

Her sicana 4 giin boyunca, her glin dort kez (yarim saat ara
ile) olmak (izere 6grenme denemeleri (trial) yapilmistir. Son
ogrenme denemesinden (16. deneme) 24 saat sonra tanktaki
platform yerinden alinmis ve ayni test platformsuz halde iken
uygulanmistir (Prob denemesi). Istatistiksel analiz yapilirken
giinlere gore 6grenme performansi degisimi, denemelere
gore 6grenme performansi degisimi kaydedilmis, 6grenmenin
gerceklesip gerceklesmedigi ve gruplar arasinda anlamli
farklilk olup olmadigr arastirlmistir. Her denemede sicanlarin
davranisi Noldus Ethovision video-izleme ve analiz sistemi
tarafindan kayit edilmis, sicanlarin platformu bulma siiresi,
ylizme mesafesi, platformlu alanda gegirdigi siire, ylizme
hizi ve her bir ceyrek alanda bulunma sureleri kaydedilmistir.
Denemeler her giin, glinlin ayni saatinde (10.00-14.00) arasinda
gerceklestirilmistir.

istatistiksel Analiz

Davranis deneylerinin istatistiksel analizi Statistical Package for
the Social Sciences versiyon 16 paket programi ile yapiimistir.
Ginler boyunca degisen 6grenme performanslari tekrarli
Olciimlerle faktoriyel ANOVA aracihd ile analiz edilmistir.
Verilerin normallik ve kiiresellik degerlendirmeleri Shapiro-
Wilk ve Mauchly testleri ile yapilmistir. Verilerin esit varyansa
sahip olmasi nedeniyle gruplar arasi karsilastirmalar tek yonlii
ANOVA testi ile gerceklestirilmistir. Istatistiksel anlamlilik
icin olasilik dizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Degerler
ortalama+standart hata seklinde ifade edilmistir.
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BULGULAR

Tiroid Hormon Dederleri

Davranis deneylerinin bitiminde sicanlar ketamin+ksilazin
kombinasyonu ile anestezi edildikten sonra intrakardiyal
olarak alinan kanda plazma serbest T3 (sT3) ve serbest T4
(sT4) duzeyleri ol¢tlmustir. Hipotiroidi grubunda, kontrol
grubundan ve tirotoksikoz grubundan daha disik plazma
sT3 (kontrol: 11.48+5,09 pg/mL, hipotiroid: 6,10+1,16 pg/mL,
tirotoksikoz: 29,09+2,92 pg/mL) ve sT4 (kontrol: 34,44+6,55
ng/dL, hipotiroid: 23,68+3,67 ng/dL, tirotoksikoz: 51,09+2,92
ng/dL) degerleri 6lctilmistiir (p<0,05, n=6).

Morris Su Tanki Testi Sonuclan

Kat edilen mesafe Giin (F=41,076, p<0,001), Trial (F=48,26,
p<0,001) ve Giin*Trial (F=2,491, p=0,009) boyunca anlamli
bir sekilde azalarak 6grenmenin gerceklestigini gostermistir
(Sekil 1A). TH seviyesi durumu degiskeni Giin*Grup (F=2,512,
p=0,025), Trial*Grup (F=2,673, p=0,18) ve Gun*Trial*Grup
(F=2,654, p<0,001) lzerine istatistiksel olarak anlamli etki
gostermistir. 2. gtinlin 1. ve 2. triali, 3. glintin 3. triali 4. glinln
1. ve 2. trialinde hipotiroidi grubu, kontrol ve tirotoksikoz
grubundan istatistiksel olarak anlaml farklilik olusturacak
sekilde daha fazla mesafe kat etmistir.

Kacis siiresi degerleri Sekil 1B'de verilmistir. Kacis stresinde
Giin (F=48,313 p<0,001), Trial (F=14,232, p<0,001) ve
Giin*Trial (F=4,603, p<0,001) anlamhiligi gruplarin tiiminde
o6grenmenin gerceklestigini gostermistir. TH seviyesi degiskeni
Gln*Grup ve Trial*Grup lzerine istatistiksel olarak anlamli etki
g6stermezken Glin*Trial*Grup etkisi (F=2,266, p=0,002) anlamli
bulunmustur. 1. glintin 1. triali ve 4. triali, 2. glniin 1. triali
ve 2. triali, 4. glinlin 2. triali ve 4. trialinde hipotiroidi grubu,
kontrol ve tirotoksikoz grubundan istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturacak sekilde sakl platformu daha uzun siirede
bulmustur.

Otiroidi ve deney grubu sicanlarin 6grenme platforma olan
ortalama uzakhk degerleri incelendiginde anlamh Giin
(F=42913, p<0,001) ve Trial (F=14,543, p<0,001) etkisi
gorilmistir (Sekil 1C). Gin*Grup (F=2,315, p<0,05) ve
Glin*Grup*Trial (F=1,740, p<0,05) etkilesimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. 2. gliniin 1. ve 2. triali, 3. glniin 4. triali,
4. gliniin 1. ve 2. trialinde hipotiroidi grubu kontrol grubuna
gore daha kotl performans gostermistir.

Gruplara ait ylizme hizi degerleri Sekil 1D'de  verilmistir.
Gun*Grup (F=4,749, p<0,001), Trial*Grup (F=6,970, p<0,001)
ve Glin*Trial*Grup (F=6,345, p<0,001) etkilesimi istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermistir. Gruplar farkli glinlerde
ve triallerde farkli ylizme hizi performansi sergilemislerdir.
Hipotiroidi grubu 1. gliniin 1, 3. ve 4. trialinde, 2. giiniin 3.
trialinde, 3. giiniin 1. trialinde, 4. gliniin 2. ve 3. trialinde
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kontrol grubuna gore daha dusiik ylzme hizina sahiptir.
Tirotoksikoz grubu, 3. giinlin tiim triallerinde, 4. giiniin 2. ve
4. triallerinde kontrol grubuna gore daha yliksek ylizme hizina
sahip olmuslardir.

Referans  hafizanin  dederlendirildigi son denemede
hedef alanda gecirilen zaman yilizde degerleri Sekil 2'de
gosterilmektedir. Hedef kadranda gecirilen siire degerleri
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  farkhlik
gostermistir. Hipotiroidi grubunun hedef kadranda gegirilen
zaman vyiizde degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli farkhlik olusturmustur. Hipotiroidi grubu
hedef kadranda gecirilen zaman vylizde degerleri azalmistir
(p=0,002). Bu bozulma tirotoksikoz grubunda gézlenmemistir
(p=0,328)

TARTISMA

Uzamsal yon bulma, organizmanin cevresel ipuclarini
kodlayarak kaybolmamasini saglayan yerlerin ve rotalarin
hafizada tutulmasini gerektirir. Bircok canlinin yemek ve

ayrilmasi ve glvenli bir sekilde yuvasina donmesine ihtiyaci
vardir'®. Bu baglamda gelistirilen testlerden biri olan MST
kemirgenlerde mekansal 6grenme ve belledi degerlendirmek
icin gelistirilmistir. MST hipokampal fonksiyonlarla iliskili
mekansal retansiyonunun en sik
kullanilan dl¢itlerinden biridir®. Bu test, sicanlarin dogustan
sahip oldugu ylizme yetenegi ve korku gtidisi ile kacis
platformunun yerini hizli bir sekilde 6grenmeleri lzerine
kurulmustur. Biz bu calismada kacis suresi, platforma olan
ortalama uzaklik, platformu bulmak icin katedilen mesafe ve
prob denemesinde hedef kadranda gecirilen sire degerleri
Uzerinden 6grenme performansini degerlendirdik. Ylizme hizi
ortalamalari da diger parametreleri etkileyen bir faktor olarak
degerlendirmeye katildi. Calismamizda orta yash otiroidi,
orta yash hipotiroidi ve orta yasl tirotoksikoz gruplarinin
tank icerisinde platformu bulmak icin katettigi mesafe
gruplar arasi farkhlik gostermistir. Hipotiroidi olusturulmus
sicanlarin platformu bulmak icin katettigi mesafe otiroid
hayvanlara gore daha fazladir. Bu sonuglar hipotiroidi

bellek olusumu ve

su bulma, ciftlesme ve diger ihtiyaclari icin yasadigi yerden durumunun uzamsal 6grenme performansi  lizerine
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Sekil 1. Gruplar igin 6§renme periyodundaki kat edilen mesafe (A), kacis siiresi (B), platforma olan ortalama uzaklik (C) ve ylizme
hizi (D) degisimi. Degerler ortalamax+ standart hata olarak verilmistir (D1: 1. glin, T1: 1. trial)

*: Kontrol ile hipotiroidi gruplari arasinda anlamli farklihigr ifade eder. #: Kontrol ile tirotoksikoz gruplari arasinda anlamli farkhligi ifade eder
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olumsuz etkisini gostermektedir. Tirotoksikoz durumunun
ogrenme Uzerine etkisi incelendiginde kontrol grubundan
farklihk gostermedigi gozlenmistir. Kacis siiresi degerlerinin
analizi katedilen mesafe parametresi ile benzer sonuclar
ortaya koymustur. Hipotiroidi olusturulan grupta 6grenme
performansi bozulurken tirotoksikoz grubunda 6grenme
performansi etkilenmemistir.

Yizme hizi degerlendirmesi gruplarin farkhh giin ve
denemelerde farkli ytzme hizlarina sahip oldugunu
gostermistir. Hipotiroidi grubu, kontrol grubuna gore daha
dustik ylizme hizi degerleri sergilemislerdir. Bu bulgu, Hosseini
ve ark/nin?' metimazol ile indiiklenen hipotiroidili sicanlarda
gozlenen dusik ylzme hizlar bulgusu ile uyumludur. Bu
sonuclar iskelet kasi icin TN'nin gerekliligini yansitmaktadir.
Ozellikle Tip 1 iskelet kas! liflerindeki enerji tiretimi ve glikojen
birikimini dlizenleyen enzimlerin hipotiroidi durumundan
etkilenmesi bu sonuclarin altinda yatan neden olarak
goriinmektedir?. Tirotoksikoz durumu ise tam tersi bir etki
ile kontrol grubuna gore daha yliksek hizina sebep olmustur.
Fizyolojik dozlarin {lizerinde ve uzun sureli hipertiroidi iskelet
kasinda proteolize neden olarak kas gii¢siizligline neden
olur?®. Ancak bu calismadaki deney gruplarinin olusturulma
suresi ve dozlar gbz oniine alindiginda heniiz kaslarda
katabolizmanin baskin oldugu déneme girilmediginin ve
TH'lerin iskelet kasi kasilmasi lizerine pozitif etkilerinin
gozlendigi zaman diliminde deneyin gerceklestirilmesi yliksek
ylizme hizi degerlerini agiklayabilir.

M Kontrol C Hipotiroidi ™ Tirotoksikoz

40

30 -
25

15 4
10 -

Hedef kadranda gegirilen siire (%)

Sekil 2. Gruplarin hafizanin test edildigi son giin
denemesinde platformun bulundugu kadranda gecirdigi
siirenin toplam siireye orani (degerlerin ortalamasi+standart
hata olarak verilmistir, anlamhlik diizeyi p<0,05 istatistiksel
anlamhligi gostermektedir)

*: Kontrol grubuna gére anlamli farklihigr ifade eder.
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Platforma olan ortalama uzaklk degerleri, kat edilen mesafe
ve kacis slresinin tersine ylzme hizindan etkilenmeyen
bir parametre oldugu icin daha guvenilir bilgiler sunar. Bu
calismada hipotiroidi olusturulan gruptaki sicanlar diger
gruplara gore platformdan daha uzakta yitizmuslerdir.
Ayni zamanda bellek performansinin degerlendirilmesinde
kullanilan prob denemeleri hipotiroidi olusturulmus sicanlarin
hedef kadranda gecirilen zamanin yiizdesel degerlerinin
kontrol grubuna gdre disiik oldugunu gdstermistir. Bu sonuglar
hipotiroidi durumunda 6grenme performansindaki bozulmaya
ek olarak hafiza konsolidasyonu sureclerinde de bozukluk
oldugunu gostermektedir. Literatiirde hipotiroidinin 6grenme
Uzerine etkisi cogunlukla genc sicanlar tizerinde arastirilmistir
ve orta yash hipotiroidizm Uzerine c¢alismalar kisithdir.
Literatlirde genc hipotiroidili sicanlarda 6grenme ve bellek
performansinin bozuldugunu gosteren cok sayida calisma
vardir?®?, Epidemiyolojik ¢alismalar, yashhk déneminde tiroid
hastaliklarinin insidans ve prevalansinda carpici artisi ortaya
koymaktadir?’. Yaslanma siireci ile tiroid hastaliklari arasindaki
builiski yasli hipotiroidi durumunun daha detayli arastiriimasini
gerekli kilmaktadir. Tirotoksikoz agisindan bakildiginda,
bu calismada orta yasl sicanlarda tirotoksikozun 6grenme
ve bellek Uzerine etkisi gozlenmemistir. Literatiirde genc
sicanlarda indiiklenen tirotoksikozun 6grenme bozukluguna
neden oldugunu ortaya koyan calismalarin yani sira' postnatal
L-tiroksin uygulanan farelerde 6grenme performansinda
artmaya neden oldugunu 6ne siiren calismalar da mevcuttur?.
Bu farkhliklar tirotoksikozun indiiklenmesi, secilen deney
hayvanlarinin  tiirli ve davranig testleri prosediirlerindeki
farklihklardan kaynaklanabilir.

Calismanin Kisithhklari

Bu calismada hipotiroidizm ve tirotoksikoz durumu plazma
serbest T3 ve T4 dizeyleri ELISA yontemi kullanilarak teyit
edilmistir.Plazmatiroiduyaricthormonduzeyleridlctilememistir.
Calismanin diger sinirhligi, hipotiroidi durumunda bozulan
ogrenme ve bellek performansinin molekiiler mekanizmalarini
gosterecek protein dlctiimlerinin yapiimamis olmasidir.

SONUG

Yaslanma sirecinde kognitif fonksiyonlar, TH diizeyindeki
artmaya oranla TH'lerin azhgina daha duyarlidir. Orta yaslihk
déneminde hipotiroidinin 6grenme ve bellek performansi
lizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Orta ve gec yashhk
déneminde goriilen demans tipi hastaliklarin etiyolojisinde
TH metabolizmasini etkileyen hastaliklarin yer alabilecegi gz
ontinde bulundurulmali ve teshise yonelik testler arasinda yer
almahdir. Yaslanma surecindeki distiroidizmin merkezi sinir
sistemi Uzerine etkileri hakkinda molekiler diizeyde detayh
calismalarin yapilmasi TH'lerin yaslanan beyindeki fonksiyonlari
hakkinda bilgi saglayacaktir. Ayrica, elde edilecek bulgular
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Alzheimer Hastaligi veya diger demans tipi hastaliklarin
gelisiminde rol oynayan faktorlerin belirlenmesinde 6nemli
katki saglayabilir.
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Dispepsiyle Basvuran Yash Hastalarda Diskida Helicobacter
pylori Antijen Testi, Endoskopi ve Histopatolojik Bulgularin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Retrospective Evaluation of Stool Helicobacter pylori Antigen Test, Endoscopy and
Histopathological Findings in Elderly Patients with Dyspepsia
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0z
Amag: Literattirde yashlarda Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonu sikhigini, diskida Hp antijen (Ag) testi ile endoskopi ve patoloji bulgularini
birlikte inceleyen calisma sayisi kisithdir. Bu calismada; dispeptik yakinmalar ile hastanemiz i¢ hastaliklari kliniklerine basvuran yash hastalarin

diski 6rneklerinde Hp Ag pozitifliginin sikligr ve yas, cinsiyet, mevsimsel degisiklikler, endoskopi ve patoloji bulgulari ile olan iliskisinin arastiriimasi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Universitemiz i¢ hastaliklari kliniklerine 1 Ocak 2018-1 Ocak 2023 tarihleri arasinda dispepsi ile basvuran geriatrik hastalarda
diski 6rneklerinde Hp Ag varligi arastirilan hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Demografik ve klinik verilerin yani sira, endoskopi ve
patoloji raporlari kaydedildi.

Bulgular: Calismamiza toplam 2276 hasta dahil edildi. Hp Ag testi istenen hastalarin %60,3'li kadin idi. Test edilen toplam 592 diski 6rneginden %20
,3'U pozitif saptandi. Hp pozitifligi en yiliksek %81,7 oraninda geng yash gruptaydi (p<0,01). Hp pozitifliginin mevsimlere gére dagiliminda en yiiksek
pozitiflik oraninin %44,2 ile kis mevsiminde oldugu gériildi (p<0,001). Hastalarin %11,4'tine endoskopi yapildi§i, Hp Ag testi pozitif olup endoskopi
yapilan hastalarda en sik %76,9 gastrit ve %38,5 duodenit oldugu saptandi.

Sonug: Hp enfeksiyonu geng yash grupta ve kis aylarinda daha sik gdziikmektedir. Kilavuzlarda dispepsi yakinmasi ile basvuran yash hastalara
endoskopi dnerilmesine ragmen yash hastalara diisiik oranda endoskopi yapildigi goriilmiistiir. Dispepsi ile basvuran yasli hastalarda endoskopi
yapilmasindan ¢ekinilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, diski antijen testi, yasli, endoskopi, patoloji

ABSTRACT

Aim: The number of studies examining the frequency of Helicobacter pylori (Hp) infection, Hp antigen (Ag) test in the stool together with
endoscopy and pathology findings in the elderly is limited in the literature. The aim of this study was to investigate the frequency of Hp Ag positivity
in the stool samples of elderly patients who checked in to the internal medicine clinics of our hospital with dyspepsia and its relationship with age,
gender, seasonal changes, endoscopy and pathology findings.

Materials and Methods: The data of the geriatric patients whose stool samples were investigated for the presence of Hp Ag who applied to the
Internal Medicine Clinics of our university with dyspepsia between January 1, 2018 and January 1, 2023 were retrospectively analyzed. Besides
demographic and clinical data, endoscopy and pathology reports were recorded.
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Results: A total of 2276 patients were included in the study. 60.3% of the patients who requested Hp Ag test were female. Of the total 592 stool
samples tested, 20.3% were positive. Hp positivity was highest in the young-old group with a rate of 81.7% (p<0.01). In the distribution of Hp
positivity, according to the seasons, it was observed that the highest positivity rate was in winter with 44.2% (p<0.001). It was found that endoscopy
was performed in 11.4% of the patients, and the most common findings were gastritis in 76.9%, and duodenitis in 38.5% in patients whose Hp Ag

test positive and undervent endoscopy.

Conclusion: Hp infection appears to be more common in the young-old group and in the winter months. Although in the guidelines endoscopy is
recommended for elderly patients presenting with dyspepsia, it has been observed that endoscopy was performed at a low rate in elderly patients.
Endoscopy should not be avoided in elderly patients presenting with dyspepsia.

Keywords: Helicobacter pylori, stool antigen test, elderly, endoscopy, pathology

GIRIS
Ust karin bolgesinde agri ve rahatsizik hissi olarak
tanimlanan dispepsi, kapsamli bir ayirici taniya ve heterojen
patofizyolojiye sahip yaygin bir semptomdur'. Diinya capinda
prevalansi %20 olmakla birlikte, geriatrik popuilasyonda artmis
kronik hastalk ve ilag kullanim sikligina bagli olarak daha sik
gorilmektedir®. Dispepsinin organik neden saptanamayan
075-80'i fonksiyonel ya da non-llser dispepsi olarak
adlandinlir. Peptik Ulser, gastro6zofageal reflii, Helicobacter
pylori (Hp) enfeksiyonuna bagh patolojiler, ilaclar ve gastrik
maligniteler basta olmak Uzere bircok organik nedene bagl
dispepsi gorilebilirs.

Hp spiral sekilli, mikroaerofilik, Gram-negatif, kamcili ve
hareketli bir bakteridir®. Hp enfeksiyonunun prevalansi diinya
capinda yasla birlikte artmakta, 18 ila 30 yaslari arasinda %10
iken, asemptomatik yash bireylerde %40-60 seviyelerine ve
gastroduodenal hastaligi olan yash hastalarda %70'in lzerine
ctkmaktadir®®.  Bununla birlikte, enfeksiyonlari nedeniyle
tedavi edilen Hp pozitif yash hastalarin yilizdesi cok diistikttr’.
Turkiye'de ve diinyada yasli nifus hizla artmaktadir®. Artan
yasli niifusla birlikte gastrointestinal sistem (GIS) problemleri
ile hastaneye basvuran yash hasta sayisi da artmaktadir.
Yaslilarda eslik eden kronik hastaliklarin fazlaligi, polifarmasi
ve ilac etkilesimleri, artmis sikliktaki GiS hastaliklar dispepsi
ayiricl tanisini ve tedavisini zorlastinr®. Kilavuzlar, dispepsi ile
basvuranlara Hp icin test ve tedavisini 6nermekte; ayrica 60
yasin lzerinde dispepsi semptomlari olan herkese endoskopi
yapilmasi gerektigini belirtmektedir. Hastalarda non-invaziv
testlerden aktif enfeksiyon testleri (lire nefes testi veya diski
antijen testi) onerilmekte, dlsiik pozitif prediktif degerleri
nedeniyle serolojik testler 6nerilmemektedir™.

Literatlir taramamizda bildigimiz kadari ile yaslilarda Hp
prevalansini inceleyen, diskida Hp antijen (Ag) testi ile
endoskopi ve patoloji bulgulariin birlikte incelendigi ¢alisma
sayisi kisithdir. Bu calismadaki amacimiz yash hastalarda
Hp enfeksiyonu sikhgini arastirmak, endoskopi ve patoloji
bulgulari ile iliskisini incelemektir.

GEREG VE YONTEM

Calismamiz hastanemiz i¢ hastaliklari kliniklerine 01 Ocak
2018-01 Ocak 2023 tarihleri arasinda dispeptik sikayetler ile
basvuran hastalar arasinda yapilan tanimlayici kesitsel bir
arastirmadir.

Dahil edilme kriterleri:
- Taze diski 6rneklerinde Hp Ag varhgi arastirilan,

- Altmis bes yas ve uzeri dispepsi sikayetleri olan hastalar
olarak belirlendi.

Dislama kriterleri:

- Onceden herhangi bir Hp testi pozitifliginin oldugu bilinen
hastalar,

- Altmis bes yasindan genc olan hastalar olarak belirlendi.

Hastalarin demografik verileri; endoskopi ve patoloji raporlari,
bulgular lokalizasyonlari ile birlikte hasta dosyalarindan ve
hastane bilgi sisteminden tarandi. Hastalarin demografik
verileri, Hp sikliklari genel, cinsiyete gore ve yas gruplarina
ayrildi. Hastalar geng yasl (65-74), orta yasl (75-84) ve ileri
yasl (>85) olarak gruplandinldi™. Endoskopi raporlarinda
ozofagus, Z cizgisi, kardiya, fundus, korpus, antrum, pilor,
bulbus ve duodenum ikinci kismi incelendi.

Calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan (01.06.2023 tarihli karar no: 435) gerekli
izinler alinarak gerceklestirildi.

istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences 23.0 paket
programina kaydedildi ve tekrar ayni program kullanilarak
analizler yUritildi. Demografik veriler sayi (n), ylzde (%)
ve medyan (minimum-maksimum) olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin  karsilastirilmasinda  Pearson  ki-kare testi,
verileri nonparametrik olarak dagilan iki bagimsiz grubun
sayisal degerlerinin karsilastiriimasinda  Mann-Whitney U
testi kullanildi. Sonuclar %95 gliven araliginda istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

341



KARADAVUT ve ark. Yashlarda Helicobacter pylori Antijen Testi

Nam Kem Med J 2023;11(4):340-345

BULGULAR

Calismamizda dispepsi sikayeti ile basvurusu sonrasinda
taze diski 6rneklerinde Hp Ag varligi arastirilan 2276 hasta
incelendi. Hastalarin 1.640'nin (%72,1) 6rnek vermedigi,
44'Gniin (%?1,9) kit olmamasi nedenli testin calisilamadig,
472 (%20,7) hastada Hp Ag negatif, 120 (%5,3) hastada
ise Hp Ag pozitif saptandi. Hp Ag testi istenen hastalarin
1372'si (%60,3) kadin, 904'G (%39,7) erkek; yaslarinin
ortalamasi 71,76+6,03 ve ortancasi 70,0 (en kiictik-en buytik:
65-99) olarak saptandi (Tablo 1). Hp Ag testi yapilan 592
hastanin 356's1 (%60,1) kadin, 236'si (%39,9) erkek idi. Hp
Ag pozitifligi ortalama olarak 9720,3 olarak bulundu. Bu
oran erkeklerde 9%20,8, kadinlarda %19,9 olarak saptandi.
Hp Ag pozitif hastalarin 71'i (%59,2) kadin, 49'u (%40,8)
ise erkekti. Cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,83) (Tablo 2). Hp Ag testi pozitif ve
negatif hastalar yaslari gruplandirilmaksizin yaslari acisindan
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh fark tespit
edilmedi (p=0,11). Hp Ag testi calisilan 592 hastanin 445'i
(%75,2) genc yash grubunda idi (Tablo 3) ve Hp Ag pozitifligi
en yiiksek gen¢ yash grupta (%81,7) saptandi (Tablo 4).
Yas gruplar arasinda Hp Ag pozitifli§i acisindan istatistiki
anlamlilk mevcuttu (p<0,01). Hp Ag pozitifligi mevsimlere
gore karsilastirildiginda % 44,2 ile en sik kis aylarinda
goruldugu saptandi. Hp sikliginin mevsimlerle arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,001) (Tablo 5).

Tablo 1. Hp Ag testi istenen hastalarin cinsiyet dagilimlari

Cinsiyet Sayi Yiizde (%)
Kadin 1372 60,3

Erkek 904 39,7
Toplam 2276 100

Hp: Helicobacter pylori, Ag: Antijen

Tablo 2. Hp Ag pozitifliginin cinsiyete gore karsilagtiriimasi

Hp Ag testi istenen 2.276 hastanin 259'una (%11,4) endoskopi
yapildigi, endoskopi yapilan 86 (%33,2) hastanin patoloji
raporu oldugu; Hp Ag (+) 120 hastanin 13'ine (%10,8)
endoskopi yapildigi, endokopi yapilan 2 (%15,4) hastanin
patoloji raporu oldugu; Hp Ag (-) 472 hastanin 31'ine (%6,6)
endoskopi yapildigi, endokopi yapilan 8 (%25,8) hastanin
patoloji raporu oldugu saptandi. Hp Ag (+) olup endoskopi
yapilan 13 hastada en sik %76,9 oraninda gastrit, ikinci siklikta
duodenit (%38,5) saptandi. Lokalizasyon olarak gastritlerin
%70'i pangastrit, %30'u antral gastrit; duodenitlerin %60"
sadece bulbus, %40' ise hem bulbus hem duodenum ikinci
kisim olarak saptandi. Hp Ag (+) saptanan hastalarin endoskopi
bulgulari Tablo 6'da gosterilmistir. Hp Ag (+) ve (-) saptanan
hastalarin endoskopi ve patoloji bulgulari arasindaki farki
istatistiki olarak degerlendirmek icin hasta sayisi yetersizdi.

TARTISMA

Hp enfeksiyonu diinya capinda en yaygin kronik bakteriyel
enfeksiyondur' ve kronik gastrit, non-ilser dispepsi, duodenal
ve gastrik Ulserin cogu, gastrik adenokarsinom ve mukoza
ile iliskili lenfoid doku-lenfoma etiyolojisinde roli vardir'>-'6,
Hp'nin baslica rezervuari insanlar olup; midede korpus, kardiya
ve antrum distalinde kolonize olmaktadir. Enfeksiyonun
bulagsma sekli tam olarak bilinmemekle birlikte su veya gida
tiketimi yoluyla fekal-oral veya oral-oral yollarin cok yaygin
bir neden oldugu distiniimektedir'.

Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak dispepsi sikayeti
ile basvurusu sonrasinda Hp Ag testi istenen hastalarin
cogunlugunu (%60,3) kadin hastalar olusturuyordu'2'. Ford
ve ark/nin? yaptigi meta-analizde dispepsinin kadinlarda daha

Tablo 4. Hp Ag pozitifliginin yas gruplarina gére karsilastiniimasi

Hp antijen pozitif
Yas grubu p
n %
65-74 98 81,7
75-84 18 15,0 <0,01
>85 4 3.3
Toplam 120 100

Cinsiyet | ATUn () Antten (+) | Topiam
Kadin 285 (80,1) 71 (19,9) 356 (60,1) 083
Erkek 187 (79,2) 49 (20,8) 236 (39,9) '
Toplam 472 (79,7) 120 (20,3) 592 (100)

Hp: Helicobacter pylori, Ag: Antijen

Hp: Helicobacter pylori, Ag: Antijen

Tablo 5. Hp Ag pozitifliginin mevsimlere gore karsilastiriimasi

Hp antijen
" " n %
UG i ':"((t)/'(J);“ o ﬁ'}(t)/':;“ ) :og’;:)m p Kis (Aralik-Ocak-Subat) 53 44,2
65-74 347 (78,0) 98 (22,0) 445 (78,0) ilkbahar (Mart-Nisan-Mayus) 18 15,0 0,001
75-84 109 (85,8) 18 (14,2) 127 (21,4) 0,15 Yaz (Haziran-Temmuz-Agustos) 17 14,2
>85 16 (80,0) 4 (20,0) 20 (3,4) Sonbahar (Eylil-Ekim-Kasim) 32 26,7
Toplam 472 (79,7) 120 (20,3) 592 (100) Toplam 120 100

Hp: Helicobacter pylori, Ag: Antijen

Hp: Helicobacter pylori, Ag: Antijen
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stk goruldigu, Bektas ve ark/nin?? yaptigi calismada kadinlarda
%41,1, erkeklerde ise %22,1 oraninda gorildigu bildirilmistir.
Calismamizda Hp Ag testinin kadinlarda daha cok istenmesinin
sebebinin, kadin hastalarda dispepsinin daha sik goriilmesi
oldugunu disiintiyoruz. Calismamizda toplam 592 olgunun
120'sinde Hp pozitifligi (%20,3) saptanmistir. Hp prevalans,
farkli cografik bolgelerde ve etnik gruplarda toplumun sosyal
ve ekonomik durumuna gdre degismektedir. Prevelans disiik
sosyoekonomik statili gruplarinda ve gelismekte olan lilkelerde
dahayiksektir?®. Gelismis lkelerde %10-50 arasinda izlenirken,
gelismekte olan (lkelerde %80'den daha sik goriilmektedir®.
Ulkemizin de icinde bulundugu cografyada Hp sikhd bati
toplumlarina gore daha yiiksektir. Vilaichone ve ark/nin
yaptigi calismada Hp prevalansinin sadece lilkeden llkeye
degil, ayni lilkenin farkl bolgelerinde de degistigi gosterilmistir.
Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip ve kalabalik ortamlarda
yasayan bireylerde Hp enfeksiyonunun daha sik goriilmesi,
bulas yolunun fekal-oral olabilecegini desteklemektedir.
Ulkemizde yapilan calismalarda Hp prevalansinin bélgelere
ve yas gruplarina gore farklilik gosterdigi (%020,3-89,8), yasla
birlikte arttigr, bunlarla birlikte son yillarda azalma egiliminde
oldugu bildirilmistir'®19252 Demir ve ark.2® yaptiklari

Tablo 6. Hp Ag pozitif hastalarin endoskopi bulgulari

Endoskopik bulgu (n=13) n %
Normal 1 7.7
Trakeo6zofageal fistil - -

inlet patch - -

Ozefageal darlik - _
Ozefajit - -
Ozefageal kandidiyazis = =

Ozefageal varis 1 7,7

Ozefageal kitle - -

Gastrodzofageal reflii hastahgi var - -

Alt 6zofagus sfinkter yetmezligi 1 7,7

Ozefageal llser - -

Hiatal herni - -

Gegirilmis mide operasyonu - -

Gastrit 10 76,9
Gastrik erozyon 2 15,4
Gastrik Ulser - -
Gastrik polip - -
Gastrik kitle - -
Enterogastrik safra refliisii 2 15,4
Duodenal erozyon 1 7.7

Duodenal iilser - -
Duodenit 5 38,5
Duodenal polip - -

Duodenal divertikiil

Hp: Helicobacter pylori, Ag: Antijen

calismada Hp prevalansini %25,2, Selek ve ark.” %20,3 olarak
calismamizdakine (%20,3) benzer sekilde diger calismalara
kiyasla diisiik bulduklarini bildirmislerdir. Hp enfeksiyonu
sikligi kilavuzlarin 'test ve tedavi et' dnerileri dogrultusunda
eradikasyon tedavileri sonrasinda azalmaktadir. isvec'te yapilan
bir calismada 56-80 yas grubunda, 1989'da %64 olan Hp
prevalansinin 2012 yilinda %22'ye geriledigi gosterilmistir®®. Bir
Ulkede Hp prevalansindaki dustis ekonomik iyilesme ve saglik
hizmetlerindeki gelisme ile iliskilidir. Japonya'da Hp prevalansi
1950'den 6nce dogan yetiskinlerde %70-80, 1950 ile 1960
arasinda doganlarda %45 ve 1960 ile 1970 arasinda doganlarda
%25 saptanmis olup, bu hizli distis ekonomik ilerlemeye ve
sanitasyondaki iyilesmeye baglanmistir*’. Calismamiz son
yayinlarda elde edilen verilerde goriilen prevalanstaki azalma
egilimini destekler niteliktedir. Ulkemizde son yillardaki bu
azalma sosyoekonomik durumdaki ilerlemeyle birlikte hijyen
kosullarinda iyilesme olmasindan, saghk politikalarindaki
degisiklikler sebebiyle Hp enfeksiyonunun non-invaziv
yontemlerle test edilerek veya ampirik olarak eradikasyon
tedavilerinin daha sik uygulanmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bircok arastirmada cinsiyetler arasinda Hp pozitifligi acisindan
fark bulunmasa da, pozitifligin erkeklerde kadinlardan daha
yliksek oldugunu bildiren calismalar da mevcuttur'?'. Benzer
calismalarda oldugu gibi calismamizda da Hp pozitifligi,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte erkek hastalarda
daha yiiksek bulunmustur. Demirtas ve ark." tarafindan
yapilan, 1.405 hastanin dahil edilerek Hp sikhginin arastirildig
calismada geriatrik yas gruplari arasinda Hp sikhgi agisindan
anlamh fark saptanmamistir. Uyanikoglu ve ark.' tarafindan
yapilan 1.298 endoskopik antrum biyopsisinin histopatolojik
olarak incelendigi calismada Hp pozitifliginin yasla iliskisi
olmadigi gosterilmistir. Yine Sengiil ve Sengil*® tarafindan
373 hastada Hp sikhiginin arastirildigr bir calismada Hp siklig
ile yas gruplarn arasinda fark saptanmamistir. Calismamizda
literatlire benzer sekilde geriatrik popllasyonda yas gruplari
ile Hp pozitifligi acisindan anlamli fark saptanmamistir. Fakat
Hp (+) hastalari yas gruplarina gére karsilastirdigimizda Hp (+)
hasta sayisi en yiliksek genc yash grupta idi. Bu durumun geng
yasli sayisinin yash niifus icerisindeki oraninin yiiksek olmasina
(%64,5) bagh olabilecegini distintiyoruz®.

Moshkowitz ve ark.®? ve Selek ve ark.” yaptiklar ¢alismalarda,
calismamizla benzer sekilde, Hp pozitifliginin kis mevsiminde
istatistiksel olarak anlaml  derecede yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Kis mevsiminde Hp pozitifliginin daha sik goriilmesi
immiunslpresyona ve toplu yasamin artisina bagh olabilir.

Calismamizda dispepsi sikayeti ile basvuran yasli hastalara
distik oranda endoskopi yapildigi (%11,4) ve endoskopi yapilan
hastalardan da dusiik oranda biyopsi alindigi gosterilmistir
(%33,2). Yapilan islem oranlarinin distklGgi yash hastalarda
basta kardiyak ve pulmoner hastaliklar olmak lizere artmis
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komorbid hastaliklarin varligi, antikoagiilan ve antiagreganlar
olmak lizere artmis ila¢ kullanimi, ileri yasta ortaya cikan
kirilganlik, disik performans durumu gibi problemlere
bagli olarak komplikasyon ihtimalinin yiiksek oldugunun
dusiniilmesine bagh olabilir. Kilavuzlar dispepsi ile bagvuran 60
yas ve {izeri tiim hastalara iist GiS endoskopisi yapiimasini ve iki
antrum, ikikorpus,birincisuraangularis'ten olmakizere besadet
biyopsi alinmasini énermektedir®. Literatiirde yasli hastalarda
iist GIS endoskopisinin iyi tolere edildigi ve komplikasyon
riskinde artis olmadigi gosterilmistir®*. Calismamizda Hp (+)
hastalarin endoskopisinde literaturle uyumlu sekilde en sik
gastrit ve duodenit oldugu saptandi?®*. Bu bulgu Hp'nin
patofizyolojisi dusiiniildiglinde, o6zellikle gastrik tip epiteli
kolonize ederek temelde midede yerlesip enflamasyona ve asit
hipersekresyonuna neden olmasina bagli olarak beklenen bir
bulgudur.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamizin  belirtilmesi gereken bazi kisitliliklari vardir.
Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle verilerin hasta
kayitlarindan toplanmis olmasi, olgularin tek merkez kaynakh
olmasi ve toplum temelli olmayip sadece lclincli basamaga
ulasabilmis olgular olmasi calismamizin baslica sinirhliklari
olarak sayilabilir.

SONUG

Sonu¢ olarak, geriatrik poplilasyonda dispeptik yakinmalar
kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen Hp enfeksiyonu
acisindan cinsiyetler arasinda fark yoktur. Ulkemizde Hp sikligi
onceki yillara gore azalmaktadir. Hp enfeksiyonu gencg vyasli
grupta ve kis aylarinda daha sik géziikmektedir. Kilavuzlarda
dispepsi yakinmasi ile basvuran yash hastalara endoskopi
onerilmesine ragmen yasli hastalara disiik oranda endoskopi
yapildigi gorllmustir. Yash hastalarda klinik gereklilik halinde
diisiik komplikasyon riski ile giivenilir bir islem olan Ust GiS
endoskopisi yapilmasindan kaginilmamalidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (01.06.2023 tarihli karar
no: 435) gerekli izinler alinarak gerceklestirildi.

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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Otizmli Gocuklar ve Aileleri igin Pandemi Donemi Nasil Gegti?
Yasanan Zorluklar ve Psikososyal Etkiler

How Did the Pandemic Affect Autistic Children and Their Families? Challenges and
Psychosocial Impacts
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0z
Amag: Otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan cocuklar, rutin ihtiyaclari ve degisime uyum saglamadaki zorluklari nedeniyle pandemiye karsi 6zellikle

savunmasizdir. Bu calismanin amaci, Koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19) pandemisinin OSB tanili cocuklar ve aileleri tzerindeki psikososyal
etkisini ve bu dénemde karsilastiklari zorluklari degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: 2020-2021 yillari arasinda klinigimizde takip edilen 3-18 yas arasi 85 OSB'li cocugun ebeveynine, arastirmacilar tarafindan
hazirlanan anket formu uygulandi. OSB tanili cocugu olan ailelerin pandemiden etkilenme durumlari “Stresli Durumlara Cocuk ve Ergen Tepkileri-

Otizm Aile Adaptasyonu ve Dayanikliligi" maddeleri ile degerlendirildi. Ebeveynler anketi cevrimici olarak veya telefonla yanitladi.

Bulgular: Cocuklarin yas ortalamasi 10,3+4,1 yil, 65'i erkek ve 20'si kizdi. Ailelerin %10,6'si pandemi sirasinda tibbi bir acil durum yasadigini bildirdi.
En sik goriilen davranis sorunlari 6fke, konsantrasyon giicligii ve hiperaktivite idi. Cocuklarin %37,6'sinin editim destegi alamadigi, %74,1'inin
tedavi gdremedigi, %31,1'inin doktora ulasmakta zorluk cektigi ve %7,8'inin tedaviyi karsilamakta giicliik cektigi bildirildi. Ayrica cocuklarin %33'i
glinde 4 saatten fazla ekran basinda vakit geciriyordu. Ebeveynlerin %61,2'si pandemi karantina siirecini eskisinden daha zor olarak degerlendirdi.

Sonug: Pandemi, OSB'li ¢ocuklarin glinliik rutinlerini, 6zel egitim, rehabilitasyon ve saglik hizmetlerini sekteye ugratmis, ayrica davranig sorunlarini
da arttirmistir. Bu nedenle, OSB gibi &zel gereksinimi olan cocuklarin ruhsal ihtiyaclarini bilmek ve karsilayabilmek, gelecek afet durumlarinda
yapilacak yardimlarin dnemli bir parcasi olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, pandemi, COVID-19, cocuk psikiyatrisi, psikososyal

ABSTRACT

Aim: Children with autism spectrum disorder (ASD) are especially vulnerable to the pandemic due to their need for routine and difficulty in
adapting to change. The aim of this study was to evaluate the psychosocial impact of the Coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic on
children diagnosed with ASD and their families and the challenges they faced during this period.

Materials and Methods: We surveyed 85 parents of children with ASD aged 3-18 years, who were followed up in our clinic between the years
of 2020 and 2021. We assessed ASD families' pandemic impact with the “Child and Adolescent Reactions to Stressful Situations-Autism Family
Adaptation and Resilience" items. Parents answered the questionnaire online or by phone.

Results: The mean age of the children was 10.3+4.1 years, 65 were boys and 20 were girls. 10.6% of the families had a medical emergency during
the pandemic. The most common behavioral problems were anger, difficulty in concentrating, and hyperactivity. 37.6% of the children could not
receive educational support, 74.1% could not receive treatment, 31.1% had difficulty in reaching a doctor, and 7.8% had difficulty in affording
treatment. Furthermore, 33% of the children spent more than 4 hours a day on screens. 61.2% of parents rated the pandemic quarantine process
as more difficult than before.
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Conclusion: The pandemic disrupted the daily routines, special education, rehabilitation, and health care services of children with ASD. It also
increased their behavioral problems. Therefore, recognizing and addressing the psychological needs of children with special needs, such as ASD, will

be an important part of the response to future disasters.

Keywords: Autism spectrum disorder, pandemic, COVID-19, child psychiatry, psychosocial

GIRIS
2019 yilinin sonlarinda yeni bir koronavirlis Cin'in Wuhan
kentinde bir dizi pndmoni olgusunun nedeni olarak
tanimlanmistir. Hizla yayilan enfeksiyonun Cin genelinde bir
salginla sonuclanmasinin hemen ardindan diinya capinda
olgu sayilari artmaya baslamistir’. Ulkemizde de ilk olgunun
goriildiigii 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi
ilan edilmistir?

Virlis bugiline kadar diinya genelinde 370 milyondan fazla
insanda enfeksiyona ve 5,65 milyon 06liime yol acmistirs.
Asemptomatik enfeksiyonlarin fazla olusu salgini kontrol altina
almayi giiclestirmistir ve bulasi énlemek icin diinya capinda
ciddi énlemler alinmistir’. Bu donemde uilkemizde de, kontrollii
sosyal hayat prensipleri kapsaminda egitime ara verilmesi, 20
yas ve altina yonelik sokaga ¢ikma yasagi ve aralikh olarak tim
tlkede sokaga cikma yasaklari gibi cesitli kurallar getirilmistir®.

Bu tedbirler ve sosyal yasama getirilen kisitlamalar her yastan
insanin yasamini oldukga giiclestirmistir. Ozellikle heniiz gelisim
caginda olan, ihtiyaclarini tek baslarina karsilayamayan, diger
ruh saghgi hastalklari agisindan riskli grupta olan ve uzaktan
egitime gecilmesi ve sokaga cikma kisitlamalari nedenleriyle
akranlarindan uzaklasan 18 yas alti bireylerin, pandemiden
bliylik oranda etkilendigi bildiriimektedir*®.

Kriz olaylarinin psikolojik iyi olus halini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Imran ve ark.” tarafindan, anksiyete, depresyon,
uyku ve istah bozukluklari ve sosyal etkilesimlerde bozulmanin
cocuklarda kriz durumuna en sik gosterilen tepkiler oldugu
belirtilmistir. Jiao ve ark/nin® COVID-19 salgini sonrasi ¢ocuk
ve ergenlerde gorilen davranissal ve duygusal sikintilar
arastirdiklari calismada ise, ebeveyne yapisma, dikkat daginiklig,
sinirlilik ve aile tiyelerinin 6liimciil hastaliga yakalanabilecegi
korkusu en yaygin sorunlar olarak bildirilmistir.

Ozel gereksinim ihtiyacinin 6n planda oldugu otizm spektrum
bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve etkilesimde ciddi ve stirekli
bozulmalar, kisitli ilgi ve stereotipik davranislarla karakterize
norogelisimsel bir bozukluktur. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
ve Sayimsal El Kitabi-5'e gore OSB olan cocuklar sozel ve
sOzsiiz iletisimde, sosyal iliski gelistirme ve anlamlandirmada,
toplumsal-duygusal karsilikhilikta, toplumsal ortamlara ve
degisimlere uyum saglamada giicliik yasarlar®. Ozel gereksinimi
olan cocuklar afetlerin olumsuz psikolojik etkilerine karsi
daha savunmasiz olduklar gorilmektedir’. Bu cocuklarin

ve ailelerinin diger bireylere gore pandemiden daha fazla
etkilenmesinin nedenleri arasinda; uzun siire kapali ortamlarda
kalinmasi, glnlik rutinlerdeki bozulmalar, salgin déneminde
ozel egitim ve rehabilitasyon merkezlerinin kapanmis olmasi,
online egitimde bu cocuklarin vyeterlilik gosterememesi,
ailelerin cocuklarinin egitimi konusunda gerekli donanima
sahip olamamasi ve temel saglik hizmetlerine ulasim glicligu
ile karsi karsiya kalabilecekleri sayilabilir'.

Otizmli cocuklar hayatlarinda sabit bir dlzen isterler
ve oOngoriilemeyen degisimler vyasantilarinda ek strese
sebep olabilir'". Karantina déneminde gtinliik rutinlerinde
gerceklesen degisimler bu bireyler ve aileleri icin oldukca
zorlayicr oldugundan, bu kisiler pandemi déneminde 6n planda
anksiyete bozukluklari olmak tizere, ruh saghgi bozukluklarinin
gelisimifsiddetlenmesi acisindan riskli gruba girmektedirler'.
Ayrica bu cocuklar sosyal iletisimde zorluk yasadiklarindan
okul, oyun arkadashgi gibi sosyal gelisimlerini destekleyebilecek
ortamlara ihtiya¢c duyarlar’®. Pandemiyle beraber bu sosyal
ortamlara erisimin azalmasi, kapanma stireci ve diizenli alinan
0zel egitimlerin aksamasi OSB'li bireylerin sosyal becerilerini
gelistirmesi yoniinde biylik engel olusturmustur. OSB'nin
temel sorun alanlari bu cocuklari pandeminin psikososyal
olumsuz etkileri acisindan riskli gruba sokmaktadir. Normal
donemde de iletisim zorluklariyla miicadele eden bu cocuklar
icin salginin getirdigi sosyal izolasyon ve ihtiya¢ duyulan
terapiler, 6zel egitimlerin aksamasi gibi problemler stireci onlar
icin fazlasiyla giiclestirmistir'.

Pandemi; sosyal izolasyon, saglik ve egitim hizmetlerine
erisimin kisitlanmasi, maddi kazanclarin azalmasi yonleriyle
hala etkileri devam eden bir siirectir'®. Giinimiizde COVID-19
ve klinigine yonelik pek cok calisma yapilmakta olmasina
ragmen bu siirecin tlkemizde OSB tanili cocuklar ve aileleri
lizerine etkisini arastiran az sayida calisma bulunmaktadir.
Sinirli sayidaki bu calismalarda, pandeminin fiziksel aktivite ve
guinliik rutinde meydana getirdigi degisimlerin OSB'li cocuk ve
ailelerine etkileri arastirilmistir. Bu cocuklarin artan davranig
problemleri, bakim ihtiyaci ve finansmani gibi bircok etkenin
aile Uzerindeki stresi arttirdigr belirtilmistir. Pandemi sebebi
ile ebeveynlerin 6greten roliinde cocuklarinin egitimleriyle de
ilgilenmek zorunda kalmalari, anne-babalik rollerinin degismesi
de dnemli bir stresor olarak gosterilmistir. Ayrica pandeminin
cocuklarin biyolojik ve ruhsal saghklari tGzerinde olusturdugu
tehdit sebebiyle ailelerin kaygi seviyesinde artis olabilecedi
gosterilmistir'’-19.
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OSB tanili cocuklarin pandemi stirecinde karsilastiklari sorunlar,
uluslararasi alanda bircok ¢alismaya konu olmustur'-'®. Ancak
lilkemizde bu konuda sinirli sayida arastirma bulunmaktadir®.
Calismamizda, pandeminin OSB tanisi olan ¢ocuklar ve aileleri
lzerindeki psikososyal etkileri ve bu donemde karsilastiklari
zorluklarin kapsamh bir anket araciligiyla degerlendirilmesi
amaclandi. Bu sayede OSB'li cocuklar ve ailelerinin yasadiklari
zorluklar belirlenerek gelecekteki olasi afetlere hazirhk
saglanmasi hedeflenmistir.

GEREG VE YONTEM

COVID-19 pandemisinin OSB olan cocuklar ve aileleri
tizerindeki psikososyal etkilerini ve bu donemde karsilastiklari
zorluklar arastirmayr amacglayan bu calisma, tanimlayici
arastirma desenindedir.

Calismanin yiiriitiilmesi icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 04.10.2021
tarihli, 19/13 karar numarali etik onay alinmistir. Calismamiza
katilmaya gondlli olan bakim verenlere calisma hakkinda
detayli bilgi verilerek tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
iliskin yazili onamlari online olarak alinmstir.

Arastirmanin drneklemini Trakya Universitesi Cocuk ve Ergen
Ruh Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi'nde takipli,
calismaya katilmayi kabul eden OSB tanili ¢ocuk ve aileleri
olusturmaktadir. Veri tabanimizdaki dosyalar taranarak 2020-
2021 yillan icinde poliklinigimize bagvuran ve OSB tanis
alan 3-18 yas araliginda 165 hasta calismaya dahil edilmistir.
Hastalarin ailelerine telefon aracihgiyla ulasilarak calismamiz
hakkinda bilgi verilmis ve aralarindan calismaya katilmaya
gonilli olan 85 aileye online anketimizin linki gonderilerek
doldurmalari istenmistir. Online erisim imkani olmayan ailelere
anketler telefon goriismesi yapilarak doldurtulmustur.

Gortismelerde calismaya katilmayr kabul eden hasta ve
ailelerine  COVID-19 pandemisi ile ilgili uyum sirecini
degerlendirmek ve bu siirecin psikososyal etkilerini arastirmak
amactyla tarafimizca hazirlanan anket sorulari sorulmustur.
Arastirmamizda ebeveynlerin doldurmasi icin olusturulan
anket formunda, literatlir taramasi sonucu olusturulan
sorular ve CRISIS-AFAR (The CoRonavlruS Health Impact
Survey-Adapted for Autism and Related Neurodevelopmental
conditions; Stresli Durumlara Cocuk ve Ergen Tepkileri-Otizm
Aile Adaptasyonu ve Dayanikliligi)?' anketi sorularinin bir
kismi Tiirkceye cevrilerek kullaniimistir. CRISIS-AFAR, Vibert ve
ark.?" tarafindan hazirlanmis olup heniiz resmi Tiirkce cevirisi,
gecerlilik ve gtivenilirlik calismasi bulunmamaktadir. Anket
0SB ve ilgili norogelisimsel bozukluklara sahip bireylerde
koronaviriis krizi ile ilgili ©6zel ihtiyaclari ve degisiklikleri
degerlendirmeyi amaclamaktadir. Anket, cocuklar ve ergenler
(3-21 yas arasi) icin bir ebeveyn bildirim formu, gencler ve
yetiskinler (14 yas ve {zeri) igin bir 6z bildirim formu ve ayrica
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otizm veya diger norogelisimsel bozukluklara sahip yetiskinler
icin ebeveyn bildirim formu icermektedir.

Dort kisimdan olusan anketimizin ilk bolimiinde hasta ve
ailesinin sosyodemografik bilgileri, anne ve babanin COVID-19
oncesine kiyasla calisma durumlar, ebeveyn ve varsa
kardeslerde psikiyatrik hastalik 6ykust, hastanin dil becerisi ve
otizm disinda ek hastaliklari sorgulanmistir. ikinci kisimda bu
stirecte psikiyatristleri ile acil irtibata gecmelerini gerektirecek
herhangi bir olay yasayip yasamadiklari, pandemi déneminde
tedavi ve egitsel destek alip almadiklari ve pandemi sirecini
normal ddéneme kiyasla nasil yorumladiklari sorulmustur.
Ugtincli béliimde cocuklarin pandemi dénemindeki egitim
hayati detayli bir sekilde sorgulanmistir. Bu boliimde egitim
hizmetlerinin etkilenmesi, uzaktan egitime erisim, tedavi ve
saglik hizmetlerine erisim ve bu hizmetlerin ne kadar faydah
olduguna dair sorular yer almaktadir. Dordiinci ve son
kisimda pandemide yasanan sorunlar, karsilasilan engeller ve
pandeminin getirdigi pozitif degisiklikler sorgulanmistir.

Katilimcilardan anketimizi ¢evrimi¢i olarak doldurmalari
istenmistir. Bir ebeveyn bildirim anketi olarak, ©nceden
kodlanmis 2 veya daha ¢ok cevaplari olan kapali uclu ve Likert
tipi sorular icermektedir (Sekil 1).

istatistiksel Analiz

Bu calismadaki anket verilerinin istatistiksel analizleri
Statistical Package for the Social Sciences 23.0 programi
kullanilarak yapildi Kategorik veriler frekans (yiizde) ile ifade
edilirken, yas ortalama+standart sapma olarak ifade edildi. Veri
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistik yontemleri (sayi,
ylizde, aritmetik ortalama, standart sapma) kullanild.

BULGULAR

Calismaya dahil edilerek aranan 165 OSB tanili cocugu olan
ailenin 85'i anketimizi doldurmustur. Ankete katilim orani
%051,5'tir. Katilimeilarin yas ortalamasi 10,3+4,1'dir. Hastalarin
20'si kiz, 65'i erkektir. Tabloda goriildiigli tzere hastalarin
%41,2'sinin (n=35) konusma yetisi hi¢ bulunmamakta, %38,8'i
(n=33) kelime/climle diizeyinde konusabilmekte ve 0020'si
(n=17) akici konusabilmektedir (Tablo 1).

Anne ve babalarin egitim dizeyleri ve calisma durumlarn
sorulmus; annelerin ¢cogunlugunun ilkégretim mezunu oldugu
(%43,5, n=37), COVID-19 oncesinden beri calismadiklari
(%083,5, n=71) 06grenilmistir. Babalarin ise cogunlugu lise
diizeyinde egitim almistir (%37,6, n=32) ve aktif olarak
calismaktadir (%88,2, n=75). Ailelerin ¢cogunlugu ilcede ikamet
etmektedir (%56,5, n=48) ve orta diizey gelire sahiptir (%50,6,
n=43). Sosyodemografik veriler Tablo 1'de gosterilmistir.

Ailelerin %10,6'si (n=9) pandemide acil bir durum yasadigini
bildirmistir. Bildirim yapan 9 ailenin en sik karsilastigr acil
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Coronaviriis (COVID-19) salginindan bu yana genel olarak asagidakilerden
hangisini yasadiniz? Litfen uygun olanlarin timini segin. *
Uygun olanlarin timdind isaretleyin

Gocugumun rutin randevulari iptal edildi veya ertelendi.
Gocugumun planlanmis prosediirleri veya tedavileri iptal edildi veya ertelendi.
Gocugumun doktoruna/doktorlarina ulagmakta veya konugmakta zorluk yasadim.
CGocugumun ilaglarina erisimde veya regeteleri doldurmada sorun yagsadim
Gocugumun ilaglarini yonetmekte veya uygulamakta sorun yasadim.
Gocugumun ilaglarini, tedavilerini veya tedavisini kargilamakta zorlaniyorum.
Higbiri

Diger:

COVID-19 dénemi boyunca ¢ocugunuzun psikiyatristi ile acil irtibata gegmenizi
gerektiren bir durum yasadiniz mi? *

Yasadiysaniz liitfen diger secenegini de isaretleyerek o béliime aciklayimz.
Uygun olanlarin timini isaretleyin.

Evet
Hayir
Diger:

COVID-19 déneminde ¢ocugunuzun devam ettigi okuldan egitsel destek aldiniz
mi?*

Yalnizca bir sikki igaretleyin.

evet

hayir

COVID-19 déneminde ¢ocugunuz terapi aldi mi? *
Yalnizca bir gikki igaretleyin.

evet

hayir

Sekil 1. Anket soru drnekleri
COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019

Tablo 1. OSB tanil ¢ocuklar ve ailelelerinin sosyodemografik

ozellikleri

OSB tanil olgular (n=85) Frekans (%)
Yas, ortalama-SS 10,3-4,1

Cinsiyet

Erkek 65 76,5
Kiz 20 23,5
Dil becerisi

Konusma yok 35 41,2
Kelime diizeyinde konusma 16 18,8
Cilimle diizeyinde konusma 17 20
Akici konusma 17 20
Anne egitim diizeyi

ilkdgretim 37 43,5
Lise 27 31,8
Lisans 17 20
Yiksek lisans 4 4,7

Tablo 1. Devami

OSB tanil olgular (n=85) Frekans (%)
Anne calisma durumu

g;)“\gﬂrza:lgn(igrcesmden beri 7 835
Cahisanlar 13 15,3
COVID-19'dan beri calismayanlar 1 1,2
Baba egitim diizeyi

ilkégretim 29 34,1
Lise 32 37,6
Lisans 20 23,5
Yiiksek lisans 4 4,7
Baba calisma durumu

COVID-19 &ncesinden beri

calismayanlar 7 8.2
Cahisanlar 75 88,2
COVID-19'dan beri calismayanlar 3 3,5
Yerlesim

il 28 32,9
ilce 48 56,5
Kasaba 2 2,4
Koy 7 8,2
Gelir diizeyi

Diisiik 40 47,1
Orta 43 50,6
Yiiksek 2 24

0SB: Otizm spektrum bozuklugu, SS: Standart sapma, COVID-19: Koronaviriis
hastaligi-2019

durum o6fke ndbeti olmustur (%66,6, n=6). Ebeveynlerin
%8,2'si (n=7) pandemide kapanma siirecini, dncesine kiyasla
kolay olarak degerlendirirken %30,6'si (n=26) ayni olarak ve
%61,2'si (n=52) daha zor olarak degerlendirmistir (Tablo 2).

Pandemi siireciyle beraber alinan egitsel destekler ve saghk
hizmetleri biiylk olcekte etkilenmistir. Hastalarin %37,6'si
(n=32) pandemi siirecinde egitsel destek alamamistir, 43 hasta
(%37,1) egitimine evde devam etmek zorunda kalmistir; 63
hasta (%74,1) ise tedavi alamadigini bildirmistir (Tablo 2).

Ailelere COVID-19 salgininda yasanan saglik hizmeti sorunlari
soruldugunda 9%52,4 (n=54) oraninda rutin randevu ve
tedavilerin iptal edildigi/ertelendigi, %31,1 (n=32) oraninda
doktora ulasmakta zorluk yasandigi, %8,8 (n=9) oraninda
ilaclara erisimde veya ilaclarin yonetiminde zorluk yasandigi,
%7,8 (n=8) oraninda ilaglari ve tedaviyi karsilamakta
zorlanildigi bildirilmistir (Tablo 2).

OSB tanili cocuklarin ekran siiresi sorgulanmis ve bu siirenin
hastalarin  ¢cogunda olmasi gerekenin Ustiinde oldugu
gorllmastir. Hastalarin %33'Uniin (n=28) giinde 4 saatten
fazla ekrana maruz kaldigi saptanmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Pandemide yasanan olaylar ve etkilenen hizmetler

Pandemide acil durum (n=85) Frekans (%)

Acil durum yasadigini bildirenler 9 10,6
Bildirmeyenler 76 89,4
Yasanan acil durumlar® (bildirenler arasindan, n=9)

Epileptik ndbet 1 1,1
Kendine zarar verme davranisi 2 22,2
Asiri hareketlilik 1 mn.1
Yeni gelisen hareket bouklugi (Kore) 1 1,1
Ofke nobeti 6 66,6
Yeni baslayan dis agrisi 1 1,1
Kapanma d6nemi zorluk seviyesi (n=85)

Kolay 7 8,2
Ayni 26 30,6
Zor 52 61,2
Giinliik aktiviteleri gerceklestirirken zorlanma (n=85)

Hayir 15 17,6
Kismen 34 40
Evet 36 42,4

COVID-19 krizi basladigindan beri egitim ve diger hizmetlerin
etkilenmesi (bildirenler arasindan, n=81)

Etkilenmeyenler 7 6
Okulu kapananlar 41 353
Egitimine evde devam edenler 43 37.1
Eg\i,tti)?d\elﬁfgg“k hizmetlerine erisimini 25 216
Egitsel destek alimi (n=85)

Destek almayanlar 32 37,6
Destek alanlar 53 62,4
Tedavi (n=85)

Almayanlar 63 741
Alanlar 22 259
Alinan hizmetlerden fayda gorme (bildirenler arasindan, n=69)
Hig 15 17,6
Orta 43 50,6
Cok n 12,9
Eksik veri 16 18,8

COVID-19 salgininda yasanan saglik hizmeti sorunlar (n=85)

Rutin randevular ve tedavilerin iptali veya

ertelenmesi o4 524
Doktora ulasmakta zorluk 32 31,1
ilaclara erisimde veya ilaclari yénetmekte

zorluk 9 88
ilaclari veya tedaviyi karsilamada zorluk 8 7.8
Giinliik ekran siiresi (n=85)

Hic 8 9,4
0-3 saat 49 57,6
4-6 saat 18 21,2
6 saatten fazla 10 1,8
Pandemide pozitif bir degisiklik yasama (n=85)

Hayir 71 83,5
Evet 14 16,5

COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019
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Ailelere pandemide yasadiklari problemler soruldugunda,
%83,5'i (n=71) davranissal sorun yasadigini bildirdi. Bildirilen
en sik problemler sirasiyla 6fke, odaklanmada zorluk, asiri
hareketlilik, kolayca aglama, asiri kaygi ve saldirganlikta artistir
(Sekil 2). Ailelere yasamlarinda pozitif degisiklik olup olmadigi
soruldugunda sadece %16,5'i (n=14) pozitif bir degisim
yasadiklarini belirtmislerdir.

TARTISMA

Calismamizda ebeveyn bildirimlerine gore pandemi déneminde
OSB'li ¢ocuklarin  6nemli sorunlar yasadigr tespit edildi.
Pandemi doneminde OSB'li ¢ocuklarin 9%710,6'si tibbi bir acil
durum yasamis, %74,1'i mevcut tedavisini stirdiirememistir.
Ayrica cocuklarin %83,5'i pandemi ddneminde en az bir
davranissal sorun (6rnegin; kolayca ofkelenme, odaklanma
zorlugu) yasamis olup, %33'U giinde 4 saatten fazla ekran
basinda zaman gecirmistir. Ayni zamanda OSB'li ¢ocuklarin
%37,6'si da egitsel tedavi destegini alamamistir.

COVID-19, bugline kadar diinya genelinde 676 milyondan fazla
insanda enfeksiyona ve 6,8 milyondan fazla kisinin 6limiine
yol acmistir®. Pandemi; yasamsal bir tehdit arz etmekle beraber
toplumun mental sagligini da olumsuz etkileyecek faktorleri
beraberinde getirmistir. Hastalik tehdidinin yani sira, kontrollu
sosyal yasam prensipleri kapsaminda uygulanan sosyal
izolasyon ve kapanmanin getirdigi kisitlamalar her kesimden
insan icin stres kaynagi olmustur. Bu salginin gilincel etkilerinin
yanisira uzun donemdeki etkilerini gérmek ancak énlimuzdeki
yillar icerisinde miimkiin olacaktir?,

Pandemi gibi halk sagligi acil durumlari, hem fiziksel hem de
zihinsel saghgr olumsuz etkiler. Cocuklarin olaylari anlamadaki
sinirlihklart onlari yetiskinlere gore daha savunmasiz hale
getirmektedir. Basa c¢ikma stratejileri sinirli  oldugundan,
fiziksel ve zihinsel olarak durumun zararlarindan kacamazlar.
Yetiskinler gibi duygularini ifade edemeyebilirler. Ayrica
okullarin kapanmasi, arkadaslardan ayrilma cocuklarda stres ve

Pandemide Yasanan Davranis Problemleri
90%
80%
70%
60%

50%

40%

30%

20%

10% I
0%

Kolayca Odaklanma Asir Kolayca Kaygiliolma Cevreye Kendine
ofkelenme  zorlugu hareketlilik  aglama zarar verme zarar verme

Sekil 2. Pandemide yasanan davranis problemleri
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kaygiya neden olabilir. Kriz olaymin kitle iletisim araglarinda
yer almasi ve sosyal medyada dolasan dogrulanmamis bilgiler
ruhsal sikintiyr siddetlendirebilir’.

COVID-19 pandemisi ile birlikte: Rutinlerinde yasanan degisimler,
sosyal izolasyon, hastalik endisesi ve saglik hizmetlerine erisim
sikintisi her yas grubu i¢in biiylik problemlere sebep olmustur.
Bununla beraber o6zel gereksinimi bulunan cocuklar igin bu
durum daha fazla zorlayici olmus, biiyiik bir strese yol agmistir.
Psikiyatrik hastaligi olan ¢ocuklarin pandemi ve beraberinde
getirdigi zorluklar agisindan riskli bir grupta oldugunu gosteren
bircok ¢alisma bulunmaktadir™'2

Onceki calismalarda ebeveyn anketlerine gére, OSB'li bireylerin
ebeveynleri, pandemi donemi kisitlamalarini zorlayici ve
eskisinden daha fazla sorumluluk gerektiren bir stire¢ olarak
tanimlamislardir™. Yiiksek diizeyde ebeveyn stresinin yani sira
bu cocuklarin duygularini, tepkilerini ve ihtiyaclarini anlama
glicliigti onemli risk faktorleridir. Bizim calismamizda OSB'li
cocuk ebeveynlerinin %61,2'si (n=52) pandemi kapanma
stirecini, 6ncesine kiyasla daha zor olarak degerlendirmistir. Bu
oran, bize OSB'li cocuklarin riskli gruplarin basinda geldigini
dustindirmektedir.

0SB ve nérobilissel engeli olan cocuklar, okullarin kapali olmasi
gibi glinliik rutinlerindeki aksamalar nedeniyle engellenmis
hissedebilirler. Dlizenli tedavi seanslari kesintiye ugrayabilir
ve sinirlilik, saldirganlik ve sosyal geri ¢ekilme gibi sorunlu
davranislar gosterme olasiliklari daha vyiksektir®. Pandemi
stireciyle beraber alinan saglk hizmetleri ve egitsel destekler
biyik olcekte etkilenmis olup calismamizda hastalarin
%37,6'sinin (n=32) egitsel destek alamadigi, %74,1'inin (n=63)
tedavi alamadigi, %52,4'Uniin (n=54) ise randevu ve tedavi
iptali yasadiklar bildirilmistir.

Yiiriitict islevlerdeki eksiklikler, OSB'li bireyleri rutin aksamalara
karsi daha savunmasiz hale getirmektedir. Ebeveynler 6zellikle
bos zaman ve yapilandiriimis etkinlikler acisindan cocuklarinin
gunlik etkinliklerini  yonetmede zorluklar yasadiklarini
bildirmistir. Ayrica OSB karmasik bir genetik bozukluk olmasina
ragmen, cevrenin davranislar tzerindeki etkisi de goz ardi
edilmemelidir. Aslinda, COVID-19 salginindan kaynaklanan
duygusal iklim degisikligi, zamanla OSB'de artan uyumsuz
davranig seviyeleri ile iliskilendirilmistir™.

Pandeminin ~ OSB'li  c¢ocuklar  Uzerindekini  etkisini
degerlendirmek amaciyla online form uygulanarak yapilan
bir calismada, ©ncesinde davranis sorunlari olan OSB'li
bireylerin, salginin baslangicindan bu yana daha yogun ve iki
kat artan siklikta davranis sorunlari yasadiklari bildirilmistir™.
Calismamizda da onceki verileri destekler nitelikte, OSB'li
cocuklarin %78,9'unda (n=56) kolay 6fkelenme, %29,6'sinda
(n=21) ise fiziksel saldirganhk problemi saptandi. Ayrica en
stk karsilasilan acil durum olarak 6fke ndbeti bildirilmistir
(%66,6, n=6).

Onceki calisma verilerine  bakildiginda, katiimcilarin
yaklasik yarisi 6n planda ev ici hizmetler olmak tizere, saghk
hizmetlerinde destege ihtiyac duydugunu bildirmistir. Her
bes ebeveynden biri ise, kisitlamalari gevsetmenin veya
karantinayr sona erdirmenin bu duruma yardimci olacagini
belirtmisti. COVID-19 salginindan bu yana okul destegi
almayan OSB'li bireyler daha yogun davranis sorunlari ifade
etme egilimindeydiler, bu da acil durumlarda okulla temasi
stirdlirmenin dnemini ortaya koymaktadir’.

Calismamizda ailelerin %16,5'i (n=14) pandemide yasamlarinda
pozitif bir degisim yasadiklarini belirtmislerdir. Pozitif degisiklik
olarak da siklikla ailecek daha cok zaman gecirebilme durumu
bildirilmistir. Bu bakimdan kapanma siirecinde sosyalligin
azalmis oldugu bilinen bir gergek olsa da, aile ici iletisimde
pozitif degisimlerin gerceklesmesi tartismaya acik bir konudur.

Calismamizda olgularin  %33'lniin  (n=28) giinlik ekran
kullanim siiresinin 4 saatten fazla oldugu goérilmistiir. Guo ve
ark/nin?* pandemi déneminde 10.933 cocugu degerlendirdikleri
genis orneklemli anket calismasinda, katilanlarin %44,6'sinda
(n=4,649) ekran maruziyetinin 5 saatin Gzerinde oldugu
bildirilmistir. Pandemi ddneminde yogun ekran kullanimi
ve ruh saghgr belirtileri arasindaki iliskinin incelendigi bir
calismada, depresyon, anksiyete, davranis sorunlari, sinirlilik
ve hiperaktivite/dikkatsizlik semptomlarinda artis oldugu
bildirilmistir?s. Ozellikle gelisim cagindaki cocuklar ve otizmli
cocuklar gibi riskli gruplar icin pandemi donemindeki kontrolsiiz
ekran ve teknoloji kullaniminin zararh etkilerinin 6nemi sikca
vurgulanmaktadir®?’. Cocuklarin medyada panige neden olan
haberlere maruz kalmalari 6nlenmeli ve sosyal medyanin
olumlu kullanimi tesvik edilmelidir. Ayrica cocuklarin ekran
basinda gecirdikleri siire de izlenmelidir®®.

Calismanin Kisithiliklan

Pandemi doneminde OSB'li cocuklarin yasadiklari zorluklarin
aydinlatilmasi konusunda OSB'li ailelere teletip yontemiyle
ulasilarak kisa stirede bilgi edinilmis olmasi arastirmamizin en
guclt yanidir. Arastirmamizin en 6nemli kisithihgr ise planlanan
sayidan daha kiictik bir 6rnekleme [165 hastadan 85'i (%51,5)]
ulasilabilmis olmasidir. Arastirmamizin bir baska kisitlihg
da tanimlayici bir metod ile ebeveyn bildirimleri Gzerinden
yuritilmis olmasidir. OSB'li cocuklarin ve ailelerinin pandemi
donemiyasantilariniaydinlatabilmek ve karsilasilan problemlere
cozlim getirebilmek icin nedensel iliskilerin degerlendirilecegi
arastirmalar bu konunun aydinlatilmasina yardimci olacaktir.

SONUG

Calismamiz; pandemi sirecinin otizmli ¢ocuklar ve aileleri
icin, oldukga zorlu gectigini, normalde de karsilamakta giicliik
yasadiklari egitim ve tedavi ihtiyaglarinin biyilk dlciide
giderilemedigini gostermistir®3°. Ebeveynlerin cogunlugu
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pandemide bircok negatif olay ve cocuklarda cesitli davranis
bozukluklari (asiri hareketlilik, odaklanmada zorluk, 6fke ve
saldirganlikta artis, kolayca aglama ve asiri kaygi) ile karsi
karsiya kaldiklarini bildirmislerdir. Bu ddnemde sosyalligin
azalmasi ve izolasyon sebebiyle evde gecirilen zamanin artmasi;
cocuklarin ekran basinda gecirdigi slirenin kontrolsiiz artisina
yol acmistir. Alinan negatif yanitlarin yani sira ailelerden gelen
pozitif yanitlar kapanma déneminin ailecek gecirilen zamanin
artmasi sayesinde aile ici iletisim Uzerinde olumlu etkileri
oldugunu da dustindiirmektedir. Toplumun bu duyarli kesimini
biylik dlctide etkileyen COVID-19 pandemisinin uzun dénem
etkilerini degerlendirebilmek icin gelecek calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismanin vyiriitiilmesi icin Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 04.10.2021 tarihli, 19/13 karar numaral etik onay
alinmistir.

Hasta Onayi: Calismamiza katilmaya gonilli olan bakim
verenlere calisma hakkinda detayli bilgi verilerek tibbi
verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onamlari online
olarak ahnmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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COVID-19 Enfektivitesi ve Fatalitesi Uzerine Bir Degerlendirme:
Meta-analiz Galismasi

An Assessment of COVID-19 Infectivity and Fatality: Meta-analysis Study
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0z
Amac: Kanita dayali ¢calismalar arasinda en yiiksek seviyede yer alan meta analiz yontemi kullanilarak yiiriitiilen bu calisma, tiim diinyayi sarsan
Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) virlsiiniin enfektivitesi ve fatalitesinin etki biiyGkltgiini incelemektir.

Gerec ve Yontem: COVID-19'un diinyada ilk gorildigii tarih olarak ifade edilen Aralik 2019 ile Aralik 2020 zaman dilimleri arasinda yapilan
kapsamli bir literatiir taramasi (PubMed, Medline, Cochrane Library, Science Direct, ProQuest, Ulakbim, Saglik Bakanhgi, YOK, WHO Global index)
gerceklestirildi. Calisma icin se¢me kriterleri belirlendi. Calismaya secme kriterlerine uyan 21 calisma dahil edildi. Arastirmada analiz edilen makaleler,
birbirinden bagimsiz iki kodlayici tarafindan kodlanarak, arastirmaya dahil edilecek calismalarin metodolojik kalitesi “Jadad skoru” ve “Newcastle
Ottawa Olciitii” kullanilarak degerlendirildi. Arastirmaya orta ve yiiksek kalitedeki calismalar dahil edildi. Verileri analiz etmek icin Comprehensive
Meta Analysis programinin g stirimi kullanildi.

Bulgular: COVID-19 enfektivite ve fatalitesi tizerine yapilan ¢alismamizin etki biiytikligi d=0,092 (p=0,000) olarak hesaplandi. Cohen'e (1988) gére
arastirmalar yiiksek etki blytikliglne sahip ve heterojen yapida bulundu. Heterojeniteyi arastirmak icin yapilan alt grup verilerine ait moderator
analizi sonucuna gore, yas, cinsiyet, klinik bulgu ve komorbiditenin ortalama etki byiikligi icin bir moderator oldugu (p<0,05) saptandi. Bu
baglamda COVID-19 enfektivite ve fatalitesinin demografik &zellikler, klinik tablo ve komorbidite ile anlamli ve etkili oldugu saptandi.

Sonuc: Pandemi gibi global halk sagligi sorunlarinda hemsirelik alaninda meta-analiz yontemi kullanilarak yapilan ve pandeminin ilk yilini kapsayan
bir calisma olmasi nedeniyle, daha genis bir zaman dilimi kullanilarak, genis yas kategorilerinde ve daha farkli (ilkelerde yapilan ¢calismalarin da
eklenmesiyle yapilacak calismalar igin yol gdsterici olacagi distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, enfektivite, fatalite, Koronaviriis, meta-analiz

ABSTRACT

Aim: The effect size of the infectivity and fatality of the Coronavirus disease-2019 (COVID-19) virus, which shook the whole world, was examined
using the meta-analysis method, which is considered to have high evidential value.

Materials and Methods: A comprehensive literature review (PubMed, Medline, Cochrane Library, Science Direct, ProQuest, Ulakbim, Ministry of
Health, YOK, WHO Global Index) was conducted between December 2019, the date of COVID-19 virus's first appearance in the world, and December
2020. Selection criteria for the study were determined. Twenty-one studies that met the criteria were included. The analyzed articles were coded by
two independent coders, and the methodological quality of the studies to be included in the research was evaluated using the “Jadad score" and the
"Newcastle Ottawa Criterion”. Studies of medium and high quality were included in the study. Three versions of the Comprehensive Meta-Analysis
program were used to analyze the data.

Results: The effect size on COVID-19 transmission and mortality was calculated as d=0.092 (p=0.000). According to Cohen (1988), studies have high
effect sizes and are heterogeneous. According to the results of the moderator analysis investigating the heterogeneity of subgroup data, age, gender,
clinical findings and comorbidity were found to be moderators for the mean effect size (p<0.05). In this context, demographic characteristics,
clinical picture and comorbidity, as well as COVID-19 transmissibility and mortality rate, were determined to be significant and effective.
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Conclusion: Due to the fact that it is a study covering the first year of the pandemic using the meta-analysis method in the field of nursing in global
public health problems such as pandemics, it is thought that it will guide the studies to be done by using a wider time period and adding studies

conducted in wider age categories and in different countries.
Keywords: COVID-19, infectivity, fatality, Coronavirus, meta-analysis

GIRIS
Tim dinyayl etkisi altina alan ve viral varyantlar ile
glindeme gelen Koronavirlis hastali§i-2019'un (COVID-19)
dalgalanmalari ile miicadele devam etmektedir. Pandemi
olarak hayatimiza giren COVID-19'un sik gdriilmesi, tibbi
bakim ihtiyaci nedeniyle hastaneye yatis oranlarinin artmasi
ve olimcil olmasi g6z onilinde bulunduruldugunda kiresel
bir halk sagligr sorunu oldugu tespit edilmistir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan 31 Aralik 2019 tarihinde yapilan
aciklamada, nedeni bilinmeyen zatiirre olgularina ait bir olgu
yi§iimasi oldugu duyuruldu. Yapilan incelemeler sonucunda bu
olgu yigilmalarmna viriislerin neden oldugu, bu virlise Siddetli
akut solunum yolu sendromu-Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2),
hastaliga ise COVID-19 adi verildigi aciklandi. COVID-19, resmi
olarak taninmasindan bu yana gecen bir yillik siirede kita farki
gozetmeksizin 210 Ulkede varhgini siirdiirmis, 1,7 milyondan
fazla olime ve 79 milyondan fazla pozitif olguya neden
olmustur?.

Enfekte alanlarla temas sonrasi solunum veya mukozal
yolla viicuda giren virlis, hafif enfeksiyondan hayati tehdit
eden agir klinik bulgulara kadar genis bir yelpazede klinik
bulgularla karsimiza ¢cikmaktadir. Temel olarak solunum sistemi
enfeksiyonuna neden olan bu viris, insanlarda fiziksel sagligi
tehdit etmesinin yani sira ruh sagligi lizerinde de hem akut hem
de uzun siireli etkilere sahiptir. Glinlimizde salginla birlikte
normallesme siirecine girmis olsa da zaman icerisinde bircok
mutasyon gecirerek hayatta kalan viriis, bireylerde korku, stres
ve kaygi duygulari uyandirmaya devam etmektedir**.

Virlisiin ortaya ciktiktan sonra tim diinyaya hizla yayillmasi
bulasma oraninin ¢ok yiiksek oldugunu géstermektedir. Ustelik
cok sayida mutasyon gecirerek dlimculligi artirmasi da g6z
oniinde bulundurularak 11 Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan
COVID-19 pandemisi olarak ilan edilmistir®.

Virlis pandemiyi baslattigi zamandan Aralik 2022'ye kadar, yani
yaklasik 3 yillik bir siirede dlinyada 655 milyondan fazla kisiye
bulasarak 6,6 milyondan fazla kisinin 6liimiine neden olmus ve
uluslararasi diizeyde bir halk sagligi sorunu yaratmistir. Hizla
bulasan ve hastalik yaparak 6lime neden olan virustin sik sik
mutasyona ugramasi, henliz kanitlanmis kesin bir tedavisinin
olmamasi, bireylerin asilama konusunda vyeterli duyarliligi
gostermemesi, bireylerin sosyal alanlarda kisisel koruyucu
kullanmamasi gibi nedenlerle COVID-19 olgu ve o6liim
sayllarinin arttigr gozlemlenmistir. Bu hastalik icin en biiyik

risk gruplarini 65 yas Usti bireyler, komorbid hastaligi olanlar,
saghk calisanlari, gebeler ve cocuklar olusturmaktadir'268,

Bu calismada, COVID-19 pandemisinin ortaya ciktigr andan
itibaren bir yilhk siirecte enfektivite ve fatalitesinin meta-
analiz yontemi kullanilarak degerlendirilmesi ve onlemeye
yonelik halk saghgi yaklasimlarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Arastirmanin Amaci

COVID-19 pandemisinin ortaya c¢ikisindan itibaren bir yillk siire
icinde enfektivite ve fatalitesini, COVID-19'un prevalansini ve
fatalitesini 6zetlemek ve enfekte olgulardaki fatalite oranini
degerlendirmektir.

GEREG VE YONTEM

Arastirma Protokolii ve Kayit

Calismamiz arastirma protokolii olarak, sistematik derleme ve
meta-analiz ¢alismalari icin kullanilan raporlama maddelerini
iceren kanita dayali maddelerden olusan PRISMA adimlari ile
olusturuldu ve International Prospective Systematic Review
Registry veri tabaninda (ID: CRD 42021255449) raporland.

Dahil Edilme Kriterleri

Calismamizda zaman sinirlamasi yapilarak olgularin ilk ortaya
cikis tarihinden itibaren 1 yillik stire icerisindeki calismalar dahil
edildi. Calismada retrospektif tanimlayici ve kohort calismalar
degerlendirildi. Ayrica enfektivite ve fataliteyi degerlendirmek
icin gdzlemsel calismalar dahil edildi. Makale dili ingilizce
ve Tirkce olarak belirlendi. Calhismaya 1 Aralik 2019 ile 31
Aralik 2020 tarihleri arasindaki yayinlar dahil edildi. Diger
yandan, belirtilen diller disinda yapilan calismalar, spesifik veri
belirtmeyen makaleler, goriis iceren makale ve mektuplar ile
eksik verili olgu bildiren calismalar calisma disi birakildi.

Veri Kaynaklari ve Arastirma Stratejisi

Veri tabani olarak PubMed, Medline, Cochrane Library, Science
Direct, YOK Tez, Ulakbim, Ministry of Health, Who Global Index
kullanildi. Aramada anahtar kelimelerin yapilandiriimasinda
MeSH (Medical Subjects Headings) iceriginden yararlanildi. Veri
tabanlarinda; “Covid-19 ve enfektivite”, “Covid-19 ve fatalite",
“Yeni tip koronaviriis ve enfektivite”, "Yeni tip koronaviris
ve fatalite”, "SARS-Cov-2 ve enfektivite", "SARS-Cov-2 ve

fatalite”, "Coronavirus ve enfektivite", "Coronavirus ve fatalite”
yapilari her iki dilde tarandi.
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Caligma Secimi

ik taramada oncelikle calismalarin bashgi ve 6zeti tarandi.
Degerlendirmeye alinacak makalelerin tam metinleri, belirlenen
kriterler (dahil etme ve hari¢ tutma) dikkate alinarak incelendi
(PRISMA akis diyagrami) (Sekil 1). Ayni calismalardan sadece bir
calisma dahil edildi. Sayisal verisi olmayan calismalar calismaya
dahil edilmedi.

Veri Toplama Siireci

Arastirmacilar tarafindan olusturulan bir kodlama formu
gelistirildi. Bu form lic ana bashk icermekteydi. Bunlar
calismanin kimligi (incelenen calismanin tird, calismanin
yapildigi dlke, yayin yili ve tarihi, yazar(lar) ve calismanin
orneklem buytikligu), calismanin 6zellikleri (klinik ozellikler

PRISMA 2020 AKIS DIYAGRAMI

(6rnegin; yiiksek ates, oOksirlk), oliim sayisi, eslik eden
hastaliklar) ve calisma verileri (etki blytklugi, Sd, Q, N, P,
T2, 12 ve Z) olup iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak
dolduruldu. Daha sonra iki kodlayici ¢capraz kontroller yapmak
Uzere bir araya getirildi. Mukerrer makalelerden veya mukerrer
bilgilerden kacinmak ve kodlama sirasinda hatalari énlemek
icin sayisal veriler en az iki kez gozden gecirildi. Bu sekilde
kodlama guivenilirligi saglandi ve Cohen's Kappa istatistiksel
yontemi kullanilarak kodlayicilar arasi uyum guvenilirligi
de hesaplandi. Cohen's Kappa istatistigi sonucu gtvenlirlik
olarak elde edildi (k=0,95). Arastirmada kullanilmak (zere
belirlenen calismalarin kalitesini degerlendirmek icin Jadad
skoru ve Newcastle Ottawa Olciitii kullanildi. Yayin yanliligi
huni grafiginin yani sira Fail-Safe N ve Begg ve Mazumdar'in
Kendall's Tau katsayisi kullanilarak degerlendirildi (p>0,05).

/ Tarama sonucunda elde edilen ¢caliymalar (n=7078)

Tekrarlayan ¢alismalarm

— ¢ikarilmas1 (n=186)

Konuyla ilgili olmayan ¢alismalar

- Nitel ¢calismalar (n=981)

- Asilama ¢aligmalar1 (n=986)

- Alternatif tip ¢caligmalar1 (n=238)
- flag calismalar1 (n=865)

- Atik su ¢aligmalar1 (n=874)

- Plazma uygulamalarn (n=643)

- Radyolojik ¢alismalar (n=2168)

\ /

Dahil edilme kriterlerini

karsilamadig igin harig
tutulan ¢alismalar (n=69)

K(alilc agisindan uygun ve uygun\

olmayan isler

- Analiz i¢in yeterli sayisal veri
icermeyen ¢alismalar (n=38)

- Diisiik kaliteli ¢aligmalar (n=7)

- Olgu raporlari, tanmimlayici dzet

analizi (n=2)

PubMed (n=1799) Medline (n=0)
E Cochrane Library (n=424) Science Direct (n=2719)
T ProQuest (n=1785) CoHE (n=2)
3 Ulakbim (n=10) Saglik Bakanligi (n=18)
‘WHO Global Index (n=321)
- Duplikasyon sonrasi ¢aligmalar (n=6892)
£
=
(T
£ | .
( i Inceleme sonrast kalan galisma sayist
n=137)
4
=
E I
3
g Uygun kalite agisindan degerlendirilen
caligmalar (n=68)
a \
g Derlemeye dahil edilen ¢aligma sayis1
= @m=21)
@
=
]
(=}
¢ J

Sekil 1. PRISMA 2020 akis diyagrami
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%395'lik gliven araligini (GA) hesaplamak icin rastgele etkiler
modeli kullanildi.

istatistiksel Analiz

Calisma icin kabul edilen c¢alismalarin birim uyusmazligi
nedeniyle tim veriler ilgili degisken icin standart bir dlciime
donustirildi ve ortak bir dil kullanildi. Kategorik ve surekli
degiskenlerin dagihmlarini tanimlamak icin sirasiyla ylizdeler
ve ortalamazstandart sapmalar (SS) hesaplandi. Analize dahil
edilen tiim olgulara iliskin bilgiler dahil edilmedigi icin agirlikli
ortalamalar ve SS'ler Uzerinde calisildi. Tanimlayici veriler
lisansli Statistical Package for the Social Sciences statistics
24 kullanilarak hesaplandi. Verilerin kodlama tablolarini
olusturmak icin Microsoft Office Excel programi kullanildi.
Istatistiksel analiz icin meta-analiz calismalarinda kullanilan
Comprehensive Meta-Analysis (CMA) lisansh versiyon (CMA
versiyon 3) paket programindan vyararlanildi. Havuzlanmis
prevalanslar %95 giiven araligi (GA) (%95 GA) ile birlikte
rastgele etkiler modeli kullanilarak her bir gruplanmis calisma

degiskeni icin agirliklandirilmis etki blyuklikleri kullanilarak
ozetlenmeye calisildi. Agirliklandirma, sistematik calismalarin
ve meta-analiz ¢calismalarinin orneklem blytikltkleri dikkate
alinarak yapild.

Q istatistikleri, 1? indeksi, p degeri, Tau ve Fail-Safe N testlerini
iceren Cochran heterojenlik dl¢limleri hesaplandi ve raporland.
Demografik degiskenler (yas ve cinsiyet), klinik bulgular ve
komorbidite ile ilgili verilerin moderator analizleri yapildi.

BULGULAR

Dedgerlendirilen Galismalarin Secimi

Arama stratejisi kullanilarak yapilan literatir taramasinda
toplam 7.078 calisma bulundu. Dislama kriterleri géz oniinde
bulundurularak toplam 21 makale calismaya dahil edildi.
Bu calismalarin arastirma tasarimina bakildiginda 13'linilin
tanimlayici analiz, 8'inin ise kohort yapisinda oldugu goriildi.
Dahil edilen calismalarin o6zellikleri ve metodolojik kalite
puanlari Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Analize dahil edilen ¢calismalarin ozellikleri ve metodolojik kalite puanlari

ilk vazar Yayinlanma tarihi Veri kaynagi Arastirma dizavni Calismanin boyutu Jadad skor Newcastle Ottawa
¥ (giin/ay) iilke 3 Y (n) (0-5) Olciitii (0-9)
Du ve ark.”* | 01/06 Cin Tanimlayici calisma 85 2 -
Chen ve ark." | 21/02 Cin Tanimlayici calisma 99 2 -
ﬁn(ozﬂ‘, ve 28/03 Cin Kohort ¢alismasi 191 - 7
Wang ve .
ark 2 17/03 Cin Tanimlayici calisma 138 3 -
Onder ve i
ark 20 23/03 Italya Tanimlayici ¢alisma 355 2 -
Yang ve ark.?® | 01/07 Cin Kohort ¢alismasi 205 - 8
Hua ve ark.”® | 20/02 Cin Tanimlayici ¢alisma 44672 2 -
Wan ve ark.?? | 01/04 Cin Tanimlayici calisma 135 2 -
:T(agg ve 15/02 Cin Tanimlayicr calisma 41 3 -
Liu ve ark.” | 05/05 Cin Tanimlayicr calisma 137 2 -
Srl:(af; ve 28/02 Cin Tanimlayici ¢alisma 1099 2 -
Chu ve ark.”? | 06/04 Cin Kohort ¢alismasi 54 - 7
Feng ve ark." | 01/06 Cin Kohort calismasi 476 - 8
Gao ve ark.” | 10/04 Cin Kohort calismasi 43 - 5
Xu ve ark.?* | 01/04 Cin Kohort ¢alismasi 50 - 5
Zhen ve ark.?® | 01/03 Cin Kohort calismasi 161 - 5
Xu ve ark.? 19/02 Cin Tanimlayici calisma 62 2 -
g‘ke{; Ve 01/05 Cin Tanimlayici ¢alisma 21 2 -
Zhang ve . Koh |
ark?’ 01/07 Cin ohort ¢alismasi 140 - 8
Chang ve . T | |
ark? 01/03 Cin animlayici ¢alisma 13 2 =
Yang ve ark.?s | 01/04 Cin Tanimlayicr calisma 52 2 -
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Arastirmamizda COVID-19 enfeksiyonunun ortaya ciktigi
Aralik 2019 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda yayinlanan
calismalar zaman sinirlamasi ile ele alindi. Degerlendirilen
calismalarin  ¢ogu Cin'de gerceklestirilmistir (%95,0). Bir
tanesi italya'da gerceklesmistir. Orta ve yiiksek metodolojik
kalite degerlendirmesine sahip calismalar c¢alismaya dahil
edildi (Jadad >2, Newcastle Ottawa Olciitii >5). Dahil edilen
cahsmalarin ozellikleri, ilk yazarlari ve metodolojik kalite
skoru bulgulari ayrintili olarak verildi. Arastirmaya dahil edilen
calismalarin tanimlayici verileri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tanimlayici Verilere Ait Bulgular

Yirmi bir calismaya %51,9'u hedef olmak lizere toplam
48.229 kisi katilmistir. Degerlendirilen calismalarda katilimin
cogunlugunu 65 yas Ustii bireyler olusturmustur (%90). En
sik gorilen klinik bulgular yliksek ates (%088,0) ve kstirtiktlr
(%64,5). Bunlari diger bulgular takip etmektedir. Komorbidite
durumu degerlendirildiginde, kronik hastaliklar arasinda
hipertansiyon ilk sirada yer alirken, bunu karaciger hastaliklar

(%03,8) ve diyabet (%3,2) izlemistir (Tablo 2).

Demografik Degiskenlere Ait Bulgular

Degerlendirilen calismalarin 20'sinde hastalarin sadece vyas
ortalamasi verilmisti, yas ortalamasi diger calismadaki yas
ortalamasi gibi 52,4 yil (%95 GA: 0,52-0,19) olarak bulundu.
Cinsiyet dagilimi acisindan hastalarin %51,9'u erkekti (%95
GA: 0,04-0,18) (Tablo 2).

Klinik Verilere Ait Bulgular

Klinik bulgu icermeyen 3 calisma bulunmaktaydi. Klinik
bulgulari iceren calismalar kendi aralarinda analiz edildi. En
sik g6rilen bulgular ates (%88,0, %95 GA: 0,43-0,16), oksiriik
(%64,5, %95 GA: 0,43-0,16) ve tiikenmislik (%40,0, %95 GA:
0,04-0,23) olarak bildirildi. Calismaya dahil edilen calismalarin
hepsi ayni klinik bulgulari icermediginden, ortak klinik bulgular
degerlendirildi (Tablo 3).

Komorbidite Bulgulan

U¢ calisma veri  eksikligi  nedeniyle  komorbidite
degerlendirmesinden muaf tutuldu. Mevcut veriler kendi
aralarinda analiz edildi. En vyaygin kronik hastaliklarin
hipertansiyon (%6,9, %95 GA: 0,03-0,14), kronik karaciger
hastahg (93,8, %95 GA: 0,02-0,19) ve diyabet (%3,2, %95
GA: 0,05-0,23) oldugu tespit edildi (Tablo 4). Serbestlik
dereceleri dikkate alindiginda, x? kritik degerlerinden 0,05
guven dizeyinde yapilan degerlendirmelerde tablo calismanin
heterojen oldugunu gosterdi; Q istatistigi ile karsilastirildiginda

I2 indeksi de heterojenlik diizeyini ortaya koydu.

TARTISMA

Arastirmada orneklem biyiikligl 13-44.672 olan 21 calisma
bulunmaktadir. Analize dahil edilen bu ¢alismalarin 6rneklem
bliyukltigl degerlendirildiginde %52,4'tintin 100 kisi ve lzeri
(n>100) ile calistigi goriildi. Meta-analize dahil edilen bireysel
calismalarin 6rneklem buyikligliniin bilylik olmasinin GA'yi

Tablo 2. Analize dahil edilen ¢calismalarin tanimlayici verilerine iligkin bulgular

Degisken Sikhk Yiizde Degisken Sikhk Yiizde

Calisma dizayni Orneklem biiyiikligii

Tanimlayici 13 61,9 n<100 10 47,6

Kohort 8 38,1 100<n<1.000 9 42,9
n>1.000 2 9,5

Yas Cinsiyet

n<65 18 90,0 Erkek 25.062 51,9

n>65 2 10,0 Kadin 23.167 48,1

Klinik bulgular® Komorbid hastaliklar*

Ates 18 88,0 Diger hastaliklar 10 8,7

Oksiiriik 18 64,5 Hipertansiyon 15 6,9

Tukenmislik 12 40,0 Kronik karaciger hastaliklari 9 3,8

Anoreksia 4 253 Diyabet 18 3.2

Dispne 15 233 Kardiyovaskiiler hastaliklar 17 2,6

Miyalji 16 19,2 Kronik bobrek hastaliklar 8 1.3

Bas agrisi 14 12,2 KOAH 16 1.2

ishal 17 7.5 Maligniteler 13 0,9

Kusma 10 4.6

*Calismalara dahil edilen hastalarda belirlenen kriterlerin birbirinden farkli oldugu tespit edilmis ve calismada ortak olarak kullanilan kriterler analiz edilmistir.

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastahg
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daralttigi bilgisi bulunmaktadir. Bu konu huni grafiginde de
incelenmistir. Orneklem sayis, meta-analiz calismalarinin
sonugclarinin genellestirilmesi ve gelecekteki calismalara yol
gostermesi acisindan dnemlidir. Arastirma konusunun diinya
capinda pandemi yaratan COVID-19 olmasi ve calisma icin
belirlenen siirenin (pandemi giintinden itibaren 1 yil icindeki
calismalar) tedavi ve korunma ydntemlerine 6ncelik verdigini
soylemek miimkiindiir. Bu nedenle ilgili ddnemde sinirh sayida
calisma olmasi normal kabul edilmektedir®®3’.

Arastirmacilarin - mevcut  kayit  sistemlerini  kullanarak
tanimlayici ve kohort arastirma tekniklerini kullandiklari
gorulmistir. Retrospektif bir calisma oldugu icin tim
veriler niceldir. Belirtilen tarihlerde nitel bir calismaya
rastlanmamistir. Calismaya dahil edilen tiim calismalar zaman
sinirlamasi nedeniyle 2021 yilinda yayimlanmistir. Bu nedenle

Tablo 3. Calisma deneklerinin klinik ozellikleri

calismalarin (20 calisma) pandeminin ilk g6rildiigu dlke olan
Cin'de yapilmis olmasi, diger Ulkelerdeki olgularin gorilmesi
ve kisith siirede calismalarin yapilmasi zaman alacagindan
arastirmamiza bélgesel kisithhklar getirdigini sdyleyebiliriz®-2°.

Calismada bulasmanin her iki cinsiyette de oldugu gdzlenirken,
enfeksiyon oraninin erkeklerde kadinlara gore daha yuksek
oldugu gorilmustur. Calisma kapsamindaki olgularin biyik
cogunlugunun (%90,0) 65 yas altinda olmasi, aktif niifusun
yuiksek bir bulastiricilik yayilimina sahip oldugunu gdsterirken,
calismalarda dlen hastalarin cogunun 60 yas ve Ulzeri erkekler
oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, 6lim nedenlerinin tim
yaslar, cinsiyetler ve altta yatan komorbiditeler dikkate alinarak
ayrintili bir sekilde incelenmesine ve kanit diizeyi yiiksek daha
fazla calismaya ihtiyac vardir.

Degisken ?}:)'@ma saylsi grfetj:;‘;‘;/ (%) %95 GA? n ss Q I 2 p

Ates 18 88,0 0,43-0,16 3159 17 277,41 93,9 1,727 <0,001
Okstiriik 18 64,5 0,43-0,16 31159 17 277,41 93,9 1,727 <0,001
Tukenmislik 12 40,0 0,04-0,23 2333 " 242,955 95,472 2,341 <0,001
Anoreksiya 4 253 0,01-0,08 498 3 40,028 92,5 11,314 <0,001
Dispne 15 233 0,04-0,17 2893 14 232,47 93,9 1,907 <0,001
Miyalji 16 188 0,04-0,17 2814 15 263,49 94,3 2,080 <0,001
Bas agrisi 14 12,2 0,04-0,18 2569 13 208,466 93,8 2,287 <0,001
ishal 17 7,5 0,04-0,13 3107 16 206,76 92,3 1,388 <0,001
Kusma 10 4.6 0,04-0,27 2224 9 238,118 96,2 2,540 <0,001
0095 GA=0095 gliven araligi.

°Heterojenlik icin Cochran'in Q istatistigi.

‘Heterojenlik derecesi icin 1> endeksi.

“Tau-kare heterojenlik 6lcst.

GA: Glven araligl, SS: Standart sapma

Tablo 4. Calisma deneklerinin komorbiditeleri

Degisken E:‘)'@ma Sayisi ;’::3;7::;/ o0 | 95GAT |n ss | P | p

Diger hastaliklar 10 8,72 005-0,27 | 2.363 9 | 243890 963 |2196 | <0,001
Hipertansiyon 15 6,9 0,03-0,14 47.606 14 612.203 97.7 2,117 <0,001
E;‘S’gﬁkﬁfafdger 9 3,8 002-0,19 | 2.030 8 | 130.656 939 | 2444 | <0001
Diyabet 18 3,2 005-023 | 48.112 17 | 875243 98,1 | 2668 | <0,001
Kalp-damar hastalgi 17 2,6 0,05-0,22 48.091 16 862.062 98,1 2,676 <0,001
Kronik bébrek hastaliklari | 8 13 004-0,23 | 2.396 7 182.104 962 | 1,795 | <0,001
KOAH 16 12 003-0,16 | 47.736 |15 | 811.771 982 |2,527 | <0,001
Maligniteler 13 09 008-036 |47.685 |12 | 855631 986 |2,698 | <0,001

0095 GA= %95 gliven araligi.

*Heterojenlik icin Cochran'in Q istatistigi.

Heterojenlik derecesi icin I? endeksi.

“Tau-kare heterojenlik dlclst.

GA: Given araligi, SS: Standart sapma, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
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Meta-analiz ¢alismalarinda etki biiytkltkleri degerlendirilirken
yayin yanlihgini test etmek icin bircok test kullaniimaktadir.
Bu testlerden en c¢ok kullanilani huni grafigidir. Huni grafigi
subjektif bir degerlendirme oldugu icin yayin yanhhgini
degerlendirirken  tek basina yeterli goriilmemektedir.
Calismada yayin yanlihgi degerlendirilirken diger istatistikler
de degerlendirilmistir.

Hata ihtimali olmayan (fail-safe) N istatistikleri incelendiginde,
calismaya dahil edilen 21 ¢alismanin meta-analiz sonuclarini
gecersiz kilmak icin toplam 1482 ters calismaya ihtiya¢ vardir.
1.482 sayisi 21'den ¢ok uzak ve biiylk bir sayr oldugu icin
fail-safe N degerine dayanarak calismamizda yayin yanlihgi
olmadigini soyleyebiliriz. Yayin yanhhgr Duval & Tweedie'nin
kirpoma doldurma ve Begg ve Mazlumdar istatistikleri
kullanilarak analiz edilmistir. Kendall's Tau diyagramindaki
deger 0,18396 olarak bulunmustur ve bu degerin 0,05'ten
bliyik olmasi c¢alismamizda yaymin vyanliligi  olmadiginin
bir diger gostergesidir. Meta-analiz c¢alismasinda tim
istatistiklerin guvenilir sonuclar elde etmesi amaclanmistir.
Meta-analiz calismalarinda sonuclarin glvenilir olmasinin yani
sira arastirmaya dahil edilecek yayin sayisinin fazla olmasi,
sadece istatistiksel olarak anlamli sonuclara sahip calismalarin
analizden cikarilmamasi icin yayin yanhligi calismanin odak
noktasini olusturmaktadir®.

Bu baglamda sadece istenilen sonuglari iceren calismalarin
meta-analiz disinda birakilmasi i¢in arastirma siresinin
kisitlanarak belirlenen stire icerisinde dahil etme-dislama
kriterlerini karsilayan tim calismalara ulasiimaya calisiimasi
da heterojenligi acgiklamaktadir. Rastgele etkiler modeli
uygulanarak calismaya dahil edilen ¢alismalarin analizinde etki
blytkligi (d=0,092, p=0,000) ve Cohen'e (1998) gére meta-
analize dahil edilen calismalar yiiksek etki biyikligiine ve
istatistiksel anlamliliga sahip bulunmustur.

Huni grafiginde, ortalama etki biylkliginden uzaklasan 2
calisma gozlemlenmistir?®26. Farkhlasan iki calismadan ilkinin
COVID-19 tanisi almis ve hayatini kaybetmis hastalar tizerinde
yapilmis olmasi dikkat cekicidir. Diger calismada Yang ve
ark.2 52 hastayi degerlendirmistir. Tek merkezli bu calismada,
degerlendirmeye dahil edilen 32 hastanin 6lmis olmasi
ortalama etki buylkliginden uzaklasiimasini agiklamaktadir.
Analize dahil edilen 7 calismada ise fatalite degerlendirilmemis,
enfektivite ve klinik seyir degerlendirilmistir. Arastirmanin
zaman kisithligi nedeniyle bu alanda daha fazla ve detayh
calismaya ihtiyag vardir.

Hastaligin ilk yili tani ve tedavi protokollerinin gelistiriimesi
acisindan onemliydi. Bu nedenle laboratuvar, goriintiileme,
klinik bulgular, hastahigin evrimsel degisimine baglh mutasyonlar
ve yeni bir pandemi siirecinde dikkatle incelenmesi gereken
kritik bilgileri iceren bircok calisma takip edildi. Bu arastirma,
pandeminin baslangicindan salginin ilk yilina kadar yayinlanan
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COVID-19 tanih olgularin klinik verilerini ve eslik eden
hastaliklarini da icerecek sekilde enfektivite ve fataliteye iliskin
verileri 6zetleyerek yeni calismalara yol g6stermesi amaciyla
calisiimistir. Toplam 48.229 hastayi iceren 21 calisma dahil
edilmistir. Analizlerde yiiksek heterojeniteye sahip veriler elde
edildigi icin meta-regresyon verilerine de yer verilmistir.

Analize dahil edilen calismalarin yas ortalamasinin 52,4
olmasi ¢alismanin bir kisitlihg olarak adlandirilabilir. ileri yas
grubundaki bireylerle ilgili ¢calisma sayisinin yetersiz oldugu
ve bu durumun analiz sonuclarini etkileyebilecegi sdylenebilir.
Erkeklerin (%51,9) en sik enfekte olan cinsiyet oldugunu
bildiren diger calismalarla benzerlik gostermektedir. Bu
duruma yonelik yapilan calismalarda erkeklerin X kromozomu
ve Ostrojen hormonunun koruyuculugundan yoksun oldugu
aciklanmistir. Bu veri meta-analize dahil edilen calismalarla
sinirli olmayip diger calismalarla tutarhdir®'.

Calismalarin klinik bulgularina ait veriler degerlendirilmis
ve yiiksek diizeyde anlamlihk tespit edilmistir. Sik gorilen
klinik bulgular ve gorilme sikhgr diger calismalarla benzerlik
gosterirken, en sik gorilenler ates, oksiriik ve tikenmisliktir.
Alt grup analizlerinde de anlamli bulunmustur3.

Komorbidite verileri degerlendirildiginde, bazi hastalarin birden
fazla kronik hastaliga sahip oldugu gériilmistir. En sik goriilen
komplikasyon hipertansiyon olmustur. Bunu karaciger hastaligi
ve diyabet takip etmektedir. Calismamizda degerlendirilen
hastalarin yas ortalamasinin disik olmasinin komorbidite
durumunun analizini etkiledigini sdyleyebiliriz. Arastirmamizin
temel kisitliliklari g6z 6niinde bulunduruldugunda, komorbidite
durumu cahsmada elde edilen bulgular arasindadir. Bu
durumun daha detayh degerlendirilebilmesi icin arastirmanin
zaman sinirlamasi genis tutularak COVID-19 ile komorbidite
arasindaki iliskiyi inceleyen kanit degeri yiiksek calismalara yer
verilmelidirs.

Calismanin Kisithhklar

Bu arastirmanin bazi sinirliliklari bulunmaktadir. Calismaya
dahil edilen calisma sayisi azdir. Calismalarin ¢ogu Cin'de
yapildigindan, diger ulkelerdeki enfektivite ve fatalite farki
g6z oOnline alindiginda, daha genis bir cografyada yapilan
calismalara dahil edilmeleri daha iyi olacaktir. ingilizce veya
Tirkee yayinlanan ¢alismalar arama kriterlerine dahil edilmistir.
Konu hakkinda daha kapsamli bilgi edinmek icin dil ve zaman
sinirinin genisletilmesi dnemlidir.

SONUG

COVID-19 hastahiginin ortaya cikisinin ilk yilinda enfektivite
ve fatalitesinde buytik bir artis gorilmektedir. Bu hastalik tim
diinyay! etkisi altina almistir. Enfektivite ve fatalite cinsiyete
gore degerlendirildiginde erkeklerin kadinlardan daha fazla
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maruz kaldi§i gériilmiistiir. ileri yaslarda daha 6liimciil oldugu
bilinen bu hastaligin calismanin yapildigr donemde orta yasi
etkiledigi gorilmistir. Calismalarin tamami  retrospektif
olup metodolojik kalite acisindan farkhlik gdstermektedir.
COVID-19 olgularinda en sik gorilen klinik 6zelliklerin viral
enfeksiyonlarin genel semptomlari olan yiiksek ates ve dksuiriik
oldugu tespit edilmistir. COVID-19 ile enfekte hastalarda
kronik hastaliklarda énemli hale gelmistir. Calismalarda en sik
karsilasilan kronik hastaliklar arasinda hipertansiyon, kronik
karaciger hastaliklari ve diyabet yer almaktadir. Cinsiyetin,
hastaligin klinik tablosunun ve komorbidite varliginin salginin
enfektivitesi ve fatalitesi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip
oldugu soylenebilir. Calismalarin cogunun Cin'de yapildigi ve
diger tilkelerdeki enfektivite ve fatalite oranlarindaki farklihklar
g6z oOntinde bulunduruldugunda, daha genis bir cografyada
daha fazla calisma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Arastirma canlilar lizerinde vyapilan
bir calisma olmadigi icin etik ihlal olusturacak bir durum
s0z konusu olmadigindan etik izin alinmamistir. Ayrica
arastirmada kullanilan calismalar, tam metinlerine ulasilabilen
calismalardan secilmistir.

Hasta Onayi: Meta-analiz calismasidir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler kurulu
disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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0z
Amac: Uzun siireli televizyon izlemek ¢ocuklarin beslenmesini etkiler ve gida reklamlarini izleyen cocuklarda bu gidalara yonelim etkisi hizli bir

sekilde goriilmektedir. Bu calismanin amaci 3-4 yas ve 5 yas grubu ¢ocuklarin beslenme durumlari ve televizyon izleme siirelerini belirlemek, gida
reklamlarinin cocuklarin beslenme durumuna etkisini incelemek ve bu etkinin ¢cocuklarin besin alimini nasil etkiledigini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Calisma, Edirne Sehir Merkezi'nde bir anaokulunda okuyan 3-4 ve 5 yasindaki cocuklarin beslenme durumunu ve televizyon
izleme siiresini belirlemek icin goniillii olan 215 yetiskin ebeveyn ile gerceklestirildi. Cocuklarin sosyo-demografik dzellikleri, antropometrik dlctimler,
gida tiiketimi sikligi ve gida tliketimi kayitlari, beslenme ve televizyon izleme ahskanliklari degerlendirildi.

Bulgular: Cocuklarin 9%49,8'inin glinde ortalama 2-3 saat televizyon izledikleri ve %36,7'sinin haftada 1-2 kez gida reklamlarinda gordiikleri
yiyecekleri talep ettikleri saptanmistir. Televizyonda yer alan gida reklamlarinin cocuklarin ilgisini ¢cekmesi ile cocuklarin reklamlarda gordikleri
asitli icecekler, meyve suyu, cips, ¢ikolata, gofret, tatlilar, biskiiviler ve krakerler gibi yiyecekleri isteme sikliklari arasinda pozitif ydnlii ve anlamli bir
iliski saptanmistir. Gida reklamlarina dikkat eden cocuklarda dikkat etmeyenlere gére giinliik enerji alimi, besin driintiistindeki karbonhidrat yiizdesi
ve giinliik seker tiiketimi daha yiiksek bulunmustur. Televizyon izleme siiresi arttikca cikolata, gofret, soda ve meyve suyu tiiketiminin arttig tespit
edildi.

Sonug: Sonug olarak, televizyon izleme zamani ve televizyonda gida reklamlari cocuklarin gida secimleri ve dolayisiyla beslenme durumlari lizerinde
etkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, beslenme, gida reklami

ABSTRACT

Aim: Watching television for a long time affects the nutrition of children, and the effect of orientation on these foods is quickly seen in children
watching food advertisements. The aim of this study was to determine the nutritional status and television viewing time of children aged 3-4 and
5 years, to examine the effect of food advertisements on the nutritional status of children, and to determine how this effect impacted the nutrient
intake of children.

Materials and Methods: The study was conducted with 215 adult parents who volunteered to collect information about children in order to
determine the nutritional status and television watching time of 3-4 and 5-year-old children studying in a kindergarten in Edirne city center and
to evaluate these situations. Children's socio-demographic characteristics, anthropometric measurements, food consumption frequency and food
consumption records, nutrition and television watching habits were evaluated.

Results: It was found that 49.8% of children watched television for 2-3 hours a day on average, and 36.7% demanded the food they saw in
food advertisements 1-2 times a week. A positive and significant relationship was determined between the fact that the food advertisements on
the television attracted the attention of children and the frequency of the children wanting the food they saw in the advertisements, like acidic
beverages, fruit juice, chips, chocolate, wafers, sweets, biscuits and crackers (p<0.05). Daily energy intake, the percentage of carbohydrates in the
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food pattern, and daily sugar consumption were found to be higher in children who paid attention to food advertisements compared to those
who did not (p<0.05). It was determined that the consumption of chocolate, wafer, soda and fruit juice increased as the television viewing time

increased (p<0.05).

Conclusion: As a result, television viewing time and food advertisements on television can be effective on children's food choices and thus their

nutritional status.

Keywords: Child, nutrition, food advertisement

GIRIS
Televizyon izlemenin cocuklar lizerindeki etkisi temel olarak iki
faktore baghdir. Bunlar icerik veizleme siiresidir. izleme siiresi
boyunca maruz kalma orani da artmaktadir. Ornegin reklam
mesajlarina daha renkli, eglenceli ve 0zglin muzikler eslik
ettiginde 1 yas kadar kiglik cocuklarin bile dikkatini cekmekte
basarili olmaktadir. Bu durum televizyonun etkisine en agik ve
duyarli olan grupta yaratilan bir gercektir. Cocuklarin 2-2,5
yas arasinda diizenli olarak televizyon izlemeye bagladiklari
dustiniildiglinde bunun oldukca biiylk bir sorun oldugu
aciktir'.

Beslenme, canhlar icin gerekli olan besin 6gelerini iceren
besinlerin yeterli ve dengeli alinmasi ve dogru kullaniimasi
olarak tanimlanmaktadirz.  Cocuklarin  fiziksel, ~zihinsel,
duygusal ve sosyal gelisimlerinin hizlandigi, cocuga temel
aliskanhklarin kazandinldigi, karakter ve kisilik 6zelliklerinin
sekillenmeye basladigi donem 0-6 yas araligini kapsayan
okul &ncesi donemdir®. Okul dncesi donem, cocuklarin hizla
biyldigu ve daha aktif hale geldigi bir donem olmasinin
yani sira, cocuklarin besinleri 6grendigi ve besin tercihlerini
belirledigi dnemli bir dénemdir®. ileriki yaslardaki beslenme
aliskanhklarinintemelleri bu dénemde atilmaktadir. Bu nedenle
okul &ncesi dénemdeki cocuklarin yeterli, dengeli ve saglikli
beslenmeyi 6grenmeleri ve bunu ahskanlk haline getirmeleri
gerekmektedir. Bu yaslarda cocuk cevresindekileri taklit etmeye
basladigi icin ¢ocugun ailesi ve sosyal cevresi cok dnemlidir.
Okul 6ncesi donem, cocugun besleyici gidalara ve dizenli
fiziksel aktivitelere agirlik vermesi, saglikli bir yemek diizeni ve
saghikl bir yasam aliskanhdi edinmesi icin en uygun dénemdir®.

Cocuklarin beslenme ahskanliklarinin gelismesinde en etkili
ortam aile ortamidir. Cocuklar ilk olarak aile bireylerini taklit
ederek ogrenirler. Aile ile birlikte yenen yemeklerin icerigi ve
ortami cocugun yeme aliskanliklarinin sekillenmesinde cok iyi
bir 6rnektir®.

Cocuklarin dengeli ve saghkl beslenmesindeki amag, cocugun
istenilendiizeyde gelisebilmesidir.Diyeti olusturan gidalar temel
besin gruplarindan belirli oranlarda bulunmalidir. Ornegin,
gida cesitliligi olmadiginda, yag ve karbonhidrat agirlikli bir
diyetle cocugun sagligi olumsuz etkilenmektedir. Yiksek
kalorili gidalarin asiri tiiketimi de asiri beslenmeye ve sonug
olarak obeziteye neden olmaktadir. Cocugun yiksek kalorili
gidalari tiketmesi veya asiri yemek yemesi yeterli ve dengeli
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beslendigi anlamina gelmez. Bu nedenle cocuklarin glinliik
beslenmesinde besin gruplarinin cesitli ve yeterli oranlarda
bulunmasi gerekir’.

Enyayginkullanilanveenetkinkitleiletisimaraciolan televizyon,
tim toplumu oldugu gibi cocuklari da etkilemektedir®.
Radyo ve Televizyon Ust Kurulu (RTUK)-2018 verilerine gére
Tirkiye'de glnlik televizyon izleme siiresi ortalama 3 saat
34 dakikadir®. Okul oncesi cocuklar televizyonun en hassas
hedef kitlesidir. Yapilan arastirmalarda okul 6ncesi ¢ocuklarin
gunliik ortalama televizyon izleme sireleri 2,5 ile 3,5 saat
arasinda degismektedir'®. Pedagojik acidan bakildiginda okul
oncesi cocuklarin bircok ihtiyaci vardir ve onlar icin 6zel olarak
hazirlanan televizyon programlari da bu ihtiyaclardan biridir.
Yapilan arastirmalara gore cocuklarin beslenmesi medyadan
etkilenmekte ve medya beslenme ile ilgili saglik sorunlarina
neden olabilmektedir'. Reklamlarin etkisi her ¢ocuk tizerinde
aynidegildir. Cocugun yasi, cinsiyeti, sosyal cevresi, aile ortami,
ailenin egitim diizeyi, reklamin ulastinldigr kosullar, reklami
yapilan uriinlin tiirii ve benzeri bircok faktor reklamin etkisini
degistirmektedir'.

Televizyon, cocuklarin beslenme aliskanliklarini 6nemli dlciide
etkilemektedir. Cocuklarin televizyon karsisinda gecirdikleri
stire arttikca hazir gida tiiketimi de artmaktadir. Ayni zamanda
televizyon izleyerek gegirilen siire arttikca cocuklar hareketsiz
bir yasam slirmektedir. Sonu¢ olarak uzun sire televizyon
izleyen cocuklarda obezite daha sik goriilmektedir. Televizyon,
aileler tarafindan 6zellikle kiictik cocuklari beslemenin bir yolu
olarak da kullanilabilmektedir®.

Wartella®, televizyon reklamlarinin 2-11 yas arasi ¢ocuklarin
gida secimleri, gida satin alma talepleri ve kisa streli gida
tiketimleri Gzerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu tespit
etmistir. Ayrica ayni raporda medyanin 2-5 yas arasi cocuklarin
yiyecek ve iceceklere ydnelik davranislarini ve beslenme
rutinlerini etkiledigi tespit edilmistir.

Okul 6ncesi cocuklara ydnelik mesajlari iceren gida reklamlari
televizyonda yaygin olarak vyayinlanmaktadir. Bu mesajlar
aracihigiylacocuklarbureklamlardayeralangida driinlerini talep
etmeye yonlendirilmektedir. Bunlarin sonucunda cocuklarin
saglikli beslenme davranislarinin yerini cesitli katki maddeleri
eklenmis tek tip beslenme ya da benzer bir beslenme sekline
birakmaktadir. Televizyondaki gida reklamlarinin etkisiyle
cocuklar daha once sevmedikleri halde reklamda gordukleri
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gidalari tliketmeye baslayabilmektedir. Televizyon reklamlari
seker acisindan zengin, protein agisindan fakir ve bircok katki
maddesi eklenmis gida tirlinlerine dikkat cektiginde, cocuklarin
bunlari istemesine ve tiiketmesine yol acmaktadir®.

Televizyonizlemesiiresiarttikcagunlik enerji harcamasiazalmis,
bunun yaninda televizyon Kkarsisinda atistirma seklindeki
beslenme tarzi artmistir. Televizyondaki gida reklamlar yiiksek
kalorili gidalari daha cazip hale getirmekte ve bu gidalari
yeme istedini artirmaktadir. Televizyon izleme siiresine paralel
olarak gelisen bu davranislar, toplumda obezite goriilme
sikligini artiran énemli faktorler arasinda yer almaktadir'. Bu
calismada, Edirne il merkezindeki bir anaokulunda 6grenim
goren 3-5 yas grubu cocuklarin beslenme durumlari ve
televizyon izleme siirelerinin belirlenmesi ve televizyonda
yer alan gida reklamlarinin cocuklarin beslenme durumlarina
etkilerinin incelenmesi amaclanmistir.

Cocuklar icin 6zel bir televizyon programini izleyen 2-5 yas
arasi cocuklarin; bu program dahilinde gida reklamlarina maruz
kalmalarinin daha fazla yeme davranisi ile pozitif iliskili oldugu
gosterilmistir.

Arastirmaya gore, genellikle erken cocukluk déneminde gida
reklamlarini izlemek ve bunlardan etkilenmek, kilo alimini
tesvik eden yeme davranislarina yol agmaktadir'.

Cocuklarin gidareklamlarinin etkisiyle ana 6gtinlerini atladiklari
ve atistirmalik gida tiiketimlerini artirdiklari gozlemlenmistir.
Gida reklamlarini izleyen cocuklarda bu gidalara ydnelimin
etkisi daha fazla goriilmektedir'®.

Cocuklarin beslenme aliskanliklari tizerinde 6nemli bir etkiye
sahip olan televizyon ve medyanin olumsuz etkileri konusunda
once ebeveynler, ardindan da cocugun yakin cevresi yeterince
bilgilendirilmelidir. Okul 6ncesi donemde cocuklara verilen
beslenme egitiminin etkisi ilerleyen yaslarda da birey lizerinde
devam etmekte, hatta bu etki toplumsal diizeye kadar
ulasabilmektedir. Bu nedenle bu dénemde edinilen yanls
beslenme davranislari toplumsal saglik diizeyini dnemli 6l¢lide
etkilemektedir™.

Bu halk saghgi sorununun ciddiyeti géz 6niine alindiginda,
halki, 6zellikle de kiiclik cocuklarin ebeveynlerini bu konuda
bilgilendirmek ve altta yatan faktorler hakkinda daha
fazla bilgi edinmek 6nemlidir. Bu ¢alismanin amaci, 3-4 ve
5 yaslarindaki cocuklarin beslenme durumlarini ve televizyon
izleme sirelerini belirlemek, gida reklamlarinin cocuklarin
beslenme durumlari Gizerindeki etkisini incelemek ve bu etkinin
cocuklarin besin alimini nasil etkiledigini tespit etmektir. Gida
reklamlarindan etkilenen okul ©ncesi cocuklarin beslenme
durumlarini arastiran benzer calismalar olmakla birlikte,
calismamizin diger calismalara gore daha kapsamli oldugu ve
literatlire katki saglayacagi dustiniilmektedir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma Trakya Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (protokol no: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu 2018/387, tarih: 19.11.2018).
Bu arastirma Ekim 2018 ile Nisan 2019 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Edirne il merkezinde bulunan Aysekadin
Anaokulu'nda egitim gdren 3, 4-5 vyas grubu cocuklar
hakkinda bilgi edinmek amaciyla ebeveynleri olan 250
kisiden gonulli 215 yetiskin ile kesitsel ve tanimlayici
olarak yuritilmistar.

Orneklem biiyiikliigli, arastirmanin yapilacagi anaokulundaki
toplam 6grenci sayisi esas alinarak, herhangibir hesaplamaya
gerek duyulmadan tam sayim vyodntemi ile belirlenmistir.
Arastirmanin verileri, cocuklarin ve ailelerinin sosyo-demografik
ozellikleri, cocuklarin antropometrik 6lctimleri, beslenme
aliskanliklari, televizyon izleme aligkanliklari ve cocuklarin
reklamlara olan ilgilerini iceren bir anket, 48 saatlik besin
tiketim kaydi, besin tiketim sikligi  kaydi ile elde
edilmistir. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin iki giin boyunca
tlikettikleri tiim besinlerin miktarlari sorgulanmistir. Elde edilen
veriler BEBIS programina girilmistir. Calismaya dahil edilen
cocuklara son bir ay icerisinde hangi besinleri ne siklikla
tikettikleri sorgulanmistir. Katihmciya tiiketim sikhgi icin 6
secenek sunuldu. Bu seceneklerden birini secen katilimciya o
gidadan tek seferde ne kadar tiikettigi soruldu. "Televizyondaki
gida reklamlari cocugunuzun ilgisini ¢ekiyor mu ve cocugunuz
gida reklamlarinda gordiigi gidalari sizden talep ediyor mu?”
sorularia verilen cevaplar reklamlara olan ilgiyi 6l¢mek icin
kullanilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel
analiz icin Statistical Package for the Social Sciences 25
programi kullaniimistir. Calisma verileri degerlendirilirken sayi,
ylizde, ortalama ve standart sapma gibi tanimlayici istatistiksel
yontemlerin yani sira nitel verilerin gruplar arasi farkhliklar
icin ki-kare testi, normal dagilmayan degiskenlerin ikili
karsilastirmalari icin Mann-Whitney U testleri kullaniimistir.
Sonuclar %95 giiven araliginda ve p<0,05 anlamlilik diizeyinde
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Cocuklarin %54'tiniin kiz, %46'sinin erkek oldugu belirlenmistir.
Ortalama viicut kitle indeksi (VKi) degerinin kizlarda 15,86+2,84
kg/m?, erkeklerde ise 16,29+2,49 kg/m? oldugu tespit edilmistir
(Tablo 1).

Cocuklarin %41,9'u giinde dort 6gin beslenmektedir. Kiz
cocuklarin 9%38,8'i lic 6gtin, erkek cocuklarin %47,5'i dort 6glin
yemek yemektedir. Cocuklarin %80,5'i her giin diizenli olarak
kahvalti yapmaktadir. %67,0'si bazen 6giin atlamaktadir. Ogiin
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atlayanlarin 940,1'i ara 6gtinleri, %37,9'u ise 6gle yemegini
atlamaktadir. 9%54,2'si 6giin atlama nedeni olarak istahsizligi
gostermistir. %42,8'inin glnlik su tiketimi 501-1000 mL
olarak belirlenmistir.

Cocuklarin %49,3'linlin evinde bir televizyon, %41,3'lniin
evindeiseikitelevizyon bulunmaktadir.%49,8'i giinde ortalama
2-3 saat televizyon izlemektedir. Televizyon reklamlari
ilgisini  ¢eken cocuklarin %48,4'li haftada 1-2 kez gida
reklamlarinda gordiikleri gidalari talep etmektedir. Evdeki
televizyon sayisi ile cocuklarin gida reklamlarinda gordikleri
gidalari talep etme sikligi ve televizyon reklamlarinin cocugun
ilgisini ¢ekip cekmemesi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmustur (p=0,001) (p<0,05).

Televizyondaki gida reklamlari dikkatini ceken c¢ocuklarin
ambalajli Urlinleri daha sik tiikettikleri ve aralarinda anlamli
bir fark oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Cocuklarin %50,7'si hi¢ gazli icecek tliketmemektedir. %42,8'i
haftada 1-2 kez asitli icecek tiiketmektedir. Soda tiiketim
sikligi ile televizyondaki gida reklamlarinin cocugun dikkatini
cekme sekli arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001)
(p<0,05). Evdeki televizyon sayisi ile gida reklamlarinin
cocugun ilgisini cekmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p=0,035). Cocugun yasadigi evdeki
televizyon sayisi, gida reklamlarinda gordligi gidalari isteme
sikligi ve gunlik ortalama televizyon izleme siiresi ile gida
reklamlarinin cocugun ilgisini cekip cekmemesi arasinda bir
iliski bulunamamustir (p=0,099).

Televizyon reklamlar dikkatini ceken cocuklarin %87,7'si
siit, %45,2'si kola, %74,2'si meyve suyu, %7,7'si diger gazh
icecekleri tiiketmektedir. Cocuklarin 9%62,8'i kola, %92,6's! ise
diger gazli icecekleri tiiketmemektedir. Televizyon reklamlarini
fark etmeyen cocuklarin %16,7'si siit, %83,3'l kola, %45'i
meyve suyu ve %93,3'l diger gazli icecekleri tiiketmemektedir.
Yapilan istatistiksel analizde kola ve meyve suyu tiiketimi ile
televizyondaki gida reklamlarinin ¢ocugun dikkatini cekmesi
arasinda anlaml bir fark bulunmustur (p=0,006) (p<0,05).
Sit ve diger gazl iceceklerin tiiketimi ile televizyondaki gida
reklamlarinin cocugun dikkatini cekmesi arasinda anlamh bir
fark bulunmamstir (p>0,05). Cocuklarin %36,7'si cips, %72,6'sI
cikolata-gofret, %23,3'l sekerleme, %65,1'i biskiivi-kraker
tiiketmektedir. Televizyon reklamlari ilgisini ceken ¢ocuklarin

%43,9'u cips, 9%80,6'si cikolata-gofret, %27,1'i sekerleme,
0069,7'si biskivi-kraker tiiketmektedir. Cocuklarin %076,7'si
sekerleme, 0063,3'U ise cips tliketmemektedir. Televizyon
reklamlarini fark etmeyen cocuklarin 9%81,7'si cips, %48,3'l
cikolatali gofret, %86,7'si sekerleme, %46,7'si biskiivi-kraker
tiketmemektedir. Yapilan istatistiksel analizde cips, cikolata,
gofret, sekerleme, biskiivi-kraker tiiketimi ile cocugun
televizyondaki gida reklamlarina olan ilgisi arasinda anlamh
bir fark bulunmustur (p<0,05). Kiz ve erkek cocuklar arasinda
abur cubur tiiketimi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,0371). Televizyon reklamlarindan etkilenen cocuklarin
etkilenmeyenlere gore haftada 3-4 kez ve her giin anlamli
diizeyde daha fazla abur cubur tiikettigi bulunmustur (p=0,001).

Tablo 2'de televizyondaki gida reklamlarinin cocugun dikkatini
cekmesi ile cocuklarin glinliik ortalama enerji, sakkaroz ve
lif alimlari ile gunlik diyetlerindeki protein, karbonhidrat ve
yag yuzdeleri arasindaki iliski karsilastiriimistir. Giinliik enerji
alimi ve besin oriintileri, televizyondaki gida reklamlarinin
cocuklarin dikkatini cekmesi ile iliskilendirilmistir. Gida
reklamlarina dikkatini veren cocuklarin gilinlik enerji alimi
daha vyiiksek bulunmustur. Televizyondaki gida reklamlari
dikkatini ceken cocuklarin (1. grup) ginliik ortalama enerji
alimlari 1743,560+215,92 kalori iken, televizyondaki gida
reklamlarini fark etmeyen cocuklarin (2. grup) giinliik enerji
alimlari 1648,38+195,59 kalori olarak bulunmustur. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmustur
(p=0,001). Gida reklamlarindan etkilenen cocuklarin giinliik
protein yilizdeleri daha diisiik bulunmustur. Gruplar arasinda
anlamli bir fark vardir (p=0,002). Gruplar yag alim yiizdesi
acgisindan karsilastirlldiginda, fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,231). Gida reklamlarindan etkilenen c¢ocuklarin
gunliik karbonhidrat yiizdeleri daha vylksek bulunmustur.
Gruplar arasinda anlamli bir fark vardir (p=0,033). Gida
reklamlarindan etkilenen cocuklarin ginlik sukroz alimlari
daha yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda anlamli bir fark
vardi (p=0,003). Birinci gruptaki cocuklarin giinltk lif alim
ortalamasi 15,73+3,54 g, ikinci gruptaki cocuklarin giinlik
lif alim ortalamasi 15,63+3,33 g, tlim cocuklarin ortalamasi
ise 15,70+3,48 gramdir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,623). Ginliik ortalama
enerji alimi, yag yizdesi, siikroz ve lif alimiin oOnerilen
miktarlarin tizerinde oldugu tespit edilmistir.

Tablo 1. Cocuklarin cinsiyete gore antropometrik 6l¢iim ortalamalari ve 3-5 yasa gore 50. persentil araligi

letur::ﬁgret”k Kiz Erkek
Ortalama | Standart sapma | 50. yiizdelik dilim Ortalama Standart sapma 50. yiizdelik dilim
Yiikseklik (cm) 112,58 6,90 99-112,2 114,15 7,08 100-112,9
Viicut agirhgr (kg) 20,06 3,86 15-19,1 21,21 4,17 15,3-19,4
VKi (kg/m?) 15,86 2,84 16,29 2,49
VKi: Viicut kitle indeksi
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Tablo 2. Cocugun ilgisini ceken televizyon gida reklamlar ile giinliik enerji ve bazi besin 6geleri alimlari arasindaki iliski

Cocugun televizyondaki gida reklamlarina ilgisi
Giinliik ortalama Dikkat Dikkat yok Toplam referans degerleri | TUBER ) -
n (155) n (60) n (215) p degerleri
X+SS x+SS x+SS
Enerji alimi (kcal) 1743,50+215,92 1648,38+195,59 1716,96+214,31 1200 0,001*
Protein yiizdesi (%) 15,89+2,06 16,87+1,92 16,16+2,07 5-20 0,002*
Yag yiizdesi (%) 37,81+4,05 38,563+4,70 38,01+4,24 20-35 0,231
Karbonhidrat yiizdesi (%) 46,24+4,88 44,48+5,41 45,75+5,08 45-60 0,033
Siikroz alimi (gr) 38,07+15,5 30,97+12,44 36,09+15,03 <25 0,003*
Lif alimi (gr) 15,73+3,54 15,63+3,33 15,70+3,48 14 0,623
SS: Standart sapma, TUBER: Tiirkiye Beslenme Rehberi

TARTISMA

Cocuklarin beslenme durumu, beslenme sikligi, 6giin atlama
ve tek yonli beslenme aliskanhklari saghk durumlari Gzerinde
etkilidir'””. Tuna ve ark."® yaptiklar calismada obez cocuklarin
%79,1'inin en az 3 ana 0glin, %20,9'unun ise 2 ana 0glin
yemek yedigini tespit etmistir.

Tokug ve ark.'” 6grencilerin 9%53,4'linlin glinde 2 saat veya
daha fazla televizyon izledigini bildirmistir. Bu calismadaki
cocuklarin 9%49,3'linlin evinde bir televizyon, %37,7'sinin
evinde ise iki televizyon bulunmaktadir. RTUK-2018 verilerinde
Tirkiye'de glinde ortalama 3 saat 34 dakika televizyon
izlendigi tespit edilmistir®. Diger arastirmalara benzer sekilde,
bu arastirmadaki cocuklarin %49,8'i giinde ortalama 2-3 saat
televizyon izlemektedir.

Medya, okul 6ncesi cocuklarin gida secimini etkileyen faktorler
arasindadir. Arastirmalar, televizyondaki gida reklamlarinin
2-11 yas arasi cocuklarin gida secimleri ve gida talepleri
lizerinde guclii etkileri oldugunu ortaya koymustur. Bir
baska calismada cocuklarin %52,5'inin reklamlarda gordiikleri
rtinlere bazen sahip olmak istedikleri, %35'inin reklamlarda
gordikleri Grlind istedikleri, %12,4'linlin ise istemedikleri tespit
edilmistir®.

Okul ©ncesi cocuklarin beslenme aliskanliklari medyadan,
ozellikle de televizyon reklamlarindan etkilenmektedir.
Yapilan bir arastirmada, cocuklarin %33,55'inin reklamlarda
gordikleri yiyecekleri ebeveynlerine sorduklari, %15,31'inin ise
sormadiklari tespit edilmistir?'.

Arastirmaya katilan cocuklarin 9%36,7'si gida reklamlarinda
gordikleri gidalar haftada 1-2 kez, %32,1'i ayda 1-2 kez,
%8,4'li ise her glin talep etmektedir.

Gida reklamlar cocuklarin gida secimlerini ve taleplerini
etkilemektedir. Glnlli ve Derin?® reklamlari izledikten sonra
ogrencilerin  %48,5'inin cikolata, cips, kek ve sekerleme,
0058,7'sinin kolali icecek ve %19'unun meyve suyu satin

aldigini belirlemistir. Tiirkiye genelinde yapilan bir arastirmaya
gore cocuklarin %11,5'inin her giin seker iceren kolali icecekler,
%3,6'sinindiyetkolaliicecekler,%25,4'liniin ise seker, sekerleme,
bar, gofret ve cikolata tiikettigi tespit edilmistir?®. Bu caismada
cocuklarin %45,1'inin haftada 1-2 kez, %28,8'inin haftada 3-4
kez, 925,2'sinin ise her glin cips-cikolata-biskivi gibi paketli
trlinleri tiikettigi belirlenmistir.

Cocuklari  hedef alan gida reklamlarinin ve ailelerin
sosyoekonomik durumunun cocuklarin abur cubur tiketimini
etkiledigi, ebeveynlerin ve kendilerinin abur cubur tiuketimini
azaltma konusunda bilincli olmalari gerektigi diistintilmektedir.

Televizyon ve bilgisayar karsisinda gecirilen siire boyunca
atistirma seklinde yemek yemek cocuklarda kilo alimina
neden olmaktadir. Francis ve ark.?® televizyon izleyicilerinin
VKi artisinda televizyonun 6nemli bir etkisi oldugunu
bulmustur. Bu calismada, televizyondaki gida reklamlarindan
etkilenen cocuklarin glinliik enerji alimlari ve besin oriintileri
iliskilendirilmistir. Gida reklamlarina ilgi gdsteren cocuklarin
guinliik enerji alimlari daha yiiksek bulunmustur. Giinlik enerji
alimi Tiirkiye Beslenme Rehberi'ne (TUBER) gbre giinliik alinmasi
gereken enerji referans degerinin Uzerinde bulunmustur.
Yapilan bir calismada cocuklarin enerji, besin 6geleri ve lif alim
miktarlari ve bu miktarlarin TUBER'de 6nerilen miktarlara gére
yeterlilik diizeyi degerlendirilmistir. Ortalama enerji aliminin
(1189,75+213,82 kcal) yetersiz oldugu, protein (46,87+8,74
g) ve karbonhidrat (131,51+28,97 g) alimlarinin ise yeterli
oldugu bulunmustur?'.

ABD ve ingiltere'de 2 ile 5 yas arasi cocuklarla yapilan
calismalarda cocuklarin yaklasik dortte birinin fazla kilolu
veya obez oldugu tespit edilmis ve bu durum medya ile
iliskilendirilmistir?*.

Diger calismalardan farkli olarak, medya ve VKi arasinda anlamli
bir iliski bulunmamistir. Bu ¢alismada yas, televizyondaki gida
reklamlarina gosterilen ilgi ile iliskili bulunmustur. Televizyon
reklamlarinin dikkatini cektigi cocuklarin yasi daha yuksek
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bulunmustur. Yas ilerledikce reklamlarin cocuklarin dikkatini
daha fazla cekmesinin nedeninin ¢cocugun zihinsel ve algilama
becerilerinin gelisimindeki artisla ilgili oldugu distiniImektedir.

Calismanin Kisithiliklar

Arastirmanin tek merkezde yapilmis olmasi, calisma grubu
sayisinin az olmasi ve anket verilerinin veli beyanlarina
dayanmasi ¢alismanin sinirliliklaridir.

SONUG

Bu calismadan elde edilen sonuclara gore, anne egitim diizeyi
arttikca cocuklarin televizyon izleme sirelerinin azaldig
gorilmistir (p<0,05). Televizyondaki gida reklamlarindan
etkilenen cocuklarin daha fazla paketli Grin ve daha fazla
sagliksiz atistirmalik tlikettikleri tespit edilmistir (p<0,05).
Televizyon izleme siiresi arttikca cocuklarin bazi saglksiz
gidalari tiiketimi artmistir (p<0,05). Televizyon izleme siiresi
ile cocuklarin gida reklamlarina olan ilgisi arasinda bir iliski
bulunmamistir.  Cocuklarin  gida reklamlarinda gordiikleri
gidalari talep etme sikligi ile televizyon reklamlarinin cocugun
dikkatini cekme durumu arasinda pozitif ve anlamli bir iliski
bulunmustur. Evdeki televizyon sayisinin artmasiyla birlikte
televizyon reklamlarinin cocuklarin ilgisini ¢ekme oraninin
da arttigr tespit edilmistir. Gida reklamlarindan etkilenen
cocuklarin guinliik enerji alimlari ve sakkaroz tiketimleri daha
yiiksek, glinlik besin oriintiilerindeki yag ve karbonhidrat
yizdeleri daha vyiiksek, protein vyizdeleri ise daha disik
bulunmustur. Enerji alimi, protein ve karbonhidrat yiizdeleri ile
dikkatlerini ceken gida reklamlariarasindaanlamhibirkorelasyon
bulunmustur (p<0,05). Yas ve kilonun televizyondaki gida
reklamlarinin dikkatini cekmesi ile iliskili oldugu, televizyon
reklamlari dikkatini ¢eken cocuklarin yas ve kilosunun daha
yliksek oldugu bulunmustur. Cocuklarin cinsiyetine gore abur
cubur tiiketiminde bir fark bulunmamistir. Televizyon izleme
stiresinin ve gida reklamlarinin ¢ocuklarin gida secimleri ve
dolayisiyla beslenme durumlari Gzerinde etkili olabilecegini
ve bunun cocugun saglikli gelisimi icin 6nemli oldugunu
soyleyebiliriz. Koruyucu saglik hizmetleri acisindan, birinci
basamakta verilen saglik hizmetlerinde bu durumun g0z
oniinde bulundurulmasi, ebeveynlere bu konuda egitim ve bilgi
verilmesi onerilmektedir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(protokol no: TUTF-BAEK 2018/387, tarih: 19.11.2018).

Hasta Onayi: Kesitsel calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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Hiatal Herninin BT-Siddet Skorlarina ve COVID-19 Hastalarinin
Sagkalimina Etkisi

Impact of Hiatal Hernia on CT-Severity Scores and Survival of COVID-19 Patients

® Burcu AKMAN, ® Ahmet Turan KAYA
Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Amasya, Tiirkiye
0z
Amac: Hiatal herninin (HI-!_] Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) hastalarinin bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari, BT-siddet skorlari (BT-SS),
yogun bakim tnitesine (YBU) yatis ve 6ltim oranlari tizerindeki etkisini arastirmayi amacladik.
Gerec ve Yontem: Calismamiz Temmuz-Ekim 2021 tarihleri arasinda hastanemize basvuran COVID-19 hastalarinin tek merkezli retrospektif
analiziydi. Bu hastalarin 144'linde HH vardi. Ayrica kontrol grubu olarak HH'si olmayan 144 COVID-19 hastasi rastgele secildi. Dolayisiyla, toplam
calisma poplilasyonu 18 yas ve Ustl 288 hastayi icermekteydi. Toraks BT taramalari, bir radyolog tarafindan HH varligi acisindan incelendi ve BT-
SS'leri, gorsel bir puanlama sistemi kullanilarak hesapland.
Bulgular: HH varligi istatistiksel olarak ilk BT'nin COVID-19 Raporlama ve Veri Sistemi siniflandirmasi (p=0,002) ve BT-$S'si (p<0,001) ile iliskiliydi.
Ayrica HH, BT goriintiilemede buzlu cam opasitesi, perikardiyal efiizyon, kaldirim tasi paterni, plevral, bronsiyal duvar kalinlasmasi ve ters halo isareti
ile istatistiksel olarak iliskiliydi. Cok degiskenli analiz, HH'nin daha yiiksek oranda YBU'ye yatis [odds orani (OR): 2,47, p=0,01] ve mortalite (OR: 2,04,
p=0,02) ile iliskili oldugunu gosterdi.
Sonuc: HH'nin varliginin, COVID-19 hastalarinda pndmoninin ciddiyeti ve YBU'ye yatis ve mortalite artisi icin dnemli etkileri vardir.
Anahtar Kelimeler: Hiatal herni, COVID-19, bilgisayarli tomografi, pndmoni

ABSTRACT

Aim: We aimed to investigate the impact of hiatal hernia (HH) on computed tomography (CT) findings, CT-severity scores (CT-SS), intensive care unit
(ICU) admission, and mortality rates of patients with Coronavirus disease-2019 (COVID-19).

Materials and Methods: Our study was a single-center retrospective analysis of COVID-19 patients admitted to our hospital between July and
October 2021. One hundred-forty four of these patients had HH. We also randomly selected 144 COVID-19 patients without HH as the control group.
So, the total study population included 288 patients aged >18 years. Chest CT scans examined by the radiologist for the presence of HH and CT-SSs
were calculated using a visual scoring system.

Results: The presence of HH was statistically associated with COVID-19 Reporting and Data System classification of initial CT (p=0.002) and CT-
SS (p<0.001). Also, HH was statistically associated with ground-glass opacity, pericardial effusion, crazy paving pattern, pleural, bronchial wall
thickening and reversed halo sign in CT imaging. Multivariate analysis showed that HH was associated with a higher rate of need for ICU admission
[odds ratio (OR): 2.47, p=0.01] and mortality (OR: 2.04, p=0.02).

Conclusion: The presence of a HH has important implications for the severity of pneumonia and increased ICU admission and mortality in COVID-19
patients.

Keywords: Hiatal hernia, COVID-19, computed tomography, pneumonia
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GiRiS
Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) ilk olarak Aralik
2019'da Wuhan'da goriilmis ve hastalik tiim diinyaya hizla
yayllmistir'. Gergcek zamanli revers transkriptaz-polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR), orofarengeal ve nazofarengeal
sirlintii orneklerinden alinan COVID-19 i¢in standart tani
yontemidir. Bununla birlikte, RT-PCR testi yiiksek yanlis negatif
sonuglara sahiptir. Bilgisayarli tomografi (BT), erken evre
hastaligin teshisinde ve pndmoninin takibinde dénemli bir rol
oynamaktadir®. Konsolidasyon ve bronkovaskiiler kalinlasma ile
birlikte olan veya olmayan bilateral, coklu, genellikle periferik
ve bazal lokalize buzlu cam opasiteleri (GGO'lar) COVID-19
pndmonisinin tipik gégus BT bulgularidir®.

Hiatal herni (HH), karin ici organlarin, en sik olarak da midenin,
0zofageal hiatus vyoluyla toraksa dogru fitiklasmasiyla
olusur®. HH'lerin cogunda semptom vyoktur ve tesadiifen
teshis edilir®. Karin ici basincin artmasi sonucunda mide ve
diger karin ici organlar mediastene dogru protriide olabilir.”®,
Obezite ve yashilik HH'nin en 6nemli nedenleridir®™. HH'li
hastalarin cogunda gastrodzofageal reflli hastaligindan
(GORH) kaynaklanan cesitli non-spesifik semptomlar vardr.
Nadiren, biiylik HH'ler nefes darligi ve goglis agrisi gibi atipik
semptomlara ve gogls bosluguna protriide olan organlarin
kalp ve pulmoner venleri sikistirmasi nedeniyle pulmoner
6dem ve kalp yetmezli§i gibi nadir komplikasyonlara neden
olabilir". Literatiirde biiylik bir HH'nin basi sonucu akut kalp
yetmezligi ataklarina ve akut anjinaya neden olabilecegini
gosteren olgu raporlari meveuttur'>'4. BT genellikle HH tanisi
koymak icin rutin olarak kullanilmaz, ancak HH'nin yeri ve tipi
hakkinda yararh ek bilgiler saglayabilir'>'®. Genellikle farkh
bir endikasyon icin BT taramasi yapilirken rastlantisal olarak
teshis edilir'”. HH'li hastalarda GORH ve 6zofajit sikhigi normal
poplilasyona gore daha yuksektir. Klinik calismalarda, HH ve
eslik eden reflii 6zofajit, en sik astim'® ve larenjit' olmak tizere
solunum semptomlari ile iliskilendirilmistir.

Literatiirde, COVID-19 hastalar icin risk faktérii olarak
komorbiditeler, 6zellikle diyabet, hipertansiyon (HT), solunum
ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklari hakkinda bircok
calisma bulunmaktadir®. Ancak, COVID-19 hastalarinda
gastrointestinal komorbidite olarak HH'nin etkilerini arastiran
bir calisma bulunmamaktadir. Jiang ve ark.?, hastanede
yatan COVID-19 hastalarinda laringofaringeal reflii hastahgi
(LFRH) prevalansini arastirmislardir. LFRH'nin hastanede yatan
COVID-19 hastalarinda yaygin oldugunu ve ciddi hastalik ve
kotu prognoz riskini bagimsiz olarak artirdigini bildirmislerdir?'.

Calismamizda, COVID-19 hastalarinin  kontrastsiz  g6gls
BT'sinde HH'leri tesadiifen tespit ettik ve hastalar HH olan ve
olmayan gruplar olarak kategorize edildi. Bu calismanin amaci,
COVID-19 hastalarinda HH ile BT bulgulari, BT ciddiyet skorlari,

yogun bakim (iinitesine (YBU) yatis ve mortalite oranlari
arasindaki iligkiyi incelemektir.

GEREG VE YONTEM

Calisma Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalari'na uygun
olarak yiiriitiilmiis ve Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (onay numarasi: 148, tarih:
4 Kasim 2021). Calisma retrospektif olarak yirGtildigi icin
bilgilendirilmis onam gerekli goriilmemistir.

Calisma Popiilasyonu ve Verilerin Toplanmasi

Calismamiz, Temmuz ve Ekim 2021 tarihleri arasinda Amasya
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi ve COVID-19 poliklinigine
basvuran toplam 288 hastanin tek merkezli retrospektif
analizidir. Sadece laboratuvarca onaylanmigs RT-PCR testleri
pozitif olan hastalari dahil ettik. Tim hastalara hastanemizin
radyoloji bolimiinde en az bir gogis BT taramasi yapildi. En az
3 negatif RT-PCR testi olan hastalar, pediatrik hastalar ¢alisma
disi birakildi.

Demografik ozellikler, komorbiditeler, laboratuvar bulgulari,
hastanede kalis siiresi, YBU'de kalis siiresi ve klinik sonuglar
ile mortalite oranlarini iceren veriler retrospektif analiz icin
elektronik tibbi kayitlardan topland.

Orneklem Biiyiikliigii

G-power (en son versiyon 3.1.9.7; Heinrich-Heine-Universitat
Disseldorf, Disseldorf, Almanya) programi kullanilarak
calisma orneklemi 280 hasta olarak belirlendi, her grupta en
az 140 hasta olacak sekilde G-power programi kullanilarak etki
buyiikligi 0,39, a=0,05 ve gii¢ (1-3)=0,90 olarak hesaplandi.
iki grup vardi: HH olan 144 hasta ve HH olmayan 144 hasta
(kontrol). Kontrol grubu olarak HH olmayan 144 COVID-19
hastasl rastgele secildi.

Laboratuvar Prosediirleri

Siddetli akut solunum sendromu-Koronaviriis-2 icin RT-
PCR, tiim hastalarin orofarengeal ve nazofarengeal siiriinti
orneklerinde Diinya Saghk Orgiitii gecici kilavuzlarina gére
yapildi. RT-PCR testleri, ilk PCR testi negatif ciktiginda
ylksek klinik ve radyolojik COVID-19 siiphesi olan hastalarda
tekrarlandi. Tam kan sayimi, serum biyokimya parametreleri,
C-reaktif protein (CRP), kreatin kinaz ve laktat dehidrojenaz
seviyesi gibi enflamatuvar belirtecler, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR) ve ferritin dahil olmak lzere hastanin kabuliinde
toraks BT'nin yapilmasindan itibaren 1 giin icinde elde edilen
laboratuvar testleri hastane kayitlarindan kaydedildi.

Bilgisayarh Tomografi Protokolii

Calisma hastalarinin tiim kontrastsiz gogus BT taramalari,
128 kesitli GE Healthcare Revolution EVO BT (GE Medical
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Systems; Milwaukee, WI) tarayicilari kullanilarak sirtiisti
pozisyonda gerceklestirildi. Asagidaki cekim ve rekonstriiksiyon
parametreleri kullanildi: Tiip potansiyeli 120 kV; tip akimi
100 ila 450 mA arasinda degisiyordu; 1sin araligr 1,375; isin
kolimasyonu 64 mmx0,625 mm; gantri dénlsiu 0,4 saniye;
cekim yonu kraniyokaudal; rekonstriiksiyon cekirdegi standart;
dilim kalinligi ve kesit ortismesi 0,625 mm idi. Gogis BT
taramalari akciger penceresi icin 1500 WW ve 450 WL'de ve
mediastinal pencere icin 400 WW ve 40 WL'de degerlendirildi.
Kontrastsiz gogus BT'si bir nefes tutma siiresinde elde edildi.
HH tanisi icin multiplanar rekonstriiksiyon goriintiileri (aksiyal,
koronal ve sagittal goriintiler) kullanildi.

Goriintii Analizi

Gogus BT goruntilemede 15 yildan fazla deneyime sahip bir
radyolog, BT gortintilerini standart bir klinik resim arsivieme
ve tani sistemi is istasyonunda klinik ve laboratuvar verilerine
kor olarak retrospektif olarak analiz etti. Her bir pulmoner
lobun tutulumunu gorsel olarak hesaplamak icin daha dnce
literatlirde kullaniimis olan yar kantitatif 25 puanlik BT-siddet
skorlama (BT-SS) sistemi kullanildi?2. Asagidaki gibi hesaplandi:
0 tutulum yok; %5 tutulum; %25 tutulum; %26-49 tutulum;
0050-75 tutulum; ve >%75 tutulum. Toplam BT-SS daha sonra
bes lobun 0 (hi¢ yok) ile 25 (maksimum) arasinda degisen BT
skorlari toplanarak hesaplandi.

Gogus BT'lerinin goriintiileme bulgulari ve ilk BT'lerin COVID-19
Raporlama ve Veri Sistemi (CO-RADS) siniflandirmasi analiz
edildi. CO-RADS siniflandirmasi ile COVID-19'lu hastalarin
toraks BT taramalarinin degerlendirilmesi standardize edildi
ve COVID-19 pnémonisi stiphesi icin 1 (cok distik) ile 5 (cok
yiiksek) arasinda siniflandirildi®,

BT taramalari ayrica aksiyal, koronal goriintiiler ve mediastinal
pencere ayarl sagittal gorintiiler kullanilarak HH acisindan
degerlendirildi. Toraks BT'lerinde posterior mediastenin alt
kisimlari 3D post-processing gortintiler kullanilarak HH varhgi
acisindan incelendi. HH'ler icin BT bulgularini 6zofagusa bitisik
yumusak doku dolgunlugu, midenin rugal kivrimlarinin tanim,
0zofageal hiatusun Ustd, lobiile veya asimetrik enteral sekil
veya bu bulgularin karisimi olarak tanimladik. Gastrodzofageal
bileskenin, 6zofageal hiatusundan yaklasik 2 cm veya daha
fazla yukariya yer degistirmesi durumunda HH mevcut olarak
kabul edilmistir?*2s.

Ik olarak, gastrodzofageal bileskenin diyafragma iizerinde ne
kadar go¢ ettigini belirlemek icin sagittal planda 6zofageal
hiatusun 6n ve arka kisimlarindan gecen bir ¢izgi cizildi. Daha
sonra, hiatus cizgisinden gastro6zofageal birlesime dikey bir
cizgi cizildi ve mesafe 6lctldiu (Sekil 1).

istatistiksel Analiz

IBM Statistical Package for the Social Sciences statistics
for Windows, siirim 22.0 kullanilarak istatistiksel analizler
gerceklestirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar
sonuclari, toplam BT skorlari ve mortalite oranlarina iliskin
tanimlayici istatistikler frekans oranlari, ylizdeler ve ortalama
veya medyan degerler olarak raporlandi. Kolmogorov-Smirnov
kullanilarak  degiskenlerin  normal dagihma uygunlugu
degerlendirildi. HH olan ve olmayan surekli degiskenleri
karsilastirmak icin, normal dagilima sahip olmayan degiskenler
icin Mann-Whitney U testi ve normal dagilima sahip degiskenler
icin Student's t-testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin HH
varligina gore karsilastiriimasi yerine ki-kare testi kullanildi.

Sekil 1. Hiatal hernisi olan 75 yasindaki bir erkek hastanin sagittal (a) ve koronal (b) bilgisayarli tomografi taramasi. Fitigin uzunlugu
(diiz ¢izgi) 6zofagus hiatusu seviyesinden (kesikli ¢izgi) kontur degisikliginin tst kismina (kesikli ¢izgi) kadar 6lctlmiistir

372



Nam Kem Med J 2023;11(4):370-378

AKMAN ve KAYA. Hiatal Herninin COVID-19 Hastalarina Etkisi

COVID-19 hastalarinin YBU'ye kabulii ve 6limii icin bagimsiz
risk degiskenlerini belirlemek amaciyla ¢ok degdiskenli lojistik
regresyon gerceklestirildi. istatistikler p<0,05'te anlamli olarak
belirlendi.

BULGULAR

Demografik Ozellikler

Calisma popllasyonu vyas ortalamasi 65+13,9 olan 288
hastadan olusmaktaydi; 156'si (%54,2) erkekti. HH grubunda
79 (%54,9) hasta erkekti ve yas ortalamasi 71+11,3 yildi.
HH istatistiksel olarak ileri yas ile iliskiliydi (p<0,001). HH ile
cinsiyet arasinda anlaml bir fark bulunmadi. Ayrica, cinsiyet
ile mortalite arasinda da anlamli bir fark bulunmad (p=0,896).
Ancak, erkek cinsiyet ile yiiksek YBU yatisi arasinda istatistiksel
bir iliski vardi (p=0,02).

Calisma popiilasyonunda en sik goriilen komorbiditeler HT
(143/288: %49,7) ve diabetes mellitus (96/288: 9033,3) idi. HH
ile komorbiditeler arasinda anlamli bir fark yoktu.

Ayrica, HH'yi laboratuvar bulgularyla iliskilendirdigimizde,
HH ile CRP, ESR, artmis nétrofil, azalmis lenfosit ylizdesi gibi
serum enflamatuvar belirtecleri ve Tablo 1'de gosterilen coklu
anormal laboratuvar bulgulari arasinda istatistiksel iliskiler
bulundu.

Hastalarin hastanede kalis siirelerinin ortancasi 13 giin, YBU'de
kalis siirelerinin ortancasi ise 10 giindii. HH ile YBU'de kalis
siiresi arasinda anlamli bir iliski varken (p=0,015), YBU disinda
kalis stiresi arasinda anlamli bir iliski yoktu (p=0,221) (Tablo 1).

Tim 288 hastanin 29'u (%10,1) ayakta tedavi edildi. Tim
yatan hastalarin 66/259'u (%25,48) YBU'de tedavi edildi.
HH'li hastalarin 48/66'si (%72,7) YBU'de tedavi edildi. Toplam
calisma popiilasyonunda 84/288 (%29,2) hasta, HH'li grupta
ise 61/84 (%72,6) hasta 6ldi ($eki| 2).

Ozellikle HH ile mortalite oranlari (p<0,001) ve YBU'de tedavi
ihtiyaci (p<0,001) arasinda gticlii bir iliski bulduk (Tablo 2).

Cok degiskenli analiz HH'nin daha yiiksek oranda YBU'ye yatis
[odds orani (OR): 2,47, %95 giiven arahigi (GA): 1,24-4,93,
p=0,01] ve mortalite (OR: 2,04, %95 GA: 1,05-3,96, p=0,02)
ile iliskili oldugunu g6stermistir (Tablo 3, 4). Mortalite ile ileri
yas (OR: 1,07, %95 GA: 1,03-1,10, p<0,001), HH (OR: 2,04, %95
GA: 1,05-3,96, p=0,02) ve kronik kalp hastaligi (OR: 3,38, %95
GA: 1,15-9,97, p=0,02) arasinda anlamli bir iliski oldugu Tablo
3'te gosterilmistir.

Bilgisayarh Tomografi Goriintiilerine Dair Bulgular

Toplam hastalarin BT-SS ortancasi 10 (0-25) idi. HH olan grupta
ortanca BT-SS 12,5 iken, HH olmayan grupta ortanca BT-SS
8 idi. HH ile ilk BT goriintilemenin CO-RADS siniflandirmasi

(p=0,002) ve BT-SS (p<0,001) arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski vard.

Ayrica HH, BT goriintiilemede GGO'lar (p=0,003), perikardiyal
eflizyon, kaldinm tasi goriniimi, retikiler patern, lineer
opasite, interlobiiler septal kalinlasma, plevral, bronsiyal
duvar kalinlasmasi (p<0,001) ve ters halo isareti (p=0,002) ile
istatistiksel olarak iliskiliydi (Tablo 2).

TARTISMA

Bu retrospektif analizde, COVID-19 hastalarinda BT-SS'de
HH varligi ile YBU'ye yatis ve mortalite oranlari arasindaki
iliskiyi degerlendirdik. Calismamiza gore, HH varhg COVID-19
hastalarinda artmis mortalite ve YBU'ye yatis oranlari ile
iliskiliydi. Ayrica, sonuglarimiz HH'li COVID-19 hastalarinin
daha yiiksek BT ciddiyet skorlarina ve ciddi pnémoni BT
bulgularina sahip oldugunu gostermistir.

Literatiirde bir¢ok solunum yolu hastaliginin HH ve GORH ile
iliskisi bildirilmistir. idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinda,
Tossier ve ark. HH varligi ile solunumsal nedenlerden 6liim
riskinde artis arasinda bir iliski bulmusglardir. Ayrica gogiis BT
taramalarininkoronalvesagittal goriintiilerinde HH'ninvarligini
veya yoklugunu arastirmislardir. Biz de COVID-19 hastalarinin
kontrastsiz gogus BT goriintlilemelerinde tesadiifen ortaya
cikan HH tanimladik. Reflii 6zofajit nedeniyle hastaneye yatisin
cok sayida Ust solunum yolu ve akciger hastahgr nedeniyle
hastaneye yatigla iligkisi bildirilmistir. En yaygin iliski siniizit,
larenjit, farenjit, kronik bronsit, bronsektazi, astim, pnomoni
ve pulmoner fibrozis ile gorilmustir?. HH refli 6zofajit ile
iliskili oldugundan, cesitli calismalarda solunum rahatsizliklar
ile iliskili oldugu de bildirilmistir®®?°, ancak neden ve sonug
agisindan bazi kisitlamalari vardir.

Refli hastaligi nedeniyle hastaneye yatistan sonra solunum
yolu hastaligi nedeniyle hastaneye yatis riskinin yuksek olmasi,
solunum vyolu hastaliklarinda refliinlin nedensel etkisini
desteklemektedir. HH ile iliskili bu solunum semptomlari,
vagal aracili nérojenik refleks ve hava yolu kasilmasina neden
olan o6zofagustaki asidin mikroaspirasyonu nedeniyle hava
yoluna asit refllisii sonucu ortaya cikabilir®®. Ayrica Ruhl ve
ark3', HH ve reflii 6zofajit nedeniyle hastaneye yatisin bircok
solunum vyolu hastaligi nedeniyle hastaneye vyatis riskini
artirdigini bildirmislerdir. Bu nedenle tedaviye direncli veya
etiyolojisi belirlenemeyen solunum yolu hastalgi olan hastalar
HH ve refli 6zofajit acisindan degerlendirilmeli ve gerekli
tedavi planlar uygulanmalidir. Ayrica calismamizda HH BT
goriintilemede GGO'lar, perikardiyal eflizyon, kaldirnm tasi
goriiniimd, retikiiler patern, lineer opasite, interlobiler septal
kalinlasma, plevral ve bronsiyal duvar kalinlasmasi ve ters halo
isareti gibi coklu anormal BT bulgulari ile istatistiksel olarak
iliskili bulunmustur. Bu ¢calismada, HH'li COVID-19 hastalarinda
pulmoner bulgularin ve prognozun daha koti olabilecegi ve bu
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Tablo 1. Hiatal herni varligina gore yas, BT ciddiyet skoru, laboratuvar bulgulan ve hastanede veya YBU'de kalis siiresinin

karsilastiriimasi

Hiatal ST Orta[ama icin %95 giiven
hernia | " Ortalama sapma araligi _ Minimum | Maksimum | p degeri
Alt sinir Ust sinir
Y 144 58,86 13,60 56,62 61,10 24 93
Yas® Vv 144 71,23 1,37 69,36 73,10 39 94 <0,001
T 288 65,05 13,96 63,43 66,66 24 94
Y 144 | 8,38 7,02 7,23 9,54 0 25
BT-siddet skoru Vv 144 12,75 8,17 11,40 14,09 0 25 <0,001
T 288 10,56 791 9,65 11,48 0 25
) ) ] Y 144 69,78 13,58 67,55 72,02 8,13 97,2
2;’;"0'?" yiizdesi (40,1- T, 144 | 7331 12,94 71,18 7544 34,6 96,6 0,025
T 288 71,55 13,36 70 73,1 8,13 97,2
o ) Y 144 20,68 10,16 19 22,35 0,13 68,5
‘Lfg';:fos't WA PR |y 144 | 1844 10,60 16,69 20,18 230 54,1 0,036
T 288 19,56 10,42 18,35 20,77 0,13 68,5
Y 140 307,65 149,99 282,58 332,71 121 1422
LDH (135-225; U/L) Vv 144 | 343,93 162,94 317,09 370,77 140 167 0,037
T 284 | 326,04 157,46 307,65 344,43 121 1422
Y 144 54,09 64,18 43,51 64,66 0,1 347
CRP (0-5; mg/L) V 144 65,14 61,77 54,97 75,32 0,06 304,19 0,05
T 288 59,618 63,12 52,29 66,93 0,06 347
Y 142 322,95 459,97 246,64 399,26 52 3500
Ferritin (22-322; ug/L) Vv 142 353,81 566,26 259,86 447,75 55 4892,5 0,933
T 284 | 338,38 515,1 278,2 398,556 52 4892,5
Y 142 48,09 27,71 43,49 52,68 6 18
ESR (0-30; mm/H) vV 142 57,746 28,06 53,091 62,4 " 139 0,003
T 284 52,91 28,25 49,61 56,2 6 139
o Y 138 495,17 154,35 469,18 521,15 30,7 975
E'B”"OJ"" (200-400; mg/ T, 142 | 541,67 138,05 | 518,77 564,57 222 901 0,001
T 280 518,75 147,9 501,35 536,15 30,7 975
Y 142 1,02 1,94 0,7 1,3483 0,02 15,2
D-dimer (0-0,5; pg/mL) Vv 141 2,04 5,28 1,16 2,92 0,15 46,6 <0,001
T 283 1,53 4 1,06 2 0,02 46,6
Y 143 39,33 28,37 34,64 44,02 13 267
BUN (16,6-48,5; mg/dL) Vv 143 45,61 24,74 41,52 49,70 17 17 <0,001
T 286 42,47 26,76 39,36 45,59 13 267
Y 124 15,37 11,68 13,29 17,45 1 59
Hastanede kalis siiresi V 134 15,53 8,921 14,01 17,05 2 42 0,221
T 258 15,45 10,32 14,19 16,72 1 59
Y 18 19,00 12,40 12,83 25,17 0 53
YBU'de kalis siiresi Vv 49 11,82 8,31 9,43 14,20 0 33 0,015
T 67 13,75 10,01 11,30 16,19 0 53
“Independent samples test kullanildi.
Mann-Whitney U test kullanildi.
Y: Yok, V: Var, T: Total, BT: Bilgisayarli tomografi, YBU: Yogun bakim tnitesi, LDH: Laktat dehidrojenaz, CRP: C-reaktif protein, BUN: Kan (re azotu
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Sekil 2. Seksen alti yasinda bir erkek hastada Koronaviriis hastaligi-2019 dogruland. ik bilgisayarli tomografi (BT)-siddet skorlari
degeri 12 olarak hesaplanmistir. Aksiyel (a) ve koronal (b) akciger pencerelerinde interlobiiler ve intralobdiler septal kalinlasma
(kaldinm tasi g6riinim) ve hiatal herni ile birlikte bilateral buzlu cam opasiteleri goriiliiyor. BT'nin koronal (c¢) mediastinal
penceresinde midenin bir kisminin hiatustan gogis icine dogru kaydigi goriiliiyor. Hasta 5 giin boyunca yogun bakim (initesinde
tedavi gordiikten sonra hayatini kaybetmistir

Tablo 2. Hiatal herni varligina gére demografik parametrelerin ve gogiis BT bulgularinin karsilastiriimasi

Hiatal hernia Tool detieri®
oplam egeri
A n (%) P n (%) P Paed
Cinsiyet Erkek 77 (%49,4) 79 (%50,6) 156 0,813
Kadin 67 (%050,8) 65 (%049,2) 132
Mortalite veya hayatta kalma Yastyor 121 (%59,3) 83 (%40,7) 204 <0,001
Eksitus 23 (%27,4) 61 (%72,6) 84
YBU YBU 18 (%27,3) 48 (%72,7) 66 <0,001
Non-YBU 126 (%56,8) 96 (%43,2) 222
Y 35 (68.6) 16 (31,4) 51
GGO 0,003
\ 109 (46) 128 (54) 237
) Y 107 (53,8) 92 (46,2) 199
Konsolidasyon 0,056
\Y 37 (41,6) 52 (58,4) 89
R Y 103 (61,3) 65 (38,7) 168
Kaldirim tasi gorinimu <0,001
\ 41 (34,2) 79 (65,8) 120
. Y 64 (86,5) 10 (13,5) 74
Retikiiler patern <0,001
\ 80 (37,4) 134 (62,6) 214
. . Y 91 (67,3) 55(36,7) 146
Intralobiiler septal kalinlasma <0,001
\ 53 (37.,3) 89 (62,7) 142
) ) Y 54 (83,1) 11 (16,9) 65
Interlobliler septal kalinlasma <0,001
\Y 90 (40,4) 133 (59,6) 223
. ) Y 36 (78,3) 10 (21,7) 46
Lineer opasiteler <0,001
\ 108 (44,6) 134 (55,4) 242
. Y 83 (64.3) 46 (35,7) 129
Bitisik plevral kalinlasma <0,001
Vv 61 (38,4) 98 (61,6) 159
) Y 39 (67,4) 15 (32,6) 54
Vaskiiler kalinlasma <0,001
\ 105 (44,9) 129 (55,1) 234
) Y 58 (57.6) 28 (42,4) 86
Bronsiyal duvar kalinlasmasi <0,001
\ 86 (42,6) 116 (57,4) 202
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Tablo 2. Devami
Bronsektazi Y 95 (63,8) 54 (36,2) 149
<0,001
\ 49 (35,3) 90 (63,7) 139
Ters halo Y 111 (56,3) 86 (43,7) 197
0,002
Vv 33 (36,3) 58 (63,7) 91
Y 85 (52.,8) 76 (47,2) 161
Hale mevcut 0,285
Vv 59 (46,5) 68 (53,5) 127
. o Y 139 (53,3) 19 (46,7) 205
Tomurcuklanan agac goriintimii 0,002
Vv 8 (24,2) 25 (75,8) 33
) . . Y 136 (54,4) 114 (45,6) 250
Perikardiyal eflizyon <0,001
\ 8(21,1) 30 (78,9) 38
. Y 130 (52,0) 120 (48,0) 250
Plevral efiizyon 0,082
\ 14 (36,8) 24 (63,2) 38
o . . Y 123 56,7) 94 (43,3) 217
Mediastinal lenf nodu genislemesi <0,001
\ 21 (29,6) 50 (70,4) Al
*Rapor karsilastirmalarinin tim p degerleri ki-kare testiyle analiz edildi.
Raporlarin +p degerleri lojistik regresyonla analiz edildi.
Y: Yok, V: Var, BT: Bilgisayarli tomografi, GGO: Buzlu cam opasiteleri, YBU: Yogun bakim dnitesi

Tablo 3. Tek degiskenli ve cok degiskenli mortalite analizi

Mortalite

Tek degiskenli Cok degiskenli

p degeri OR %95 GA = p degeri | OR %95 GA =

Alt Ust Alt Ust

Yas <0,001 0,921 0,898 0,945 <0,001 1,07 1,038 1,103
BT-siddet skoru 0,004 0,954 0,923 0,985 0,29 1,022 0,982 1,064
CRP 0,014 0,995 0,991 0,999 0,169 1,003 0,999 1,008
Lenfosit sayisi 0,036 1,486 1,026 2,154 0,801 0,946 0,615 1,456
Hiatal herni <0,001 0,259 0,148 0,451 0,035 2,041 1,051 3,963
Kronik kalp hastaligi 0,001 0,223 0,089 0,56 0,027 3,388 1,151 9,971
Hipertansiyon <0,001 0,372 0,218 0,633 0,406 1,335 0,675 2,639
Serebrovaskiiler hastalik 0,02 0,296 0,106 0,824 0,102 2,74 0,818 9,183
Hiperlipidemi 0,017 0,509 0,292 0,888 0,458 1,313 0,639 2,695
Hosmer ve Lemeshow test=0,917.
GA: Giiven aralig, BT: Bilgisayarli tomografi, CRP: C-reaktif protein, OR: Odds orani

hastalarin tedavisinde g6z dniinde bulundurulmasi gerektigi
gorulmistir.

HH'li hastalarda, kalbin ve pulmoner damarlarin go6gis
bosluguna protride olan organlar tarafindan sikistiriimasi
sonucu pulmoner 6dem veya kalp yetmezligi gelisebilir".
Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak, perikardiyal eflizyonu
olan hastalarin 9%78,9'unda (30/38; p<0,001) HH vardi ve
bu istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica, hava yoluna asit
refllistintin etkisi solunum semptomlarini ve komplikasyonlarini
artirabilir. Buna ek olarak, HH total akciger kapasitesini ve vital
kapasiteyi azaltarak gaz hapsine yol acarak restriktif akciger
hastaligi semptomlarina neden olmaktadir. Restriktif akciger
hastahgi, gastrik refliinin neden oldugu pulmoner fibrozis
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nedeniyle HH'nin bir sonucu olarak da gelisebilir*.. Mevcut
calismada, pulmoner fibrozisli hastalarin %75'inde (21/28;
p=0,005) HH vardi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi. Bu
nedenler, calismamizdaki HH'li hastalarin yiiksek YBU'ye yatis
ve mortalite oranlarini aciklayabilir.

Literatiire gore, COVID-19 hastalari arasinda en yaygin
komorbiditeler HT ve diyabet, kardiyovaskiiler bozukluklar ve
solunum sistemi hastaliklaridir®®. Bununla birlikte, sindirim
COVID-19 hastalarinin  prognozu
tizerindeki etkisi hakkinda cok az calisma vardir. Jiang ve
ark.”’, LFRH hastaneye yatirilan COVID-19 hastalari lizerindeki
etkilerini arastirmislardir. LFRH'nin hastanede yatan COVID-19
hastalarinda yaygin oldugunu ve ciddi veya kritik enfeksiyon

sistemi  hastaliklarinin
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Tablo 4. Yogun bakim iinitesine kabuliin tek degiskenli ve cok degiskenli analizi

YBU kabul

Tek degiskenli Cok degiskenli

_ %95 GA p %95 GA

SR e Alt Ust degeri | O Alt Ust
Yas <0,001 1,045 1,022 1,069 0,124 1,022 0,994 1,051
BT-siddet skoru 0,002 1,057 1,021 1,095 0,253 1,025 0,983 1,068
CRP 0,028 1,005 1 1,009 0,269 1,003 0,998 1,008
Lenfosit sayisi 0,053 0,668 0,444 1,006 0,719 0,918 0,576 1,464
Cinsiyet 0,021 0,509 0,286 0,905 0,073 0,545 0,281 1,059
Hiatal herni <0,001 G5 1,915 6,398 0,01 2,478 1,245 4,931
Kronik kalp hastahgi 0,092 2,218 0.877 5,606 0,536 1,392 0,488 3,967
Hipertansiyon 0,005 2,281 1,288 4,038 0,218 1,55 0,772 3,112
Serebrovaskiiler hastalk 0,049 2,808 1,003 7,857 0,275 | 1933 |0,593 6,309
Hiperlipidemi 0,031 1,916 1,061 3,46 0,332 1,425 | 0,696 2918
Hosmer ve Lemeshow test=0,233.
GA: Guven aralid, BT: Bilgisayarli tomografi, YBU: Yogun bakim (initesi, CRP: C-reaktif protein, OR: Odds orani

riskiyle bagimsiz olarak iliskili oldugunu bildirmislerdir.
LFRH insidansi HH'li hastalarda daha vyiiksek oldugundan,
calismamizda HH'li hastalarda mortalite ve YBU'ye yatis da
anlamli derecede yuiksekti.

Bildigimiz kadariyla bu calisma, COVID-19 hastalarinda HH, BT-
SS ve 6liim oranlari arasindaki iliskiyi arastiran ilk calismadir.
Sonuglarimiz HH ile yiiksek BT-SS, YBU'ye kabul ve mortalite
arasinda anlamli bir iliski oldugunu gosterdi. Calismamiz
sonuclariyla literatiire katki sagladi ve COVID-19 hastalarinda
HH varliginin  6nemini vurguladi. COVID-19 hastalarinin
rontgenlerinde alt mediastende dolum defekti varsa HH
distniilmeli ve toraks BT cekilmelidir. Ayrica COVID-19
hastalarinin toraks BT'sini degerlendirirken koronal ve sagittal
gorintiilerin HH acisindan incelenmesi gerekmektedir. Ayrica
biiylik HH ile birlikte kalp ve pulmoner ven6z sistem basisinin
degerlendirilmesi icin ekokardiyografik inceleme yapilmasi
onerilir.

Cahismanin Kisithliklar

Mevcut calismanin bazi sinirhliklari bulunmaktadr. ilk sinirhlik
calismamizin tek merkezli retrospektif bir analiz olmasidir. Bu
nedenle daha fazla dogrulama igin 6rneklem biyikliginin
yiiksek oldugu cok merkezli bir calismaya ihtiyac vardr. ikincisi,
calismamiz retrospektif oldugundan hastalar GORH agisindan
degerlendirilemedi. Uciincii olarak hastalarin ilk gdgiis BT
gorintilerini degerlendirdik. Takip BT'leri kullanmadigimiz igin
gec donem BT bulgularindaki degisiklikleri inceleyemiyoruz.

SONUG

HH varhiginin COVID-19 hastalarinda pndmoninin siddeti
ve YBU'ye yatis ve mortalite artisi iizerinde dnemli etkileri

oldugunu bulduk. Bu nedenle, COVID-19 hastalarinin g6gus
BT taramalan degerlendirilirken, hastanin prognozu ve
tedavi planlamasi icin HH agisindan da inceleme yapilmalidir.
HH varliginin COVID-19 hastalarinda pndmoninin siddeti
ve YBU'ye yatis ve mortalite artisi iizerinde énemli etkileri
oldugunu bulduk. Bu nedenle, COVID-19 hastalarinin gogus
BT taramalari degerlendirilirken, hastanin prognozu ve tedavi
planlamasi icin HH acisindan da inceleme yapiimalidir.
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Laparoskopik Ekstraperitoneal Kasik Fitigi Onarimi icin Mes
Fiksasyonunda Emilebilir Zimba ile N-Butil Siyanoakrilat
Yapistiricilarin Karsilastinimasi: Tek Bir Genel Cerrahin Deneyimi

Comparison of Absorbable Tuckers and N-Butyl Cyanoacrylate Glue in Mesh Fixation for
Laparoscopic Extraperitoneal Inguinal Hernia Repair: A Single General Surgeon’s Experience

® Muharrem ONER
Al Zahra Hastanesi Dubai, Genel Cerrahi Klinigi, Dubai, Birlesik Arap Emirlikleri
0z
Amagc: Laparoskopik fitik cerrahisi gliniimiizde bircok merkezde uygulanmaktadir. Mesin fiksasyonu ameliyatin dnemli bir asamasidir. Biz bu
calismada total ekstraperitoneal laproskopik fitik tamirinde emilebilir zimba ile n-butil siyanoakrilat yapistiricisi kullaniminin kisa ve uzun dénem
etkilerini arastirdik.
Gerec ve Yontem: Biitiin ameliyatlar tek bir cerrah tarafindan laparospik ekstraperitoneal ydntemle yapildi. Ameliyatlar istanbul ve Dubai'de 2015
Ocak ve 2022 Subat aylar arasinda yapildi. Hastalarin mes fiksasyonu randomize bir sekilde emilebilir zimba ve yapistirici kullanilarak uygulandi.
Hastalar, ameliyat sonrasi vizuel agri skoru (VAS), opioid ihtiyaci, hastanede kalis siiresi, ameliyat siresi, niiks ve kronik agri varligi acisindan
karsilastirildi.
Bulgular: Toplam 226 hasta ameliyat edildi. Yliz otuz sekiz hastada mes fiksasyonu i¢in emilebilir zimba, 88 hastada yapistirici kullanildi. Hastalarin
yasl, cinsiyet dagilimi her iki grupta da benzerdi. Hicbir hastada ameliyat sirasinda veya ameliyat sonrasinda herhangi bir major komplikasyon veya
mortalite goriilmedi. Her iki grupta da acik cerrahiye gecis olmadi. Ameliyat siiresi her iki grupta da benzerdi. Yapistirici grubunda ameliyattan
hemen sonra 8. saatte VAS belirgin diisiik olarak saptandi. Ayrica opioid ihtiyacinda anlamli bir sekilde azalma mevcuttu. Yapistirici grubunda ayni
glin taburcu orani emilebilir zimba grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla idi. Biitlin hastalarin en az alti aylik takibi yapildi.
Her iki grupta da birer hastada niiks goriildii. Kronik agri tespit edilen hasta sayisi emilebilir zmba grubunda diger gruba gore belirgin olarak fazla
idi.
Sonug: Laparoskopik ekstraperitoneal kasik fitigi tamirinde mes fiksasyonunda yapistirict kullanimi giivenli bir yontemdir. Ameliyat sonrasi agri,
erken taburcu, kronik agri acisindan emilebilir zimba ile tespitte belirgin olarak avantajhdir.

Anahtar Kelimeler: N-butil siyanoakrilat, laparoskopik fitik tamiri, mes fiksasyonu, total ekstraperitoneal fitik tamiri

ABSTRACT

Aim: Laparoscopic inguinal hernia surgery is performed in many centers today. Mesh fixation is an important step in this procedure. In this study, we
aim to show our results in total extraperitoneal repair of inguinal hernias using absorbable tuckers and n-butyl cyanoacrylate glue for mesh fixation.

Materials and Methods: All surgeries were performed by a single surgeon. The surgeries were performed in Private Erdem Hospital istanbul and Al
Zahra Hospital Dubai between January 2015 and February 2022. Mesh fixation of the patients was applied in a randomized manner using absorbable
tucker and glue. The patients were compared in terms of postoperative visual pain score (VAS), opioid need, length of hospital stay, duration of
surgery, presence of recurrence and chronic pain.

Results: A total of 226 patients were operated. Absorbable tucker were used for mesh fixation in 138 patients, and glue was used in 88 patients.
The age and gender distribution of the patients were similar in both groups. No patient had any major complications or mortality during or after
surgery. There was no conversion to open surgery. Operation time was similar in both groups. In the glue group, VAS was found to be significantly
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lower at the 8™ hour after surgery. There was also a significant reduction in opioid requirement in the same group. The same-day discharge rate
in the glue group was statistically significantly higher than in the absorbable tucker group. All patients were followed up for at least six months.
Recurrence was observed in two patients (one patient in each group). The number of patients with chronic pain was significantly higher in the

absorbable stapler group than in the other group.

Conclusion: The use of glue for mesh fixation in laparoscopic extraperitoneal inguinal hernia repair is a safe method. Fixation with glue is clearly
advantageous comparing to absorbable tuckers in terms of postoperative pain, early discharge, and chronic pain.

Keywords: N-butyl cyanoacrylate, laparoscopic hernia repair, mesh fixation, total extraperitoneal hernia repair

GIRIS
Antik Misir zamanina kadar gec¢misi uzanan fitik cerrahisi
bilinen en eski ameliyat tekniklerindendir. Bassini'nin 1884
yilinda ilk defa fitik kesesini ortaya koymasi ve defekti dikis
ile tamir etmesi fitik cerrahisinin devrimi olarak kabul edildi.
Anatominin zamanla daha iyi anlasilmasi ile birlikte fitik
cerrahisinde hizli ilerlemeler kaydedildi ve laparoskopinin
1990’ yillarin basinda cerrahide siklikla kullaniimasi ile birlikte
laparoskopik fitik cerrahisi hizli bir ilerleme gostermistir'2.
Laparoskopik fitik cerrahisinin agik cerrahiye gore daha az agr,
daha az hastanede kalissuresi, ise erken donis, daha iyi kozmetik
sonuclar gibi avantajlar artik kabul edilen bir gercektir®. Total
ekstraperitoneal ve trans abdominal pre-peritoneal onarimlar
en sik kullanilan yontemlerdir. ikisinin birbirine olan avantajlari
ve dezavantajlari bircok yayinda gosterilmistir*’. Gerek port
yerleri, gerek hangi tip mes kullanildigi ve gerekse mesin
fiksasyonu gibi basamaklarda her iki tip ameliyat cesidinde
cerraha gore farkhhklar bulunmaktadir®®. Mes fiksasyonu sitiir,
emilebilir veya emilmeyen zimba ve yapistirici ile yapilabilinir.
Siitdr fiksasyonunun maliyet avantaji olmasina ragmen teknik
zorlugu bulunmaktadir’. Emilebilir zimbalarin ortaya cikmasi
ile birlikte genis bir kullanim alani olmustur. Zimbalarin
kullanim kolayhgma ragmen, kronik agri, sinir sikismasi gibi
dezavantajlari da goriilmesi lzerine cerrahlar baska yontemler
arayisina  gecmistir.  Alternatif olarak ekstraperitoneal
tamirlerde 3 boyutlu mes kullanilarak fiksasyon yapiimamis
ve givenli oldugu gosterilmistir'>'. Fibrin yapistiricilarin
laparoskopik fitik cerrahisinde kullaniimaya baslanmasi ile
birlikte mes fiksasyonu icin yeni bir yontem benimsenmeye
baslanmistir'*™®. Hayvansal kokenli olmasi sebebi ile allerjik
reaksiyon potansiyeli olmakla birlikte glinimizde boyle
bir olgu bildirimine rastlanmamistir bununla birlikte zayif
baglanmasi ve yavas etki goOstermesi dezavantajlar olarak
bildirilmistir'®. Laparoskopik fitik tamirinde mes fiksasyonunun
hangi yontemle saglanmasi konusunda literatiirde bircok yayin
olmasina ragmen, hala kesin olarak kabul edilmis bir yontem
bulunmamaktadir. Alternatif ydntemlerin emilebilir zimba
ile kiyaslandiginda daha az agri ile iliskili oldugunu gdsteren
calismalar giinlimiizde halen gincelligini korumaktadir'.
Biz bu calismada n-butil-siyanoakrilat (NBSA) yapistirici
fiksasyonunu emilebilir zimbaile mes fiksasyonu ile kiyashyoruz.
Bu calismadaki ana amac ameliyattan sonraki erken dénemde
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gorilen agri, hastanede kals siiresi, kronik agri, agr kesici
gerekliligi, kronik agri ve niiks gibi hastanin konforunu ve
maliyeti etkileyen dnemli kriterleri her iki yontemde kiyaslamak
ve her iki yontemin glvenilirligini arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM

Laparoskopik kasik fitigi tamirinde mesin fiksasyon yontemlerini
kiyaslamak igin Eyliil 2018 ile Mart 2023 arasinda Ozel Erdem
Hastanesi ve Al Zahra Hastanesi Dubai'de ameliyat edilen
hastalar retrospektif olarak incelendi.

Hastalar A ve B grubu olarak ikiye ayrildi. A grubu hastalarda
mes emilebilir zimba ile sabitlendi. B grubu hastalarda ise
mes sabitlenmesi NBSA yapistiricisi ile yapildi. Biitlin hastalar
ameliyattan sonraki sekizinci saatte dokiimente edilen vizuel
agr skalasina (VAS) gore degerlendirildi. Hastalarin yatis
stiresince opiod gereksinimleri kaydedildi. Ameliyat sireleri
ve hastanede kalis siireleri dokiimente edildi ve son olarak
biitlin hastalar en az olarak ameliyat sonrasi altinci ayda geri
cagirilarak, kronik agri ve niks acisindan muayene edildi. Tiim
hastalar halihazirda 1000'den fazla laparoskopik fitik onarimi
yapmis tek bir cerrah tarafindan ameliyat edildi. Hastalarin
hepsine total ekstrapertoneal laparoskopik fitik tamiri yapildi.
Ameliyattan iki saat sonra butiin hastalar mobilize edildi ve
agizdan sivi gida baslandi. Hasta tolere ederse dort saat sonra
yumusak diyete izin verildi. Hastalara uyanma odasinda bir
doz nonsteroidal analjezik (enjeksiyon diklofenak 50 mg)
yapildi. Daha sonra ihtiya¢ halinde analjezikler (diklofenak
50 mg + parasetamol 500 mg tablet) uygulandi. Hastalardan
ameliyat sonrasi altinci saatte agrilarini VAS (izerinden
derecelendirmeleri istendi. Eger hastanin agrisi siddeti VAS 7
ve lzeri ise bir ampul opioid analjezi (2 mL 100 mg petidin
hidrokloriir) uygulandi. Hastalar ayni giin veya ertesi taburcu
edildi. Hastalar ticlinci giin, birinci ay, altinci ayda 12. ay ve 24.
ayda kontrole cagrildi. Her takipte kasikta agri, sislik, yabanci
cisim hissi acisindan degerlendirildi. Eger niks agisindan
sipheli bulgu mevcutsa hastaya kasik ultrasonu yapildi. Kronik
kasik agrisi, operasyon tarafindaki kasik bdlgesinde alti aydan
uzun suren rahatsizlik olarak tanimlandi.

Arastirmanin yapilabilmesi icin Al Zahra Hastanesi Dubai'den
etik onay alindi (tarih: 11.07.2023, no: 14/301) ve tiim
hastalardan bilgilendirilmis onam alindi.
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Cahismavyapilirkenizlenen prosediirler insan deneyleri (kurumsal
ve ulusal) sorumlu komitesinin etik standartlarina ve 2000 ve
2013'te revize edilmis olan 1975 Helsinki Deklarasyonu'na
uygundur.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz ki-kare testi kullanilarak yapildi. Bagimsiz
degiskenler arasindaki farklar ki-kare testi kullanilarak
degerlendirildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Ameliyat Teknidi

Hastalar supin pozisyonda her iki el kapali bir sekilde genel
anestezi altinda ameliyat edildi. Tium hastalara perioperatif
dénemde 1 gr seftriakson uygulandi. Bitlin hastalara anestesi
sonrasl idrar sondasi uygulandi ve sonda hasta uyanmadan
once cikarldi. Laparoskopi kulesi hastanin ayak hizasinda
idi. Gobek alti ekstra-peritoneal bosluga transvers insizyon
yapilarak Turkiye'de yapilan ameliyatlarda 10 mm'lik herhangi
bir marka trokar, Dubai'de yapilan ameliyatlarda 10 mm'lik
°Kii Balloon Blunt-Tip System access balon trokarla (applied
medical resources cooperation, Dubai, BAE) ile giris yapildi.
Sorumlu cerrah fitigin karsi tarafinda, asistan/hemsire de ayni
tarafinda durdu (Sekil 1). Preperitoneal boslugu incelemek ve
diseksiyon icin sifir derece teleskop kullanildi. Calisma portlari
5 mm olacak sekilde orta hatta goriis altinda yerlestirildi. Alt
port simfizis pubisin hemen Uzerinde ve uglinci port diger

Sekil 1. Hasta pozisyonu, cerrahlarin durus yeri, port yerleri

iki portun arasina vyerlestirildi. Diseksiyon alani miimkiin
oldugunca genis olarak saglandi. Biitiin olgularda medialde
simfizis pubis'ten lateralde psoas kasina kadar preperitoneal
bosluk acildi ve fitik kesesi ortaya konuldu. Direkt fitiklarda
kesenin tamami mutlaka fasya transversalis'ten ayrildi. Tim
direkt fitik olgularinda, kord lipomu ve senkron indirekt fitik
olup olmadigi mutlaka arastirildi. indirekt fitiklarda periton
kesesi dikkatli bir sekilde kordon yapilarindan diseke edildi.
Biiylik veya cok yapisik indirekt keselerinde periton boslugu
acilmak zorunda kalindiginda endoloop ve endoklip yardimi
ile acilan kese boynu kapatildi. Bu asamalarin takibinde
yeterli ekstraperitoneal bosluk olustuguna ve fitik keselerinin
tamamen rediiksiyonuna karar verildiginde 3D Max™ Mes
(Bard Mesh, BD Company, isvigre) kivrilarak kamera portundan
iceri dogru sokulmak sureti ile ameliyat alanina birakildi. Rulo
halindeki mes pubik simfizisden psoas kasina lateral olarak
duzenli bir sekilde acilarak biitiin potansiyel fitik alanlari
kapatilmaya calisildi. Grup A hastalarinda mes ipsilateral
Cooper ligamanina iki adet emilebilir zimba ile sabitlendi.
Grup B'de mes 0,5 mL NBSA yapistiricisi (Aesculap, B. Braun,
Brazil) ile Cooper ligamanina ve a§ lzerinde muhtelif yerlere
puskiirtiilmek suretiyle tespit edildi. Ag, yapistirici aparatinin
ucuyla puskirtme noktasinda bes saniyeden az on saniyeden
fazla olmamak lizere mes lizerinde basili tutuldu (Video 1).

BULGULAR

Ocak 2015 ile Subat 2023 tarihleri arasinda toplam 149
hasta calismaya dahil edildi. Yiiz otuz sekiz hasta Grup
A'ya (emilebilir zimba ile fiksasyon) ve 88 hasta Grup B'ye
(yapistirici ile fiksasyon) dahil edildi. Yaslari 25 ila 76 arasinda
degisiyordu. Hastalarin 200'G (%88,4) erkek idi. Buitiin hastalar
genel anestezi altinda tek tarafli kasik fitigi nedeniyle ameliyat
edildi. Ortalama ameliyat sureleri her iki grupta da benzerdi
(Grup A: 44,5 dakika, Grup B: 43,1 dakika). Ameliyatlarin hepsi
laparoskopik olarak tamamlandi ve ameliyat sirasinda herhangi
bir komplikasyon gériilmedi. Taburcu sonrasi toplam bes hasta
hastaneye geri geldi. Bunlardan dort tanesine idrar retansiyonu
gelistiginden idrar sondasi uygulandi (Grup A: 2, Grup B: 2). Bir
tanesi ise siddetli agri nedeni ile acile basvurdu ve agri tedavisi
icin miisahadeye alindi, bu hasta Grup A hastasi idi (Tablo 1). Tim
hastalar yaklasik iki saat sonra hemsire denetiminde mobilize
edildi ve agizdan berrak sivilar almalarina izin verildi. Hastalara
dort saat sonra yumusak diyet almalarina izin verildi. Kirk alti
hasta tolere edemedigi icin dort saat sonra yumusak gidaya
gecemedi. Grup A'da daha fazla hasta (32 hasta) yumusak
giday tolere edemedi, fakat her iki grup arasinda istatistiksel
olarak bir fark saptanmadi (p=0,18). Ameliyat sonrasi altinci
saatte olciilen ortalama VAS skoru Grup A'da 5,5, Grup B'de 4,5
olarak saptandi. Her iki grupta da dort ve altindaki VAS skoru
hasta sayisina bakildiginda Grup B'deki hasta sayisi daha fazla
idi (p=0,009). Opioid gereksinimi Grup A'da 61, Grup B'de iki
olarak saptandi. Grup B hastalarda opioid gereksinimi belirgin
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Tablo 1. Hastalarin karakteristik ozellikleri

Cinsiyet
Erkek 200 (0088,4)
Kadin 26 (9%11,6)
Yas (y1l)
Arahk 25-76
Ortalama 429
Ortalama ameliyat
siiresi (dakika)
Grup A 44,5
Grup B 441
Ameliyat sirasinda
komplikasyon
Grup A Gortilmedi
Grup B Gorilmedi
Hastaneye geri gelme
Grup A 3 (2 hasta idrar retansiyonu, 1 hasta agri)
Grup B 2 (idrar retansiyonu)
Acik cerrahiye doniis
Grup A Goriilmedi
Grup B Gorlilmedi
Grup A (%) | Grup B (%) | p degeri
4. sgatte yumusak gidaya 106 (76,8) 74 (84) 0,18
gecis
igfjtii("g“'e” - 51(369) | 58(659) | 0,009
Opioid gereksinimi 61 (44.2) 2(2,2) <0,0001
Ayni giin taburcu 14 (10) 68 (70) <0,0001
Niiks 1(0,7) 1(1,1) 0,747257
Kronik agr 17 (12,3) 2(2,2) 0,0079
VAS: Vizuel agri skoru

olarak azalmisti (p<0,00001). Hastalarin hepsi ayni giin veya
ertesi glin taburcu edildi. Hastalarin aksam vizitinde kontrolleri
sonras| hastanin durumuna gore veya kendi istegine gore ayni
glin taburcu olmasina izin verildi. Grup B'deki hastalarin %77'si
ayni giin taburcu edildi. Grup A ve B karsilastiridiginda ayni
giin taburcu olan hastalarda Grup B'deki hastalar belirgin bir
Usttinliik vardi (Grup A 14 hasta, p<0,00001). Sadece iki hastada
niiks saptandi (Grup A ve B 1 hasta). Hastalarin hepsi en az alti
ay sonra kontrole cagrildi ve agr veya kasikta yabanci cisim
hissi acisindan sorgulandi. Toplam 19 hastada kronik agri olarak
kabul edilen bulgular saptandi. Bunlardan 17 tanesi Grup A, iki
tanesi Grup B hastalardi. Grup A'daki kronik agrisi olan hastalar
Grup B'dekilere gore istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha
yiiksekti (p=0,0079). Tablo 2'de bu bulgular 6zetlenmistir.

TARTISMA

Akrilik recine olan siyanoakrilatin bir biitil polimeri olan NBSA su
varliginda reaksiyona girerek saniyeler icinde bir bag olusturur
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ve mesin fiksasyonunu saglar. Bu nedenle uygulandiktan sonra
en az 5-10 saniye arasi meshin alttaki dokuya sabitlenmesi
gerekir. Laparoskopik fitik cerrahisinde mesin sabitlenmesi
islemin kritik bir adimidir. Agri ve kiyamet (Doom area)
tcgenleri total ekstraperitoneal fitik tamiri tekniginde dnemli
anatomik bdlgelerdir. Kiyamet licgeni, vas deferens, testis
damarlari ve periton kivrimi tarafindan sinirlanan bir licgendir.
Bu Ug¢genin dnemi buyiik arter ve venleri kapsamasidir. Agri
tcgeninde ise lateral femoral kutandz siniri, genitofemoral
sinirin femoral dalini ve femoral sinir bulunur. Mesi ozellikle
zimba ile sabitlerken bu bolgelerden kaginilmasi ameliyatin en
onemli basamaklarindan biridir. Aksi takdirde kronik agri, blytik
damar yaralanmalarina veya sinir hasari gibi komplikasyonlara
yol acabilir. Literatlirde ameliyat sonrasi goriilen kronik agrinin
sebebi tam olarak bilinmekle birlikte ameliyat bdlgesine yakin
olan genitofemoral sinir, iliohipogastrik sinir, ilioinguinal sinir.
sinir ve uylugun lateral kutandz sinirin diseksiyon sirasinda
hasar gormesi ve yanlslkla zimbalanmasi en muhtemel
sebeplerdir'®'. Literatlirde ameliyat sonrasi nevraljinin genel
olarak %0,5-14 araliginda bildirildigi gorilmektedir®®. Bizim
calismamizda kronik agri %8,4 oraninda goriildii. Hastalarin
cogu zimba grubunda (Grup A) idi ve istatiksel olarak yapistirici
grubu (Grup B) ile aralarinda belirgin bir fark mevcuttu. Kronik
agri laparoskopik fitik cerrahisi sonrasi hayat kalietesinde
onemli bir faktordir. Mesin fiksasyonunun kronik agri ile iliskili
oldugu dusiinen bircok yazar ozellikle ekstraperitoneal fitik
tamirinde genis mesler kullanarak ve diseksiyon alanini genis
olarak acip, mesi tam olarak actiktan sonra goris altinda havayi
cikararak mesi sabitlemeden ameliyati bitirmeyi denemislerdir
ve kronik agri insidansinda azalma elde ettikleri gibi, niks
gibi uzun dénem komplikasyonlarinda bir farklilik olmadigini
gostermislerdir?'-2.

Uzun yillardir yapilan bir¢ok calismaya ragmen hala mesin ne
ile sabitlenecegi, hatta sabitlenip sabitlenmeyecegi konusunda
bir sonuca varilamamistir. Mesin sabitlenmedigi durumlarda
bazi cerrahlarin hala agin yer degistirmesi, katlanmasi ve sonug
olarak uzun vadede fitigin niiksetme olasiliginin artmasina
yol acabilecegine dair cekinceleri bulunmaktadir®. Emilebilir
zimbalarin  kronik agriya olan negatif etkisi, bazi ciddi
komplikasyonlara yol agma ihtimalleri cerrahlari alternatif
yontemler aramaya itmis ve cesitli yapiskan malzemeler
kullanilarak mesin mekanik olmayan sabitlemesi fikri ortaya
cikmistir. Maliyet hesaplamasi, kronik agriya etkisi gibi bircok
cahsmalar yapilmaya baslanmistir®®. Mesin sabitlenmesi
konusu gibi maliyet etkinliginin  karsilastiriimasi  da
tartismalidir. Bazi ¢alismalar da fibrin yapistiricilarinin pahah
oldugu bildirilmektedir?®?. Tek kullanimlik emilebilir zimba
tabancalarinin gelismemis ve gelismekte olan Ulkelerde tekrar
steril edilerek kullanildigr ve maliyeti distirdiigl gercegini de
g6z online alirsak biz malzeme maliyeti agisindan yapistiricilarin
daha az maliyetli oldugunu disiiniiyoruz. Bununla birlikte
cok yapilan laparoskopik fitik ameliyatlarinda maliyet sadece
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kullanilan malzeme {lzerinden degil, glnibirlik taburculuk,
ameliyat sliresi, anestezi siiresi, tibbi merkezlerde daha az
maliyetlerle yapilabilirligi lizerinden de hesaplandigini da
baska bir arastirma konusudur®. Bizim calismamizda yapistirici
grubunda (Grup B) ayni giin taburcu olma egiliminde istatiksel
olarak bir pozitif yonde bir fark varken ameliyat siirelerinde
belirgin bir farklilik yoktu.

Kasik fitigi onarimi  genel cerrahinin en sk vyapilan
ameliyatlarindandir. Her yil 20 milyondan fazla hastaya
kasik fitigi onarimi yapilmaktadir. Laparoskopi ve hatta son
yillarda robotik cerrahinin de kasik fitigi onarimina katkilar
ile tedaviye yonelik bircok farkl yaklasim bulunmaktadir. 2018
yilinda HerniaSurge toplulugu tecriibeli bircok fitik cerrahini
kapasayan bir calisma ile kasik fitigi icin uluslararasi 6nergeler
sundu. Bu &nergelere g6re hala kasik fitiginda laparoskopik
cerrahi gelismis tilkelerde bile %55 oraninda uygulanmakta ve
standart bir cerrahi teknik tizerine uzlasma bulunmamaktadir.
Yine ayni dnergeye gore laparoskopik fitik tamirlerinde biytik
defektler disinda hemen hemen tiim fitik tiplerinde mesin
tespit edilmemesi tavsiye edilir. Genis defektlerde mesin
tespiti konusunda HerniaSurge grubu fikir birli§ine sahiptir ve
atravmatik fiksasyon teknikleri (fibrin yapistirici, siyanoakrilat)
onerilmektedir®. Novik ve ark'nin® 2022 yilinda yapti§i baska
bir calismada 25.190 laparoskopik fitik ameliyati incelenmis
mesin tespit edilmedigi gruplarda niiks yiiksek bulunmus tespit
icin yapistiricilar tavsiye edilmistir. Yine ayni calismada hem
standart propilen meslerde hem de hafif agnlikli meslerde
emilebilir zimbalarin niikse etkisinin yapistirici grubuna gore
bir farkinin olmadigi gosterilmistir. Bu son yillarda yapilan genis
calismalarda da belirtildigi lizere fitik cerrahisinde tam olarak
kabul edilmis bir yontem olmadigi gibi, laparoskopik fitiklarda
mes fiksasyonu konusunda bir standart bulunmamaktadir.
Biz bu calismada ileri laparoskopi tecriibesi olan bir cerrahin,
laparoskopik total ekstraperitonel fitik tamirinde mesin
emilebilir zimba ve yapistirici ile tespitinin sonuclarini Tiirkce
literatiirde paylasmak istedik.

Cahismanin Kisithiliklarn

Bu calismanin bazi gliclii yonleri ve sinirliliklari bulunmaktadir.
Calismamizin gliclii yoni butlin ameliyatlarrin tek bir cerrah
tarafindan  yapilmasidir. ~ Sinirhliklardan ~ biri  calismanin
retrospektif tasarimidir. ileri siirecte bircok degiskenin
incelenecegi prospektif calismalar daha degerli sonuclar
katabilir. ikincisi, 5rneklem biiyiikltigiimiiz nispeten kiigiiktii.

SONUG

Laparoskopik total ekstraperitoneal fittk onariminda NBSA
yapistirict ~ fiksasyonunun  emilebilir  zimba fiksasyonuna
gore akut donemde disiik agr skoru ile iliskilidir. Ayrica
hastalarin belirgin olarak ayni taburcu edilebilmesi maliyet
hesaplamasini da disiiriir. Kronik agri incelendiginde yapistirici

grubunda istitiksel olarak belirgin ustlnliik bulunmaktadir.
Ameliyat siireleri, komplikasyonlar, oral gidaya gecis ve niiks
acisindan her iki grupta da belirgin bir fark bulunmamaktadir.
Total ekstraperitoneal fitiklarda mesin NBSA ile fiksasyonu
uygulanabilir ve glvenli bir yontemdir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Arastirmanin yapilabilmesi icin Al Zahra
Hastanesi Dubai'den etik onay alindi (tarih: 11.07.2023, no:
14/301).

Hasta Onay:: Retrospektif calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.

Finansal Destek: Calisma icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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2= Video 1. Emilebilir zimba ve yapistirici ile tespitin ameliyat goriintisi
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0z
Amacg: Akciger kanserinde konvansiyonel tedaviler ile istenen sagkalim siireleri saglanamamistir. Epidermal biiylime faktéri reseptori (EGFR) mutant
olan kiictik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin tedavisinde tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI) kullaniimaktadir. Calismamizda EGFR mutant

KHDAK hastalarin klinikopatolojik ézelliklerinin ve TKi'lerin progresyonsuz sagkalim (PS) ve genel sagkalim (GS) iizerindeki etkilerinin arastiriimasi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Cerrahpasa Tip Fakdiltesi i¢ Hastaliklari Medikal Onkoloji Poliklinigi'ne 2012-2022 arasinda basvurmus KHDAK tanili EGFR mutant
ve TKi kullanmis olan 61 hasta calismaya alinmistir. Hastalarin demografik ve patolojik 6zellikleri, kullanilan tedaviler, progresyon ve lim tarihleri
incelendi.

Bulgular: Olen grupta tani yasi, serum kreatinini, son vizit ECOG skoru, progresyon orani anlamli olarak daha yiiksekti. Hayatta olan grupta T790M
mutasyonu ve osimertinib kullanim orani anlamli olarak daha yiiksekti. Progresyon olan grupta son vizit ECOG skoru anlamli olarak daha yiiksekti. TKi
baslandiginda visseral metastaz olan grupta olmayana gore, son vizit ECOG skoru II-11I-IV olan grupta 0-1 olana gdre ve T790M mutasyonu olmayan
grupta olana gére sagkalim siiresi anlaml olarak daha kisaydi. Son vizit ECOG II-llI-IV olan grupta 0-1 olana gore ve TKi baslandiginda visseral
metastaz olan grupta olmayana gére PS siiresi anlamli olarak daha kisaydi. Erlotinib, afatinib ve gefitinib arasinda PS ve GS agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi, PS 27,4 ay, GS 49,2 ay olarak hesaplandi. Osimertinib kullanan 13 hastanin medyan PS siiresi 18,5 ay olarak hesapland..

Sonug: GS iizerinde yasin, tanida ve son vizitteki ECOG performans skorunun, TKi baslandiginda visseral metastazin, T790M mutasyonun ve
dolayisiyla osimertinib kullaniminin anlamh etkisi goriilmistiir. PS (izerinde ise TKI baslandiginda visseral metastazin, tani anindaki evrenin, son
vizitteki ECOG performans skorunun anlamli etkisi goriilmustiir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, EGFR, tirozin kinaz inhibitori

ABSTRACT

Aim: The desired survival times could not be achieved with conventional treatments in lung cancer. Tyrosine kinase inhibitors (TKls) are used in
the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) patients with epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations. The aim of this study was
to investigate the clinicopathologic features of EGFR mutant NSCLC patients and the effects of TKIs on progression-free survival (PFS) and overall
survival (0S).

Materials and Methods: A total of 61 patients who were admitted to Cerrahpasa Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Department of Medical Oncology, between 2012 and 2022, who were EGFR mutants with NSCLC and who used TKI as treatment were included in the
study. Demographic and pathological characteristics of the patients, treatments used in the patients, progression and death dates were examined
retrospectively.
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Results: Age at diagnosis, serum creatinine, last visit ECOG score and progression rate were significantly higher in the deceased group. The rate of
T790M mutation and osimertinib use was significantly higher in the surviving group. Last visit ECOG score was significantly higher in the progression
group. Survival time was significantly shorter in the group with visceral metastasis than in the group without visceral metastases, in the group
with a last visit ECOG score II-1lI-1V compared to those with 0-1, and in the group without the T790M mutation than in the group with the T790M
mutation. The progression-free survival time was significantly shorter in the group with ECOG score II-IlI-IV at the last visit compared to those
with 0-l and in the group with visceral metastasis than in the group without. There was no statistically significant difference between erlotinib,
afatinib and gefitinib in terms of PFS and OS. PFS calculated as 27.4 months and OS 49.2 months. The median PFS duration of 13 patients receiving
osimertinib was calculated as 18.5 months.

Conclusion: Age, diagnosis and ECOG performance score at the last visit, visceral metastasis at the beginning of TKI, T790M mutation and therefore
osimertinib use had a significant effect on the OS, while on PFS, the significant effect of the visceral metastasis at TKl initiation, stage at the time

of diagnosis, the ECOG performance score at the last visit was seen.

Keywords: Lung cancer, EGFR, tyrosine kinase inhibitors

GIRIS
Akciger kanseri diinyada en sik éllime neden olan kanserdir'.
Akciger kanseri patolojik kiiclik htcreli akciger kanseri ve
kiictik hicreli disi akciger kanseri (KHDAK) olarak iki ana gruba
ayrilir. KHDAK akciger kanserlerinin %80'ini olusturmaktadir
ve kendi icinde biiylik hicreli akciger kanseri, yassi-skuamoz
hiicreli akciger kanseri (SCC) ve adenokarsinom olmak tizere
3 gruba ayrilir. KHDAK'lerin 5 yillik sagkalimi son donemdeki
goriintiileme, tani koyma ve tedavi konularindaki gelismelere
ragmen dUslik (%19,1) kabul edilmektedir'. Akciger kanserinin
olusumunda etiyolojik olarak tutiin ve tutlin rinleri
kullanimi basi cekse de sigara iliskisiz akciger kanserlerindeki
epidemiyolojik artisla beraber spesifik molekiiler ve genetik
timor ozellikleri tanimlanmistir. Siirlicii mutasyon olarak
adlandirilan somatik genomik alterasyonlar icinde epidermal
blylme faktorii reseptorii (EGFR), ALK, ROS-1, BRAF, HER2, MET,
RET, KRAS, NTRK mutasyonlari bulunmaktadir®. Bu gruptaki
stirlicti mutasyonlar olarak tanimlanan mutasyonlar arasinda
EGFR genindeki mutasyonlar en sik olarak goriilmektedir®.
Akciger kanseri tedavisindeki konvansiyonel kemoterapi (KT)
ve radyoterapi tedavilerinin yan etki profilinin genis olmasi
ve istenen sagkalim siirelerinin saglanamamis olmasi hedefe
yonelik tedavilerde ©nemli gelismelere sebep olmustur.
EGFR geninde siiriici mutasyonu olan KHDAK'li hastalarin
tedavisinde tirozin kinaz inhibitérii (TKi) olarak adlandirilan
tedaviler 6n planda kullaniimaktadir. Bunlara ek olarak PD-1
ve PDL-1 ekspresyon diizeyleri de dlciilmekte ve buna yonelik
immiinoterapiler tedavide kullaniimaktadir.

Calismamizda temel olarak EGFR ekzon 19 ve ekzon 21 L858R
mutasyonu olan hastalarin klinikopatolojik ozelliklerinin
incelenmesi, klinikopatolojik 6zelliklerin ve tedavi icin kullanilan
TKi'lerin progresyonsuz sagkalim (PS) siiresini ve genel sagkalim
(GS) suiresini ne 6lctde etkilediginin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Medikal
Onkoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne 2012-2022 arasinda basvurmus
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KHDAK tanili EGFR mutant olan ve tedavi olarak TKi kullanmig
olan toplam 61 hasta ¢alismaya alinmistir. EGFR disi sirlicu
mutasyonu olan veya EGFR mutant olup TKi kullanmamis olan
hastalar calisma disi birakilmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi (VKi), sigara
oykusl, KHDAK tani tarihi, tani anindaki ECOG performans
skoru, KHDAK histolojik alt tipi, EGFR mutasyonunun tipi, tani
anindaki evresi, tani aninda beyin ve visseral metastaz durumu,
tani anindaki serum kreatinin ve bilirubin degerleri, TKi éncesi
kemoterapi alip almadigi, aldigi TKi, TKi baslangic tarihi, TKi
altinda yan etki durumu, TKi kesildi ise nedeni, T790M mutasyon
durumu, osimertinib kullanip kullanmadigi, son vizit tarihleri,
son vizitteki ECOG performans skorlari ve 6liim olduysa &lim
tarihleri retrospektif olarak incelendi.

Bu tez calismasi Cerrahpasa Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun 15.02.2023 tarihli ve E-83045809-604.01.01-
620248 sayili karari ile tibbi etige ve Helsinki insan Haklari
Beyannamesi'ne uygun bulunmustur.

istatistiksel Analiz

Verilerin  tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en dustik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri
kullanilmistir.  Degiskenlerin  dagihmi Kolmogorov-Smirnov
test ile olclldi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-
Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
ki-kare test, ki-kare test kosullari saglanmadiginda Fisher's test
kullanildi. Sagkalim analizinde Cox-regresyon (tek degiskenli-
cok degiskenli) ve Kaplan-Meier kullanilmistir. Analizlerde
Statistical Package for the Social Sciences 28.0 programi
kullaniimistir.

BULGULAR

Metastatik KHDAK tanili ve EGFR mutant olup TKi kullanmis
olan 61 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin medyan tani yasi 63 olarak gorildi. Altmis bir
hastanin 36'si kadin (%59), 25'i erkekti (9%41). VKi medyan
26,12 olarak hesaplandi. Altmis bir hastanin 31'i hic sigara
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kullanmadigr (%50,8), 14'tintin daha 6nce kullanip biraktigi
(%23), 8'inin halen aktif sigara icicisi (%13,1) oldugu gorildd,
8 hastanin (%13,1) ise sigara kullanip kullanmadigina dair bir
bilgiye erisilemedi. Hastalarin 6l¢lilen serum kreatinin degerleri
medyan 0,76, total bilirubin degerleri medyan 0,46 olarak
hesaplandi (Tablo 1).

Altmis bir hastanin 60'inin histolojik olarak adenokarsinom alt
tipinde oldugu (%98,4), 1 hastanin ise SCC alt tipinde oldugu
(%1,6) gorildi. EGFR mutasyon dagilimi incelendiginde 40
hastada ekzon 19 mutasyonu (%65,6), 16 hastada ekzon 21
mutasyonu (%26,2), 5 hastada ise non-klasik mutasyonlar
(%08,2) oldugu gorildi (Tablo 2).

Tani aninda hastalarin ECOG performans skoruna bakildiginda
13 hastada skorun "0" (%21,3), 41 hastada "1" (%67,2), 4
hastada “2" (%6,6), 1 hastada “3" (%1,6), 2 hastada ise "4"
(%3,3) oldugu gorilda.

Tani aninda 51 hasta metastatikti (%83,6), 1 hasta lokal ileri
evredeydi (%1,6), 9 hasta ameliyata uygundu (%14,8). Altmis
bir hastanin 19'unda tani aninda beyin metastazi mevcuttu
(%31,1). TKi baslandiginda hastalarin  hepsi metastatik
evredeydi.

TKi baslandigi anda 61 hastanin 17'sinde ise visseral metastaz
mevcuttu  (%27,9). Visseral metastazlarin  %47,1'inin
karacigerde (8 hasta), %47,1'inin siirrenal bezde (8 hasta),
%5,9'unun ise bobrekte (1 hasta) oldugu gordlda.

Hastalarin 46'si TKi 6ncesi KT almamisti (%75,4), 15'i ise 1.
sira KT almisti (%24,6). Birinci sira KT alan 15 hastanin 14'(
TKi tedavisini 2. basamak tedavi olarak alirken 1'i 3. basamak
tedavi olarak almisti. 3. basamak tedavi olarak alan hastanin
histolojik alt tip olarak SCC oldugu go6ralda.

Elli {ic hasta TKi olarak erlotinib alirken (%86,9) 6 hasta afatinib
(909,8), 2 hasta ise gefitinib almisti (%3,3). TKi alan 32 hastada
yan etki goriliirken (%52,5), 29 hastada yan etki gézlenmemisti
(0%47,5). Yan etki goriilen 32 hastanin 28'inde yan etki olarak
deri dokinttsi goriliirken (%87,5), 4 hastada karaciger enzim
yiiksekligi gorildi (%12,5). Yan etkiler “"Common Terminology
Criteria of Adverse Effects” siniflamasina gore derecelendirildi.
incelendiginde 5 hastada grade 1 (%16,1), 15 hastada grade 2
(%48,4), 11 hastada grade 3 (%35,5) yan etki oldugu goriildi.
Hicbir hastada yan etkiden dolayi TKi kesilmedigi griildii (Tablo 3).

Son kontrol tarihi Eyliil 2022 olarak belirlendi. Boylelikle
medyan takip siresi 39,4 ay olarak hesaplandi. Altmis bir
hastanin  52'sinin takip siiresi boyunca progrese oldugu
(%085,2), 9'unda progresyon olmadigi (%14,8) goriildii. Toplam
13 hastada T790M mutasyonunun pozitif olarak saptandig
(%21,3) ve bu hastalarda SUT kurallari geregi ilk basamakta
baslanamadigindan TKi altinda progresyon olduktan sonra
osimertinib tedavisi baslandigi goruldu.

Son vizit tarihlerindeki ECOG performans skorunun 11 hastada
"0" oldugu (%18), 20 hastada “1" oldugu (%32,8), 4 hastada
"2" oldugu (%6,6), 12 hastada "3" oldugu (%19,7), 4 hastada
“4" oldugu (%6,6) goruldi. Altmis bir hastanin izlem siresi
boyunca 40'nin 6ldiigi (%65,6), 21'inin sag oldugu (%34,4)
gorildi.

Hastalarin ~ demografik, klinikopatolojik  6zellikleri  ve
laboratuvar bulgulari ile mortalite arasindaki iliski incelendi.

Olen grupta tani yasi hayatta olan gruptan anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,05). Olen grupta serum kreatinin degeri hayatta
olan gruptan anlamli olarak daha vyiiksekti (p<0,05). Olen
grupta takip siiresi hayatta olan gruptan anlaml olarak daha
distikti (p<0,05).

Cinsiyet, VKI, sigara kullanim 6ykiisii ve serum total bilirubin
diizeyi ile mortalite arasindaki iliski anlamli farkhlik gdstermedi.

Olen ve hayatta olan gruplar arasinda histolojik alt tip dagilimi,
tanida ECOG skoru dagilimi, EGFR mutasyonu tipi dagilimi, tani
aninda evre dagihmi, tani aninda beyin metastazi orani, TKi
baslandiginda visseral metastaz orani, 1. sira KT orani, aldigi TKi
dagilimi, TKi'nin kaginci basamak tedavi oldugu, TKi yan etki
orani anlamli farklilik g6stermemistir (p>0,05).

Hayatta olan grupta T790M mutasyonu orani ve osimertinib
orani 6len gruptan anlamli olarak daha yuksekti (p<0,05).

Olen grupta son vizit ECOG performans skoru hayatta olan
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).

Olen grupta progresyon orani hayatta olan gruptan anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0,05).

Hastalarin ~ demografik, klinikopatolojik  6zellikleri  ve
laboratuvar bulgulari ile progresyon arasindaki iliski incelendi.

Progresyon olan ve olmayan gruplar arasinda tani yasl, cinsiyet
dagilimi, VKi degeri, sigara kullanim orani, serum kreatinin
degeri, total bilirubin degeri, histolojik alt tip dagilimi, tanida
ECOG skoru dagilimi EGFR mutasyonu dagilimi, tani aninda evre
dagilimi, tani aninda beyin metastazi orani, TKi baslandiginda
visseral metastaz orani, 1.sira KT, aldigi TKi, TKi kacinci basamak
tedavi oldugu, TKi yan etki orani, T790M mutasyonu orani,
osimertinib orani anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05).

Progresyon olan grupta son vizit ECOG orani progresyon
olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).

GS'yi 6ngdrmek icin Cox regresyon analizi kullanildi ve anlamli
degiskenler Kaplan-Meier yontemiyle incelendi.

Tek degiskenli modelde sagkalim siiresini dngérmede cinsiyetin,
VKi'nin, sigara kullaniminin, EGFR mutasyon tipinin, tanida
evrenin, serum kreatinin degerinin, total bilirubin degerinin,
TKi yan etkisinin, 1. sira KT durumunun, aldigi TKi tipinin
anlaml etkisi g6zlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 1. Bulgular

Minimum-maksimum Medyan | Ortalama+SS [ n (%)
Tani yasi 26,00-86,00 63 62,25+13,56
Cinsiyet Kadin 36 059,00
Erkek 25 %41,00
VKi 20,23-41,62 26,12 26,45+3,98 3,98
Sigara kullanimi
icmemis 31 050,80
Birakmis 14 023,00
Aktif icici 8 %13,10
Bilinmiyor 8 013,10
Serum kreatinin 0,43-1,82 0,76 0,82+0,28 0,82+0,28
Total bilirubin 0,17-1,33 0,46 0,48+0,23 0,48+0,23
Histolojik alt tip Adenokarsinoma 60 098,40
SCC 1 %1,60
0 13 021,30
| 41 067,20
Tanida ECOG Il 4 06,60
Il 1 %1,60
\% 2 %3,30
EGFR mutasyonu
Ekzon 19 40 065,60
Ekzon 21 16 026,20
Non-klasik 5 8,20
Tani aninda evre
Ameliyata uygun 9 014,80
Lokal ileri 1 %1,60
Metastatik 51 083,60
. (-) 42 68,90
Tani aninda beyin metastazi
(+) 19 %31,10
. , @) 44 %72,10
TKI baslandiginda visseral metastaz
(+) 17 0627,90
Visseral metastaz nerede?
Karaciger 8 %47,10
Siirrenal 8 %47,10
Bobrek 1 005,90
(-) 46 %75,40
1. sira KT
(+) 15 924,60
KT: Kemoterapi, SS: Standart sapma, VKI: Vicut kitle indeksi, SCC: Yassi-skuamdz hiicreli akciger kanseri, TKi: Tirozin kinaz inhibitérleri, EGFR: Epidermal bliyiime faktéri reseptori

Tek degiskenli modelde sagkalim siiresini dngdrmede vyasin,
tanida ECOG skorunun, TKi Baslandiginda visseral metastazin,
T790M mutasyonun, osimertinib kullaniminin, son vizit ECOG
skorunun ve progresyonun anlamli etkisi g6zlenmistir (p<0,05).

Cok degiskenli indirgenmis modelde sagkalim siiresini
ongérmede TKi baslandiginda visseral metastazin, T790M
mutasyonunun, son vizit ECOG skorunun anlamli-bagimsiz

etkisi g6zlenmistir (Tablo 4).
388

TKi'lerin sagkalim siireleri incelendiginde erlotinib ile éngdriilen
sagkalim siresi 47 ay iken afatinibde 36,4 ay olarak gorild.
Gefitinib kullanan toplam 2 hasta oldugu icin hesaplanamadi.
TKi'lar arasinda GS acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 5).

TKi baslandiginda visseral metastaz olan grupta (26,2 ay)
ongoriilen sagkalim siiresi TKi baslandiginda visseral metastaz
olmayan gruptan (56,0 ay) anlamli olarak daha kisaydi (p<0,05)
(Sekil 1, Tablo 6).
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Tablo 2. Bulgular

Aldigr TKi
Erlotinib 53 086,90
Afatinib 6 009,80
Gefitinib 003,30
| 46 0075,40
TKi kacinci basamak tedavi? Il 14 023,00
1} 1 %1,60
TKi yan etki
() 29 | %47,50
(+) 32 052,50
Karaciger enzim ytiksekligi 4 %712,50
Dékiinti 28 087,50
TKi yan etkisi CTCAE grade
Grade | 5 %16,10
Grade Il 15 48,4
Grade Il gl 035,50
() 48 | %78,70
T790M mutasyonu
(+) 13 | %21,30
o (-) 48 | %78,70
Osimertinib
(+) 13| %21,30
0 1 0018,00
| 20 0032,80
Son vizit ECOG Il 4 %6,60
I 12 %19,70
vV 4 %6,60
(-) 9 014,80
Progresyon
(+) 52 | %8520
) @ 21 | %34,40
Eksitus
(+) 40 065,60
TKi: Tirozin kinaz inhibitérleri, CTCAE: Common Terminology Criteria of Adverse Effects
N Medyan | eSS
Takip stresi (ay) 3,30-108,07 | 39,47 38,65+25,39
SS: Standart sapma

T790M mutasyonu olmayan grupta (40,5 ay) 0Ongorilen
sagkalim siiresi T790M mutasyonu olan gruptan (86,8 ay)
anlaml olarak daha kisaydi (p<0,05) (Sekil 2, Tablo 7).

PS 6ngdrmek icin Cox regresyon analizi kullanildi ve anlamli
degiskenler Kaplan-Meier yontemiyle incelendi.

Tek degiskenli modelde PS siresini 0Ongormede vyasin,
cinsiyetin, VKi'nin, sigara kullaniminin, tanida ECOG skorunun,
EGFR mutasyon tiriiniin, T790M mutasyonunun, osimertinib
almasinin, serum kreatinin degerinin, total bilirubin degerinin,
1. sira KT durumunun, aldigi TKi tiiriiniin, TKi yan etkisinin,
anlaml etkisi g6zlenmemistir (p>0,05) (Tablo 8).

Tek degiskenli modelde PSssiiresini sngérmede TKi baslandiginda
visseral metastazin, tani evresinin, TKi yan etkisinin, son vizit
ECOG skorunun anlamli etkisi g6zlenmistir (p<0,05).

Cok degiskenli indirgenmis modelde PS siresini 6ngérmede
TKi baslandiginda visseral metastazin, son vizit ECOG skorunun
anlamli-bagimsiz etkisi gozlenmistir.

TKi baslandiginda visseral metastaz olan grupta (15,1 ay)
ongoriilen PS siiresi TKi baslandiginda visseral metastaz
olmayan gruptan (31,2 ay) anlamli olarak daha kisaydi (p<0,05)
(Tablo 9, 10).

TKi'lerin ayri ayr PS siireleri hesaplandiginda erlotinib ile
ongorilen PS 26 ay, afatinib ile 22,9 ay, gefitinib ile 48,1 ay
olarak hesaplandi. U¢ TKi arasinda PS agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi.

Osimertinib kullanan 13 hastanin 4'linde takip siresi icinde
progresyon gelistigi goriildi ve medyan PS siresi 18,5 ay
olarak hesaplandi. Dokuz hasta osimertinib kullanmaya devam
etmektedir.

TARTISMA

KHDAK'lerde siirlici mutasyonlara yonelik hedeflenebilir
tedavilerin  gelistiriimesi ile  beraber glinimizde bu
mutasyonlarin  klinik ~ 6nemi  artmistir.  Glinlimizde
hedeflenebilir mutasyon olarak en sik goriilen EGFR genindeki
mutasyonlardir. Biz de calismamizda EGFR ekzon 19 ve ekzon
21 L858R mutasyonlari olan KHDAK hastalarinin demografik
ve klinikopatolojik ozelliklerini ve bu ozelliklerin PS ve GS
stirelerine olan etkilerini inceledik.

Inoue ve ark!nin* 2016'da yayinladiklari TKi ile tedavi edilmis
EGFR mutant KHDAK hastalarinin ele alindigi ve 1660 Japon
hastanin degerlendirildigi calismada bizim ¢alismamiza benzer
parametreler ele alinmistir. Inoue ve ark/nin* yatigi calismada
medyan GS siiresi 30,8 ay, medyan PS siiresi 11,4 ay olarak
tespit edilmisken bizim calismamizda ©ngoriilen GS siiresi
49,2 ay, ongoriilen PS siresi 27,4 ay olarak hesaplanmistir.
Yine Inoue ve ark'nin* calismasinda medyan tani yasi 67
idi. Calismamizda medyan tani yasi 63 olarak bulundu, 6len
hastalarin medyan tani yasi 66 iken hayatta olanlarin medyan
tani yasi 59 idi ve yasin mortalite ile iliskisi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05), Cox regresyon analizinde de literatir
ile uyumlu olarak tani yasinin GS éngdrmede anlamli etkisi
gozlendi. Inoue ve ark!nin* calismasinda hastalarin %66,7'si
klinik olarak 4. evredeydi ve klinik evre ile hem tek degiskenli
analizlerde hem c¢ok degiskenli regresyon analizlerinde GS ve
PS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmisti. Bizim
calismamizda, tani aninda hastalarin %83,6'si 4. evredeydi,
kalani takiplerinde metastatik evreye ilerlemisti. Tek degiskenli
Cox regresyon analizlerinde literatiirle uyumlu olarak klinik
evrenin PS ile anlamli iliskisi saptandi ancak cok degiskenli
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Tablo 4. Genel sagkalim iliskisi

analizlerde anlamli olarak goriilmedi. Ayrica literatlirden farkli
olarak GS ile olan iliskisi istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismamizda TKi'lerin sadece metastatik evrede verilmis
olmasinin bu durumda etkili oldugu diistinildi. Calismamizda,
tani aninda bakilan ECOG performans skorunun Cox regresyon
analizinde Inoue ve ark'nin* calismasi ile uyumlu olarak GS
ile iliskisi tek degiskenli modelde istatistiksel olarak anlamli

bulundu ancak cok degiskenli modelde anlamh olarak

390

. Tek degiskenli model Cok degiskenli model
Genel sagkalim
HR %95 GA p HR %395 GA p
Tani yasi 1,03 1,00-1,06 0,027
Cinsiyet 1,03 0,54-1,94 0,936
VKi 0,98 0,88-1,08 0,674
Sigara kullanimi 0,82 0,42-1,60 0,553
Tanida ECOG 1,59 1,11-2,29 0,011
EGFR mutant Ekzon 19 0,87 0,46-1,65 0,665
EGFR mutant Ekzon 21 1,24 0,63-2,43 0,541
EGFR mutant non-klasik 0,87 0,27-2,85 0,822
Tanida evre ameliyata uygun 0,38 0,15-1,00 0,050
Tanida evre metastatik 0,45 0,18-1,09 0,077
Tanida beyin metastazi 1,25 0,62-2,53 0,539
Tanida serum kreatinin 2,00 0,82-4,88 0,130
Tanida total bilirubin 0,74 0,16-3,45 0,700
TKi baslandiginda visseral metastaz 2,70 1,35-5,38 0,005 2,95 1,33-6,55 | 0,008
TKi yan etki 0,93 0,50-1,74 0813
1. sira KT 0,99 0,49-1,99 0,979
Aldigi TKi erlotinib 1,89 0,58-6,15 0,290
Aldigi TKi afatinib 0,98 0,30-3,22 0,972
Aldigi TKi gefitinib 0,96 0,50-1,85 0,907
TKi yan etki CTCAE grade 0,56 0,22-1,41 0,219
T790M mutasyonu 0,23 0,07-0,76 0,015 0,15 0,03-0,68 | 0,013
Osimertinib 0,23 0,07-0,76 0,015
Son vizit ECOG 1,59 1,23-2,05 0,000 1,54 1,17-2,03 0,002
Progresyon 29,2 1,04-823,7 0,048
Cox regresyon (forward LR).
GA: Giiven arahg, KT: Kemoterapi, VKI: Viicut kitle indeksi, TKI: Tirozin kinaz inhibitérleri, EGFR: Epidermal blytime faktori reseptori, CTCAE: Common Terminology Criteria of
Adverse Effects
Ongoriilen Ongoriilen
sagkalim siiresi %95 GA | p sagkalim %395 GA p
(ay) siiresi (ay)
Erlotinib 47,0 36,9-57,0 TKi Yok 56,0 44,7-67,2
Afatinib 36,4 240-489 | 0,295 fl’;i':r’;‘li'g'“da Var 26,2 153-37.2 | 0,003
Gefitinib metastaz? Toplam | 49,2 39,4-59,0
Toplam 49,2 39,4-59,0 Kaplan Meier (log-rank).
Kaplan-Meier (log-rank). GA: Gliven aralig, TKI: Tirozin kinaz inhibitérleri, GS: Genel sagkalim
GA: Guven araligi, TKI: Tirozin kinaz inhibitorleri, GS: Genel sagkalim

goriilmedi, ayrica PS ile iliskisi anlamli bulunmadi. Ancak
son vizitte bakilan ECOG performans skorunun hem GS hem
de PS ile iliskisi tek ve cok degiskenli analizlerde istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Bu da klinik takipte performans
skorunda kotiilesmenin prognoz acisindan yol gosterici olarak
kullanilabilecegi dustlincesini desteklemektedir.

Inoue ve ark/nin* calismasinda cinsiyet dagihmi %64,8 kadin,
0035,2 erkek seklindeydi. Bizim calismamiza alinan hastalarin
cinsiyet dagihmi da benzer sekilde %59'u kadin, %41'i erkek
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Sekil 2. T790M mutasyonu-genel sagkalim iliskisi

seklindedir. Akciger kanseri erkeklerde daha sik olsa da siiriicii
mutasyonu olan hastalarin daha cok sigara icmeyen gruptan
olmasi ve kadinlarin sigara tiketim oraninin erkeklere kiyasla
daha az olmasi ve de sonu¢ olarak EGFR mutant KHDAK'nin
kadinlarda daha sik goriilmesi verileri ile uyusmaktadir®”.
Lee ve ark!nin® 2015'te yayinladi§i meta-analizde TKi ile
tedavinin kadinlarda erkeklerden daha fazla fayda sagladigi

Tablo 7. T790M mutasyonu-GS iliskisi

Ongériilen
sagkalim %395 GA p
siiresi (ay)
Yok 40,5 32,1-48,8
T790M mutasyonu | Var 86,8 65,8-107,8 0,008
Toplam | 49,2 39,4-59,0
Kaplan Meier (log-rank).
GS: Genel sagkalim, GA: Gliven aralig

ve %27 daha uzun PS sagladigr belirtilmistir (10 ay-11,8 ay).
Ancak 2012 yilinda yayinlanan EURTAC calismasinda kadin ve
erkek cinsiyetler arasinda anlamli fark goriilmemistir®. Bizim
calismamizda da kadin cinsiyetin mortalite ve GS ile ve de PS
ile iliskisi istatistiksel olarak anlaml bulunmad.

Ren ve ark/nin™ 2012'de yayinladi§i 3.688 hasta ile yapilan
meta-analizde EGFR mutasyonunun sigara 6ykisii olmayan
hastalarda daha sik goruldigu belirtilmistir. Lee ve arkinin™
2010'da yayinladigr 324 Koreli hasta ile yaptigi calismada 25
paket-yildan daha az sigara kullanimi olan hastalarda EGFR
mutasyonunun daha sik goriildiigi ve kadinlarda daha sik
oldugu belirtilmistir. Yine Lee ve ark!nin' 2010'da yayinladigi
calismada pasif sigara icicilerinde dahi EGFR mutasyonu
gorilme sikhginin azaldigr belirtilmistir. Lee ve ark/nin®
2015'te yayinladigi meta-analizde TKi ile tedavinin hic sigara
icmeyenlerde daha 6nce sigara icmis ve halen iciyor olanlardan
0636 daha cok fayda sagladigi belirtilmistir. Calismamizda ele
alinan hastalarin literatiire uygun olarak 9%50,8'inin hic sigara
icmedigi, %23'linlin sigaray! birakmis oldugu, %713,1'inin aktif
icici oldugu gorildii. %13,1'inin ise sigara ile iliskili verilerine
ulasilamadi. Sigara iciminin mortalite, GS ve PS ile iliskisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Literatiirden ayrisan
bu durumun calismamizdaki sigara verisine ulasilamayan
hastalardan kaynakh oldugu dsiiniildu.

Jiang ve ark!nin™2017'de yayinladiklari calismada EGFR mutant
TKi kullanilan KHDAK hastalarinda karaciger metastazinin
daha kisa PS siiresi ile iliskili oldugu belirtilmistir (7,5 ay-11,8
ay). Luo ve ark/min™ 2022'de yayinladiklari calismada EGFR
mutant KHDAK hastalarinda kemik, karaciger ve siirrenal bez
metastazlarinin mortaliteyi artirdig1 belirtilmistir. Caismamizda
TKi baslandiginda 17 hastada visseral metastaz mevcuttu
(%027,9). Tek ve c¢ok degiskenli Cox regresyon analizlerinde
visseral metastazile GS ve PS arasinda istatistiksel olarak anlamh
iliski saptandi. TKi baslandiginda visseral metastaz olan grupta
ongoriilen sagkalim siiresi TKi baslandiginda visseral metastaz
olmayan gruptan anlamli olarak daha kisaydi (26,2 ay vs 56
ay). TKi baslandiginda visseral metastaz olan grupta dngériilen
PS siiresi TKi baslandiginda visseral metastaz olmayan gruptan
anlamli olarak daha kisaydi (15,1 ay vs 31,2 ay).
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Tablo 8. Progresyonsuz sagkalim iliskisi

. Tek degiskenli model Cok degiskenli model

Progresyonsuz sagkalim
HR %395 GA p HR %395 GA p

Tani yasi 1,01 0,99-1,04 0,206
Cinsiyet 1,06 0,61-1,86 0,827
VKi 0,96 0,87-1,05 0,346
Sigara kullanimi 0,97 0,54-1,75 0,929
Tanida ECOG 1,17 0,84-1,63 0,368
EGFR mutant Ekzon 19 1,36 0,76-2,44 0,297
EGFR mutant Ekzon 21 0,68 0,36-1,28 0,234
EGFR mutant non-klasik 1.1 0,39-3,12 0,843
Tanida evre operabl 0,39 0,17-0,89 0,024
Tanida evre metastatik 0,42 0,19-0,90 0,026
Tanida beyin metastazi 1,31 0,71-2,41 0,381
Tanida serum kreatinin 1,46 0,61-3,51 0,398
Tanida total bilirubin 0,93 0,25-3,44 0917
TKi baslandiginda visseral metastaz 2,22 1,19-4,14 0,012 2,19 1,12-4,31 0,022
TKi yan etki M 0,64-1,92 0,705
1. sira KT 0,68 0,35-1,30 0,241
Aldigi TKi erlotinib 1,50 0,60-3,77 0,391
Aldigi TKi afatinib 0,84 0,30-2,34 0,736
Aldigi TKi gefitinib 0,90 0,52-1,55 0,697
TKi yan etki CTCAE grade 0,40 0,16-0,95 0,038
T790M mutasyonu 1,63 0,86-3,07 0,135
Osimertinib 1,63 0,86-3,07 0,135
Son vizit ECOG 1,38 1,11-1,71 0,004 1,37 1,10-1,71 0,006
Cox regresyon (forward LR).
GA: Giiven aralig, KT: Kemoterapi, VKI: Viicut kitle indeksi, TKI: Tirozin kinaz inhibitérleri, EGFR: Epidermal blytime faktorii reseptori, CTCAE: Common Terminology Criteria of
Adverse Effects

Tablo 9. TKi'ler-PS siireleri

Ongoriilen
progresyonsuz sagkalim | %95 GA p
siiresi (ay)
Erlotinib 26,0 19,6-32,3
Afatinib 22,9 12,9-32,8 0,581
Gefitinib 48,1 0,0-103,4
Toplam 274 20,9-33,9
Kaplan-Meier (log-rank).
GA: Given araligi, TKI: Tirozin kinaz inhibitdrleri, PS: Progresyonsuz sagkalim

Tablo 10. Osimertinib PS

Ees;?;':m'b m;nklgr:::; Medyan | Ortalama+SS / n (%)
(-) 9 %69,2
(+) Progresyon 4 0030,8
PS 3,27-91,03 18,57 24,00+£19,21

PS: Progresyonsuz sagkalim, SS: Standart sapma
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Calismamizda tani aninda hastalarin  %31,1'inde beyin
metastazi mevcuttu. Tani aninda beyin metastazi olmasi
ile GS ve PS arasinda anlaml iliski saptanmadi. Ouyang
ve ark/nin' 2020'de yayinladiklari ¢alismada 99 hastanin
izleminde saptanan metakron (primer tlimériin tanisindan >6
ay sonra ortaya cikan) beyin metastazlarinin senkron beyin
metastazlarindan daha kisa GS ve PS siirelerine sahip oldugu
(22,1 ay vs 30,3 ay) ve beyin metastazinin en dnemli prognostik
faktor oldugu ve metakron beyin metastazlarinin daha agresif
tedavi edilmesi gerektgi belirtilmistir. Calismamizda metakron
beyin metastazlari ayrica incelenmemistir, bu konuda ayrica bir
calisma yapilmasi gerekmektedir.

Maemondo ve ark!nin'® 2010'da yayinladiklari ¢alismada TKi
kullanimi sonrasi en sik yan etkinin %71,1 ile deride dokiinti
oldugu belirtilmistir. LUX-Lung 3 ve LUX-Lung 6 ¢calismalarinda
da hastalarda en sik gorilen yan etkilerin deri dokiintiisu
oldugu belirtilmistir (%16-15)". Calismamizda hastalarin
%52,5'inde TKi kullanimina bagli yan etkiler gorildi, literaturle
uyumlu olarak en sik deri tizerine yan etkiler gorildi (%87,5)
ve bunlarin %48,4'U grade 2 yan etkilerdi. Hicbir hastada yan
etki nedeniyle TKi kesilmedigi goriildi.
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Lee ve arkmin® 2015'te yayinladi§i meta-analizde TKi ile
tedavinin ekzon 19 mutasyonu olanlarda ekzon 21 mutasyonu
olanlardan daha cok faydasi oldugu, TKi ile tedavi sonrasi ekzon
19 mutasyonu olanlarda ekzon 21 mutasyonu olanlara kiyasla
daha uzun GS tespit edildigi ve ekzon 19 mutasyonu olup TKi
ile tedavi edilmeyen hastalarin ekzon 21 mutasyonu olanlara
kiyasla daha kotl prognozu oldugu belirtilmistir. Ekzon 21
mutasyonu olup TKi ile tedavi edilenlerin ekzon 19 mutasyonu
olup TKi ile tedavi edilenlerden daha kisa PS'ye sahip oldugu
belirtilmistir. Farkli bircok calismada da ayni sekilde ekzon
19 mutasyonu olan hastalarda ekzon 21 mutasyonu olanlara
kiyasla daha uzun PS oldugu belirtilmistir. 2015'te yayinlanan
LUX-Lung 3 ve 6 calismalarinda ekzon 19 mutant hastalarda
afatinib ile KT kullanimi kiyaslandiginda afatinib alan
hastalarda anlaml olarak daha uzun GS elde edildigi ancak
ekzon 21 mutant olan hastalarda anlamh fark saptanmadigi
belirtilmistir'”-?2. Ancak LUX-Lung 7 calismasinda ekzon 19 ile
ekzon 21 arasinda PS acisindan anlamh fark bulunmamistir®.
Calismamizda hastalarin %865,6'sinda ekzon 19 mutasyonu,
%26,2'sinde ekzon 21 mutasyonu goriliirken %8,2 hastada
bunlarin disindaki non-klasik mutasyonlar goriildi ve ekzon 19
ile ekzon 21 mutasyonlari arasinda GS ve PS acisindan anlamh
bir farkhlik saptanmadi.

2011'de vyayinlanan OPTIMAL calismasinda EGFR mutant
hastalarda 1. sira tedavi olarak erlotinib ve kemoterapi
karsilastinlmis ve erlotinib alan hasta grubunda anlamli
olarak daha uzun PS saptanmistir (13,1 ay-4,6 ay)'. 2015'te
yayinlanan LUX-Lung 3 ve LUX-Lung 6 ¢alismalarinda afatinib
ve pemetrekset-cisplatin tedavileri kiyaslanmis ve GS agisindan
anlaml farkhlik bulunmamistir ancak ekzon 19 mutant alt
grup ayrica ele alindiginda her iki calismada da afatinib alan
grupta daha uzun GS saglandigi belirtilmistir'’. Calismamizda
hastalarin %75,4'(i ilk tedavi olarak TKi almisken %24,6'si daha
once KT almisti. 1. sira KT alan ve almayan grup arasinda GS
ve PS agisindan anlamh farklilik saptanmadi. Bu durumun
KT alan gruptaki hastalarin cogunun EGFR mutasyon sonucu
beklenirken KT almis olmasi ve mutasyon saptandiktan sonra
KT tamamlanmadan TKi tedavisine gecis yapilmis olmasi
nedeniyle oldugu disunildi.

Liang ve arknin®* 2014'te vyayinladiklari EGFR mutant
hastalarda erlotinib, gefitinib, afatinib ve icotinib kullanimini
karsilastirdiklari 1.821 hasta ile yapilan meta-analizde bu
4 TKi arasinda GS ve PS agisindan herhangi bir anlamli fark
saptanmadigi belirtilmistir. Calismamizda da benzer olarak
erlotinib, gefitinib ve afatinib arasinda GS ve PS acisindan
anlamh bir farkhhk saptanmadi.

2021 yilinda yayinlanan EGFR mutant hastalarda 1. sira tedavi
olarak 3. nesil EGFR TKi olan osimertinib ile 1. nesil EGFR
TKi'lerin kullanilmasinin karsilastirildigi FLAURA calismasinda

osimertinib grubunda anlamli olarak daha uzun PS (18,9 ay-10,2
ay) ve daha uzun GS (38,6 ay-31,8 ay) saglandig belirtilmistir?2.
Lee ve arknin® 2021'de yaymnladiklari calismada da 1. sira
osimertinib alan hastalarda diger TKi grubuna gére daha uzun
PS saglandigi, GS agisindan farkhhk goérilmedigi ancak afatinib
ile tedaviye baglanarak progresyon sonrasi osimertinibe gecilen
hastalarda 1. sira osimertinib alanlarla benzer PS siirelerinin
gorildigu belirtiimistir. Luo ve ark'nin' 2022'de yayinladiklari
calismada 1.sira tedavi olarak 1. nesil TKi alan EGFR mutant KHDAK
hastalarinda T790M mutasyonu olsun veya olmasin osimertinib
kullaniminin mortaliteyi azalttigi belirtilmistir. Ulkemizde SUT
kurallari geregi TKi altinda progresyon gériiliip T790M mutasyonu
pozitif saptanmayan hastalarda osimertinib kullanilamadigr i¢in
calismamizda 1. sira osimertinib alan hasta yoktur. Calismamizda
osimertinib kullanilan hastalar ile kullanilmayanlar arasinda
literatiir ile benzer olarak mortalite ve GS acisindan anlamh fark
saptandi ancak farkli olarak PS agisindan anlamli fark saptanmadi.
1. nesil ve 2. nesil TKi'lerin kendisinden sonra verilen sistemik
tedavilerin PS siirelerini olumsuz etkilememesi ve osimertinibin
1. ve 2. nesil TKI'ler sonrasi kullanimlarinda ara tedavide KT'nin
de kullaniimasi nedeniyle osimertinibin PS siiresini beklenenden
daha kisa tespit ettik.

Calismanin Kisithiliklan

Osimertinib alan hasta sayisinin da az olmasi calismamizin
sinirlayicr kisimlarindandir ve osimertinib alan ve almayan
hastalar arasinda PS acisindan anlamli fark saptanmamasi
bilimsel olarak diisiik kanit diizeyindedir ve istatistiksel olarak
degerlendirildiginde glvenilirligi disuktir. Calismamizdaki
hasta sayisinin gorece olarak az olmasi birinci basamakta
diinyada  klasik olarak kullanilan ~ TKi'lerin  tiimiiniin
kullanilmamis olmasi ve retrospektif olmasi ¢alismamizin 6ne
ctkan limitasyonlaridir.

SONUG

Sonuc olarak calismamizda; GS lizerinde yasin, tanida ve son
vizitteki ECOG performans skorunun, TKi baslandiginda visseral
metastazin, T790M mutasyonunun ve dolayisiyla osimertinib
kullaniminin anlamli etkisi goriilmistiir, PS iizerinde ise TKi
baslandiginda visseral metastazin, tani evresinin, son vizitteki
ECOG performans skorunun anlamli etkisi gorilmistiir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu tez calismasi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 15.02.2023 tarihli ve
E-83045809-604.01.01-620248 sayili karari ile tibbi etige ve
Helsinki insan Haklari Beyannamesi'ne uygun bulunmustur.

Hasta Onay:: Retrospektif calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Ozel Takip Gerektiren iki Olguda Yalanci Tiroid Stimulan Hormon
Yiiksekligi
Falsely Elevated Thyroid Stimulating Hormone in Two Cases Requiring Special Follow-up
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0z
“Uygunsuz tiroid stimiile edici hormon (TSH)" terimi, klinik bulgularla ve serbest T3/T4 diizeyleriyle uyumlu olmayan TSH yiiksekligini ifade eder. TSH
tireten hipofiz tlimdrleri, tiroid hormon direnci, makro-TSH ve antikor interferansi gibi cesitli durumlar buna neden olabilir. Macro-TSH, basta 1gG
olmak tizere immiinoglobulinler ile TSH'In kompleks olusturarak kanda uzun siire yiiksek olarak 6l¢iilmesi durumudur. Ancak hastalar klinik olarak
o6tiroiddir; clinkli makro-TSH biyoaktif bir kompleks degildir. Hastalari gereksiz veya yiiksek doz levotiroksin tedavisinden korumak icin hatali TSH
yiiksekligini dislamak énemlidir. ilk olgumuzda yardimer ireme teknikleri tedavisi sirasinda subklinik hipotiroidi saptanan ve levotiroksin baslanan
bir olguyu sunduk. Diger olgumuz, opere papiller tiroid kanseri hastasiydi. Her iki olguda da, levotiroksin dozu artirilmis olmasina ragmen, artan
serbest T3/T4 seviyelerine yetersiz TSH yaniti, uygunsuz TSH yiiksekligini akla getirmistir. Laboratuvar interferansini degerlendirmek icin polietilen
glikol (PEG) ile ¢oktiirme metodu kullanildi. PEG sonrasi TSH recovery oranlari sirasiyla %0,96 ve %21 olup, makro-TSH tanisini desteklemekteydi.

Her iki olgumuzda da, yiiksek levotiroksin dozunun neden olabilecegi tirotoksikozun dnlenmesinde makro-TSH'nin saptanmasi 6nem arz etmekteydi.
Ayrica, ilk olguda infertiliteye yonelik tedavide gecikmenin éniine gecilmis oldu.

Anahtar Kelimeler: Makro-TSH, subklinik hipotiroidizm, polietilen glikol ¢oktlirme ydntemi, interferans, heterofil antikor

ABSTRACT

“Inappropriate thyroid stimulating hormone (TSH)" refers to an elevation in TSH levels that does not match the clinical findings and free T3 and
free T4 levels. Several conditions can cause this, such as pituitary tumors that produce TSH, resistance to thyroid hormones, macro-TSH, and
antibody interference. Macro-TSH is a condition that causes TSH to be measured high in the blood for a long time by forming a complex with
immunoglobulins, mostly IgG. However, patients are clinically euthyroid because macro-TSH is not a bioactive complex. It is essential to exclude the
diagnosis of falsely elevated TSH to protect patients from unnecessary or high-dose levothyroxine therapy. In our first case, we presented a patient
in whom subclinical hypothyroidism was detected during in vitro fertilization treatment, and levothyroxine was started. The other case was an
operated papillary thyroid cancer patient. In both cases, although the dose of levothyroxine was increased, insufficient TSH response to increased
fT4/fT3 levels suggested inappropriate TSH elevation. The polyethylene glycol (PEG) precipitation method was used to detect the assay variability.
TSH recovery after PEG was 0.96% and 219%, respectively, supporting the diagnosis of macro-TSH. In both cases, detecting Macro-TSH was crucial
in preventing thyrotoxicosis caused by excessive levothyroxine dosage. In addition, delay in treatment for infertility was prevented in the first case.

Keywords: Macro-TSH, subclinical hypothyroidism, polyethylene glycol precipitation method, interference, heterophilic antibody

GiRi§ uyumlu olmayan TSH vyiiksekligini tanimlar'3. TSH iireten

hipofiz adenomlari (TSHoma), tiroid hormon reseptér direnci
Uygunsuz tiroid stimiile edici hormon (TSH) terimi, klinik (RTH), makro-TSH ve endojen antikorlarin etkilesimi bu
bulgular ve serbest T3 (fT3) ve serbest T4 (fT4) diizeyleri ile duruma neden olabilirt. Ayirici tanida degerlendirilmesi
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gereken ilk durum klinik bulgularin varhgidir. Tirotoksikoz
semptom ve bulgularinin varliginda 6ncelikle TSHoma ve RTH
dustintilmelidir. Ancak RTH'de mutasyon alt tipine bagli olarak
hipotiroidi ile de karsimiza cikabilir. Bazen RTH'li hastalarda her
iki durumun semptomlari birlikte gorilebilir. Ayrica TSHoma ve
RTH ayirici tanisinda hipofiz manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), TR-p mutasyon analizi, TSH alfa alt Unite diizeyi,
tirotropin salgilatici hormon (TRH) stimilasyon testi ve t3
supresyon testi ileri tetkik olarak yapilmaktadir®®.

Hipotiroidi semptomlarinin yoklugunda, makro-TSH ve endojen
antikorlarin interferansi gibi yalanci TSH yuiksekligi yapabilecek
durumlar daha nadir nedenler olarak dustiniilmelidir. Endojen
antikorlarin interferansi kavrami, bir hastanin numunesinde
tahlil antikorlarina baglanarak yanlis sonuclara neden olan
antikorlar  bulundugundan siiphelenildiginde  kullanilir’.
Immiinoassaylerde interferansa neden olan ii¢ tiir endojen
antikor vardir: Otoantikorlar, heterofilik antikor ve antianimal
antikor®. Makro-TSH, cogunlukla imminoglobulin G (IgG)
olmak lzere anti-TSH antikorlari ile kompleks olusturan biylik
miktarda monomerik TSH'den kaynaklanir®°. Makro-TSH
en az 150 kDa'dir ve muhtemelen dolasimda birikerek TSH
seviyelerinin yanlislikla arttigini gosteren 6l¢limlere neden
olur®™12, Bu molekiil biyoaktif degil imminoreaktiftir. Tiroid
hastaliklarinin dogru teshisini, uygun tedaviyi ve levotiroksinin
asiri tedavisinin olumsuz etkilerinin dnlenmesini saglamak igin
laboratuvar interferanslarinin belirlenmesi ¢cok 6nemlidir.

Bu makalede, tedavi planlamalari ve takipleri icin TSH diizeyi
cok 6nemli olan iki olguyu sunuyoruz. ilk olgu, tedavisi goren
bir kadin hastayi icerirken, ikinci olgu cerrahi sonrasinda TSH
supresyon tedavisi almasi gereken papiller tiroid kanserli bir
hastadir.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Otuz iki yasinda kadin hasta IVF tedavisi sirasinda yapilan
testlerde TSH: 25 plU/mL (referans arahgi: 0,27-4,20), fT4: 1,3
ng/dL (referansarahi: 0,93-1,7) fT3: 2,6 pg/mL (referans arahgi:
2,0-4,4) saptanmasi (zerine klinigimize sevk edildi. Tiroid
fonksiyon bozukluguna dair herhangi bir belirti veya semptom
ve kisisel veya ailesel tiroid veya otoimmiin bozukluk 6ykusi
yoktu. Hastanin kontrol muayenesinde TSH: 14,8 plU/mL, fT4:
1,41 ng/dL ve fT3: 2,8 pg/mL olarak saptandi. Anti-tiroglobulin
ve anti-tiroid peroksidaz negatif bulundu. Tiroid ultrasonografi
paterni normaldi. Hastanin gebelik plani vardi. Levotiroksin
1,25 mcg/kg dozunda baslandi. Alti hafta sonra TSH: 11,1
wlU/mL, fT4: 1,56 ng/dL ve fT3: 3,21 pg/mL olarak saptand..
Hastanin levotiroksin dozu 1,6 mcg/kg olarak ayarlandi. Bir
ay sonraki kontrol muayenesinde TSH: 10,2 ulU/mL, fT4: 1,68
ng/dL ve fT3: 3,70 pg/mL olarak saptandi. Levotiroksin dozu
artirlmasina ragmen fT3 ve fT4 diizeylerindeki artisa yeterli TSH
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yaniti elde edilemedi. Hastanin ilac uyumu vardi. Levotiroksin
ile etkilesime girecek herhangi bir ila¢ kullanimi olmamistir.
Malabsorpsiyonu dustindiirecek herhangi bir laboratuvar veya
klinik bulgu yoktu. Romatoid faktoér negatifti. Tanidan beri
klinik olarak 6tiroid olan hastanin ayirici tanisinda laboratuvar
interferansini dislamak ve monomerik TSH taramasi igin
polietilen glikol (PEG) ¢oktlirme testi uygulandi. PEG sonrasi
TSH recovery %0,96 idi (Tablo 1).

Olgu 2

Otuz bir yasinda erkek hasta total tiroidektomi operasyonu
sonrasi takip icin klinigimize sevk edildi. Patoloji sonucu
kapsiillii folikller varyant papiller tiroid karsinomu (pT1bNx Mx)
olarak raporlandi. Ameliyat sonrasi laboratuvar degerlendirme
sonuclari asagidaki gibiydi: TSH: 30,8 ulU/mL, fT4: 0,05 ng/dL
ve fT3: 1,32 pg/mL. Levotiroksin tedavisine 1,6 mcg/kg/giin
dozunda baslandi. Alti hafta sonraki takip degerlendirmesinde
TSH: 27,5 plU/mL, fT4: 1,32 ng/dL ve fT3: 2,1 pg/mL olarak
tespit edildi. Bu nedenle levotiroksin dozu 1,9 mcg/kg/giine
yiikseltildi. Bir ay sonra TSH: 15,0 plU/mL fT4: 1,34 ng/dL, fT3:
2,2 pg/mL olarak tespit edildi. TSH diizeyindeki supresyonun
fT4/T3 dlzeylerindeki artisla yeterli korelasyon gostermemesi
nedeniyle hastanin ayirici tanisinda makro-TSH distindldi.
Hasta daha 6nce diger olasi nedenler agisindan degerlendirildi.
Hastanin ila¢c uyumu vardi. Malabsorbsiyonu distndirecek
herhangi bir klinik veya laboratuvar bulgusu yoktu. Romatoid
faktor negatifti. Hastaya PEG c¢oktiirme testi yapildi (Tablo 1).
PEG sonrasi TSH recovery orani %21 idi.

PEG sonrasi recovery oranlari her iki hastada da makro-TSH
oldugunu gosterdi. PEG ile coktiirme sonrasi monomerik TSH
seviyeleri normal oldugu icin, TSHoma ve RTH gibi olasi tanilar
ekarte edildi. Sonug olarak, hipofiz MRG, TR-3 mutasyon analizi,
TSH alfa alt Unite seviyesi degerlendirmesi, TRH stimilasyon
testi ve t3 supresyon testleri gibi ileri testlerin yapilmasina
gerek kalmadi. Ayrica, endojen antikorlar hastalarimizda test
interferansi olarak yalanci yiiksek TSH sonuclarina neden
olmus olabilir ve PEG coktlirme de bu antikorlar c¢okeltmis
olabilir. Her durumda, PEG sonrasi saptanan monomerik TSH
klinik yaklasimimmizi belirlemektedir. ik olguda, hastamizin
monomerik TSH seviyesi IVF'ye girmeden 6nce hedef degerdeydi
(TSH <2,5), bu nedenle mevcut levotiroksin tedavi dozuna
devam edildi. ikinci olguda ise levotiroksin supresyon dozu

Tablo 1. PEG coktiirme

TSH TSH
konsantrasyonu | konsantrasyonu | Recovery
(uIU/mL) (nU/mL) orani (%)
PEG 6ncesi PEG sonrasi

Olgu 1 12,5 0,12 0,96

Olgu 2 15,24 3,16 21

PEG: Polietilen glikol, TSH: Tiroid stimiile edici hormon
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fT4'G 1/3 Ust sininnda olacak sekilde ayarlandi ve hastanin
takibi sirasinda herhangi bir niiks gézlenmedi.

PEG Coktiirme

Hastalarin serum ornekleri esit hacimlerde %25'lik PEG 6000
(Sigma, damitilmis suda ¢6ziilmis) ¢Ozeltisi ve esit hacimlerde
damitiimis su (kontrol olarak) ile karistirildi. Karisimlar 10000
g'de 5 dakika santrifiij edildi ve slipernatantlar TSH analizi
icin toplandi. TSH seviyeleri Roche E801 analizdriinde orijinal
kitleri  kullanilarak elektrokemilliminesans immiinoassay
(ECLIA) yontemi ile 6lciildii ve sonuclar iki ile carpilarak
(diltisyon faktori) verildi. Recovery (%) oranlari asagidaki
formiil kullanmilarak hesaplandi: Recovery %=(PEG ilavesinden
sonra olciilen TSH degeri/distile su ilavesinden sonra
olctilen TSH degeri)x100. Kirktan diisiik bir recovery oran,
immiinoglobulinler gibi yiiksek molekiler agirhkh proteinleri
dustindirmektedir®. Literatlirdeki olgu raporlarinda, PEG
coktlirme sonra TSH recovery %25'ten az olmustur™. Sadece iki
olguda geri kazanimlar %50 civarindadir’'. Sakai ve arkna*
gore, %40'tan duisik bir recovery orani, immiinoglobulin
gibi yuksek molekiiler agirhkh proteinleri diistindiirmektedir.
Olgularimizi degerlendirmek icin bu calismanin yontemini ve
kesim degerlerini temel aldik.

Diger Laboratuvar Testleri

Serum TSH, fT4, fT3, anti-tiroid peroksidaz testleri de Roche
E801 analizoriinde ECLIA ydntemi ile orijinal kitleri kullanilarak
olcildi. Anti-tiroglobulin = Siemens Immulite 2000 Xpi
cihazinda kemilliminesan immiinometrik yontemle orijinal kiti
kullanilarak 6l¢lildi. Romatoid faktoér dizeyleri Roche C702
kimya analizori ile orijinal kitleri kullanilarak degerlendirildi.

TARTISMA

Serum TSH seviyelerinin 6l¢limd, tiroid fonksiyon degerlendirme
algoritmasinda ilk adim testidir. TSH seviyelerinde bir artis varsa,
bir sonraki adim fT4/fT3 seviyelerini kontrol etmek olmahdir.
Subklinik hipotiroidizm, normal serum fT4/fT3 seviyeleri ve
yiiksek serum TSH seviyeleri ile karakterizedir. Ayrica, yiliksek
serum TSH konsantrasyonunun subklinik hipotiroidi tanimina
tam olarak uymadigi cesitli durumlar vardir. Bunlar arasinda
TSHoma, RTH ve zaman zaman TSH reseptdriiniin mutasyonlar,
tahlillerdeki degiskenlik, tiroid disi hastaliktan iyilesme asamasi
yer alir®.

TSHoma veya RTH hastalarinda TSH vyiiksekligi genellikle
yiiksek serum fT4 vefveya fT3 konsantrasyonlari ile iliskilidir.
Bu olgunun teshisi nispeten kolaydir, ancak bazen fT4/T3
seviyeleri normal olabilir. Tirotoksikoz klinigi TSHoma'nin
yaygin bir semptomudur. Ayrica, RTH'deki mutasyonun alt
tipine bagli olarak hipertiroidizm veya hipotiroidizm semptom
ve bulgulari gorilebilir. Tanilarimizi dogrulamak icin, uygunsuz

TSH yiikselmesine yol acabilecek tahlil degiskenligini 6nlemek
amaciyla laboratuvar testleri yapildi. Her iki olguda da PEG
coktirme sonrasinda normal monomerik TSH seviyeleri
bulundu, bu da TSHoma ve RTH tanilarini disladi. Sonug olarak,
hipofiz goriintiileme, genetik mutasyon analizi, TSH alfa alt
tnite seviyesi, TRH stimiilasyon testi ve t3 supresyon testi gibi
ileri testlere gerek duyulmadi.

Endojen antikorlar (otoantikorlar, heterofilik antikor ve
hayvan/insan anti-fare antikorlar), romatoid faktor ve
makro-TSH ile etkilesim ayirici tanida akilda tutulmahdir'™.
TSH, bobrek tarafindan kolayca filtre edilen 28 kDa'hk kiiglik
bir biyoaktif hormondur, makro-TSH ise en az 150 kDa'lik
bliyuik bir molekildiir ve muhtemelen dolasimda birikerek TSH
seviyelerinin yanhshkla arttigini gosteren Olclimlere neden
olur®"2. Makro-TSH'nin 6nde gelen nedeni olarak IgG'nin
TSH'ye baglanmasi bildirilmistir'>'6. Makro-TSH biyoaktif degil
imminoreaktiftir. Makro-TSH'nin etiyolojisi bilinmemektedir.

Makroprolaktinemi taramasi icin kullanilan PEG coktiirme
yontemi makro-TSH saptamasina da uyarlanmistir®. Tipik olarak
elde edilen recovery ylizdesi ile birden fazla PEG ¢oktiirme
prosediirii mevcuttur'®. Makro-TSH ve endojen antikorlarin
PEG ile coktirilmesiyle monomerik TSH diizeylerine dair veri
elde edilebilir. TSH recovery dusiikse, makro-TSH ve endojen
antikorlarin interferanslari akilda tutulmalidir.

Makro-TSH prevalansi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte
nadir bir durum olarak kabul edilmektedir. Hattori ve ark.?®
yliksek TSH konsantrasyonlari olan 681 hastayi degerlendirmis;
681 serum oOrneginden 11'inde (%1,61) makro-TSH tespit
etmislerdir. Ismail ve ark.”” calismalarinda, 5.310 hastanin
6'sinda endojen antikorlarla interferans nedeniyle yiiksek TSH
seviyeleri oldugunu bulmuslardir. Bu 6 olgunun bazilarinda
makro-TSH nedeniyle yalanci TSH yiiksekligi meydana gelmis
olabilir.

Olgularimizdan biri, literatiirde IVF tedavisi sirasinda tani konulan
ilk makro-TSH olgusudur. Subklinik hipotiroidi laboratuvar
bulgulari olan ve IVF planlanan kadinlar icin levotiroksin
replasmani ile TSH<2,5 mU/L konsantrasyonuna ulasiimasi
onerilmektedir'®. Ancak Makro-TSH varliginda hastalar gereksiz
yere levotiroksin tedavisi alabilirler. Bu nedenle, dzellikle klinik
ve laboratuvar uyumsuzluk durumlarinda makro-TSH tanisinin
konulmasi, IVF'nin geciktirilmemesi ve gebelik sirasinda asiri
levotiroksin tedavisinin neden oldugu eksojen tirotoksikozdan
anne ve fetiisiin korunmasi agisindan dnemli olacaktir. Hattori
ve ark."”, gereksiz tedaviden kacinmak igin subklinik hipotiroidi
hastalarinda levotiroksin replasman tedavisi verilmeden 6nce
makro-TSH'nin dislanmasi gerektigini 6ne stirmislerdir. Ancak
her olguyu rutin olarak dogrulamak zordur. Ayrica maliyet
etkin de degildir. Bu nedenle, ayirici tanida akilda tutulmasi

397



YANIK COLAK ve ark. Yalanci Tiroid Stimulan Hormon Yiiksekligi

Nam Kem Med J 2023;11(4):395-407

ve secilmis olgularda makro-TSH icin ileri inceleme yapilmasi
makul goriinmektedir. Bizim olgumuzda ileri incelemeyi
baslatan ipuclari, uygun levotiroksin tedavisine ragmen TSH
diizeylerinin siirekli yiiksek olmasi ve fT4 diizeyinin referans
arahgin Ust sinirina yakin olmasiydi. Ayrica, malabsorpsiyon, ilag
uyumsuzlugu ve diger ilaclarla etkilesimlerin tlimi ekarte edildi
ve tani anindan itibaren hipotiroidizmin hicbir klinik belirtisi
yoktu. Literatiirde IVF tedavisi sirasinda makro-TSH varliginda
tedavi takibi icin bir kilavuz bulunmamakla birlikte, gebelik
planlayan bireylerin TSH diizeylerine giivenilemeyeceginden,
IVF 6ncesi tedavi hedefi olarak fT4 diizeylerinin 1/3 st sinirda
belirlenmesi makul bir yaklasim olabilir.

Tiroid kanseri ve nodiler guatri olan iki olgu sunumu
disinda makro-TSH'li tiroidektomize hastalar hakkinda veri
bulunmamaktadir. Diisiik riskli papiller tiroid karsinomu
oykiisii olan bir kadin hastada makro-TSH mevcuttu®. ikinci
olgumuz, papiller tiroid kanseri ameliyatindan sonra yetersiz
TSH supresyonu nedeniyle tani konulan ve literatiirde bildirilen
ikinci makro-TSH olgusudur.

TSH supresyonu ile takip edilen opere papiller tiroid kanseri
olgularinda, 6tiroidizme ulasmak icin beklenenden daha yiiksek
bir levotiroksin dozu gerekiyorsa makro-TSH diistintilmelidir.
Bu hastalarda levotiroksin doz ayarlamasina iliskin kesin
veriler bulunmamaktadir. Vicut agirhgina gore ayarlanmis
levotiroksin dozu TSH baskilama tedavisinde ana faktordiir.
Bu gibi durumlarda levotiroksin replasman dozu, fT4 1/3 (st
sinirinda  tutulacak sekilde belirlenebilir. Boylece hastalar
eksojen hipertiroksinemiden korunmus olur. Eriskinlerde bazi
hastalarda makro-TSH kaybolup serum TSH diizeyi normale
donerken, bazi hastalarda makro-TSH 4 vyila kadar devam
edebilir’®.  Makro-TSH'nin  bdbreklerden temizlenmesinin
monomerik TSH'ye gore daha yavas oldugu disunildiigiinde,
hastalarin uzun siireli takibi gereklidir. TSH baskilanmasi ile
gereksiz eksojen hipertiroksinemiden kacinma arasindaki
dengeyi degerlendirmek icin daha fazla calismaya ihtiyag
vardir.

SONUG

Sonuc olarak, gebelik planlayan ve subklinik hipotiroidisi
olan, klinik olarak otiroid™ hastalarda ve hedeflenen TSH
baskilanmasini saglamak icin beklenenden daha yuksek
levotiroksin dozuna ihtiyac duyan opere tiroid kanserli
hastalarda yalanci TSH yiiksekligi akilda tutulmalidir.

Etik

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmigtir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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