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0z
Amac: Is kazas sebebiyle acil servisimize basvuran hastalarin demografik ozelliklerini degerlendirmek ve tutulan adli raporlarin sonlanimlarini
incelemek amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Acil servisimize 01.01.2020 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda is kazasi sebebiyle basvuran hastalarin elektronik dosyalari ve adli
raporlari retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil olan 235 olgunun yas ortalamasi 33,9+10,9 seklindedir. Erkek olgularin sayisi 192 (%81,7), kadinlarin sayisi 43'tiir
(9018,3). En cok is kazasi gelisen vardiya 125 olgu (%053,2) ile giindiiz vardiyasidir. is kazasi mekanizmalarindan en sik gériileni 111 (%047,2) olgu ile is
makinesi/aleti sebebiyle olan yaralanmalardir. Seksen iki (%34,9) olguda konulan basit yumusak doku travmasi en sik tanidir. Olgularin 217'si (%92,3)
taburcu edilmisken, 1'i (%0,4) ise hayatini kaybetmistir. Mevcut olgularin 48'inin (%20,4) adli raporunda mevcut durumlarinin basit tibbi miidahale
ile giderilip giderilemeyecedi belirtilmemistir. Tim adli raporlarin 2'sine (%0,8) kati rapor yazilmistir.

Sonug: Acil servisimize basvuran is kazalari en sik otuzlu yaslardaki, genc yetiskin erkeklerde ve giindiiz vardiyalarinda goriilmektedir. is kazalarinin
gelisme mekanizmasi ve hastalarin aldiklari tanilar saglik merkezleri arasinda farklilik géstermektedir. Acil servisimizde gdrev yapan hekimler tibbi
ve adli sorumluluklari diger branslar ile paylasmaya yatkindir.

Anahtar Kelimeler: Acil tip, is kazalari, is saghgi ve glvenligi

ABSTRACT

Aim: It was aimed to evaluate the demographic characteristics of patients who were admitted to our emergency department due to occupational
accidents and to examine the outcomes of the forensic reports.

Materials and Methods: The electronic files and forensic reports of patients admitted to our emergency department due to occupational accidents
between 01.01.2020 and 31.12.2020 were retrospectively analyzed.

Results: The mean age of the 235 cases included in our study was 33.9+10.9 years. The number of male cases was 192 (81.7%) and the number of
female cases was 43 (18.3%). The shift with the highest number of occupational accidents was day shift with 125 cases (53.2%). The most common
mechanisms of occupational accidents were injuries caused by work machines/tools with 111 (47.2%) cases. In 82 (34.9%) cases, simple soft tissue
trauma was the most common diagnosis. Two hundred seventeen (92.3%) of the cases were discharged, while 1 (0.4%) died. In the forensic reports
of 48 (20.4%) of the current cases, it was not stated whether their current condition could be resolved by simple medical intervention. A permanent
report was written in 2 (0.8%) of all forensic reports.

Conclusion: Occupational accidents presenting to our emergency department are most commonly seen in young adult males in their thirties and
during day shifts. The mechanism of development of occupational accidents and the diagnoses received by patients differ among health centers.
Physicians working in our emergency department tend to share medical and judicial responsibilities with other specialties.

Keywords: Emergency medicine, occupational accidents, occupational health and safety
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GIRIS
Is kazalari bireysel ve toplumsal saglk agisindan oldugu kadar
ekonomik ve sosyal acidan da dnemli bir sorundur. Kaza,
yaralanan iscinin gecici veya siirekli olarak isini yapamaz hale
gelmesine, isci ve isveren adina maddi ve manevi kayiplara
neden olmaktadir'. Diinyada ve Tirkiye'de hizli sanayilesme ve
teknolojik gelismelerle dogru orantili olarak is kazalarinda da
artis goriilmektedir?.

Uluslararasi Calisma Orgiitii'ne (ILO) gére, diinya genelinde
yilda yaklasik 340 milyon is kazasi meydana gelmektedir. Her
yil yaklasik 2,3 milyon is¢inin is kazalari veya meslek hastaliklari
nedeniyle hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir; bu da giinde
6,000'den fazla 6lime denk gelmektedir. ILO'nun son verileri,
is kazalari ve meslek hastaliklarinin diinya genelinde artmakta
oldugunu gostermektedir®. Tiirkiye'de ise Sosyal Giivenlik
Kurumu (SGK) tarafindan yayinlanan 2023 verilerine gore is
kazasi sayisi 681,401, is kazasi nedeniyle hayatini kaybeden kisi
sayisit ise 1,966'dir (Sekil 1,2)*.

Bu calismanin amaci, is kazalari sonrasi acil servislere basvuran
hastalarin demografik 6zelliklerini degerlendirmek ve acil servis
hekimleri ile is sagligi ve guvenligi uzmanlarina kaza dncesi ve
sonrasi yaklasimlari acisindan fikir vermektir. Ayni zamanda
is kazalar ile ilgili adli raporlarin icerikleri ve eksiklikleri
tartisilacaktir.
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Sekil 1. Tiirkiye'deki is kazasi sayilarinin yillara gore dagilimi
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Sekil 2. Tiirkiye'de liimli is kazalarinin yillara gore dagilimi

GEREG VE YONTEMLER

Bu calismada Tekirdag Namik Kemal Universitesi (TNKU) Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onayi ile is kazasi geciren ve bir yil icinde merkezimize basvuran
hastalarin demografik bilgileri ve adli raporlari retrospektif
olarak incelendi (karar no: 2022.90.05.17, tarih: 31.05.2022).

Calisma Popiilasyonu ve Verilerin Toplanmasi

Cahismanin  6rneklem  buylkligu  01.01.2020-31.12.2020
tarihleri arasinda TNKU Hastanesi acil servisine basvuran
is kazasi olgulari arasindan dahil edilme kriterlerine sahip
tlim olgular olarak belirlendi. Olgu dosyalari etik kurul izni
ile hastanemiz bilgi islem ve arsiv biriminden temin edildi.
Verilerine vyeterince ulasilamayan olgular calismaya dahil
edilmedi.

istatiksel Analiz

Elde edilen bilgiler Statistical Package for the Social Sciences
26 kullanilarak istatistiksel testlere tabi tutuldu. Demografik
veriler frekanslar ve tanimlayicl testler kullanilarak analiz
edildi. Bagimsiz kategorik veriler arasinda karsilastirma
yapmak icin Pearson ki-kare ve Fisher's exact test karsilastirma
testleri uygulandi. Bu karsilastirma testlerinde p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. Elde edilen sonuclar
tablo ve sekillerde sunulmustur.

BULGULAR

s kazasi nedeniyle basvuran 235 hastanin minimum yasi 18,
maksimum yasi 64 ve ortanca yasi 33,9+10,9 idi. Olgularin
192'si (%81,7) erkek, 43"l (%18,3) kadindi (Sekil 3).

Hastalarin 125'inin (%53,2) sabah vardiyasinda (08:00-16:00
saatleri arasinda), 83'liniin (%35,3) aksam vardiyasinda (16:00-
00:00 saatleri arasinda) ve 27'sinin (%11,5) gece vardiyasinda
(00:00-08:00 saatleri arasinda) is kazasi sonrasi acil servisimize
basvurdugu gorildi (Sekil 4).

m Erkek = Kadin

192; 82%

Sekil 3. Acil servisimize bagvuran is kazalarinda cinsiyet
dagilimi
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Yaralanma mekanizmalari sikliklarina goére siralandiginda,
olgularin 111'inin (%47,2) is makinesi/alet kaynakl yaralanma,
55'inin (%23,4) goze yabanci cisim kagcmasi, 48'inin (%20,4)
seviye fark etmeksizin disme, 11'inin (%4,7) yanik, 2'sinin
(%00,9) duman inhalasyonu ve birer kisinin de senkop ve elektrik
carpmasi nedeniyle meydana geldigi bulundu.

Is kazasi olgularinin en sik aldigi tanilar 82'sinde (%34,9) basit
yumusak doku travmasi, 53'linde (%22,6) gbze yabanci cisim
kacmasi ve 52'sinde (%22,1) yiizeysel veya derin kesi olmustur
(Tablo 1).

Olgularin klinik sonuglari incelendiginde, 217 (%92,3) olgunun
degerlendirmeler sonrasinda taburcu edildigi, 1 (%0,4) olgunun
ise acil servisimizde ve sonrasinda vyapilan midahalelere
ragmen hayatini kaybettigi tespit edildi (Tablo 2).

27;12%
= 00:00 - 08:00
83; 35% //
yd = 08:00 - 16:00
8 16.00 - 00.00

Sekil 4. is vardiyalarina gore is kazasi gerceklesme orani

Tablo 1. Is kazalari nedeniyle acil servise bagvuran hastalarin
tanilan

Tani n (%)
Basit yumusak doku travmasi 82 (%34,9)
G6zde yabanci cisim 53 (9%22,6)
Yiizeysel veya derin kesiler 52 (9%22,1)
Uzuv veya falanks kirig 12 (%5,1)
Birinci derece yanik 9 (%3,8)
COVID-19 enfeksiyonu 5 (9%2,1)
Kafatasi kemigi kirigi 3 (%1,3)
Omuz ¢ikigi 3 (%1,3)
ikinci derece yanik 2 (900,9)
Yumusak dokuda yabanci cisim 2 (900,9)
Lomber vertebra kirig 2 (%0,9)
Birden fazla bolgeyi iceren kemik kiriklar 2 (%00,9)
Duman inhalasyonuna bagh solunum durumu 2 (%0,9)
Tek parmak (tam) travmatik ampitasyon 1 (%0,4)
Acik penis yaralanmasi 1 (%0,4)
intrakraniyal kanama 1 (%0,4)
Elektrige maruz kalma 1 (0%,4)
Senkop 1 (%0,4)
COVID-19 pnémonisi 1 (%0,4)

Acil servisimize is kazasi nedeniyle basvuran hastalar icin
tutulan adli raporlarda 235 olgunun 213'liniin (%90,6) hayati
tehlikesi olmadig, 3'Giniin (%1,3) hayati tehlikesi oldugu tespit
edildi. On dokuz (%8,1) olguda ise hayati tehlike olup olmadigi
konusunda goris bildirilmemistir. Adli raporlarda belirtilen
mevcut travmanin basit tibbi midahale (BTM) ile giderilip
giderilemeyecegi oranlari incelendiginde, olgularin 145'inin
(%61,7) BTM ile giderilebilecedi, 42'sinde (%17,9) ise BTM ile
giderilemeyecek travmalar oldugu tespit edildi.

Kirk sekiz (%20,4) olguda ise BTM statiisii belirtilmemistir. is
kazasi adli raporlarinin 189'unun (%80,4) durum/goriis, 41'inin
(%17,4) gecici rapor ve 2'sinin (%0,9) kalici rapor olarak
sonuclandirildigi tespit edildi.

Acil servisimize is kazasi nedeniyle basvuran hastalarda
gorilen lezyonlarin BTM ile giderilip giderilemedigi ile bu
hastalarin baska bir uzmana konsiilte edilip edilmedigi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardi ve
BTM ile giderilemeyen olgularin daha yiksek oranda farkl
bir uzmana konsiilte edildigi goriildi (Pearson ki-kare testi
p<0,001) (Tablo 3).

Olgularin adli rapor kapanma durumlar ile taburcu olma
durumlari karsilastinldiginda, taburcu olan 2 hastaya kalici
rapor verildigi, taburcu olmayan hicbir hastaya kalici rapor
verilmedigi goriildi. Taburcu edilmeyen hastalarda kalici rapor
diizenlenmemis olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Pearson ki-kare testi p=0,002) (Tablo 4).

TARTISMA

Acil servisimize basvuran is kazalari en sik otuzlu yaslardaki
genc eriskin erkeklerde ve giindiiz vardiyalarinda goriilmektedir.
Ortalama vyas, cinsiyet ve kaza zamani literatiirle benzerlik
gostermektedir*®.

Tablo 2. is kazalari nedeniyle acil servise bagvuran hastalarin

klinik sonuclar

Klinik Sonuclar n (%)
Taburculuk 217 (%92,3)
Klinik servise yatis 10 (%4,3)
Tibbi tedavinin reddi 4 (%1,7)
Baska bir merkeze sevk 2 (900,9)
Acil servisten izinsiz ayriima 1 (%0,4)
Eksitus 1 (%0,4)

Tablo 3. Acil servise is kazasi ile basvuran hastalarin BTM

durumuna gore konsiiltasyon oranlar

BTM durumu Konsiilte Konsiilte degil p
Coziilebilir 19 (%8) 23 (%9,7) <0,001
Coziilemez 32 (%13,6) | 113 (%48) <0,001
BTM: Basit tibbi miidahale
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Tablo 4. is kazalari nedeniyle acil servise bagvuran hastalar

arasinda taburcu edilen hasta sayisi ve raporlarin kapanma
durumlarinin karsilastirilmasi

Taburcu edilmis | Taburcu
L n (%) : edilmemis n (%) P
Durum/fikir raporu | 175 (%74,4) 14 (%5,9)
Gegici 39 (%16,5) 2 (%0,8) 0,002
Kalici 2 (%0,8) 0 (%0)

ARKD: Adli rapor kapanma durumu

Acil servisimize basvuran is kazasi olgularinda en sik yaralanma
mekanizmasinin is makinesifaleti ile iliskili yaralanmalar
oldugu ve en sik taninin basit yumusak doku travmasi
oldugu gorilmustir. Literatiirdeki calismalarda da olgularin
yaralanma mekanizmalari ve tanilarinin merkezler arasinda
farklihk gosterdigi tespit edilmistir. Calismalarin yurituldagu
merkezlerin yakinindaki is kollari farklilik gdosterebilmekte ve
her is kolunun kendine 6zgl is kazasi riskleri bulunmaktadir.
Saglik merkezlerinin is kazalari agisindan farkli risklere sahip
isyerlerine yakinhgi, yaralanma mekanizmasinda ve is kazasi
geciren iscinin tamisinda farkliliklara neden olmaktadir.
Alinacak dnlemler ve tzerinde durulacak tibbi yaklasimlar icin
bunlarin g6z dnlinde bulundurulmasi yararl olacaktir™-'3.

is kazasi geciren olgulardan biri (%00,4) acil servisimizde ve
sonrasinda uygulanan tedavilere ragmen hayatini kaybetmistir.
SGK 2020 yili verilerine gore lilkemizde is kazasina bagh 6liim
orani %0,32 olup bizim verilerimize yakindir'.

Merkezimizde is kazalari sonrasi tutulan adli raporlarin
verileri ile yapilan istatistiksel calismalar, acil hekimlerinin
BTM ile c¢ozllemeyen olgularda diger uzmanhk alanlarina
danisma egiliminde oldugunu gostermektedir. Ayni verilerle
acil hekimlerinin taburcu olan basit travmali hastalarda bile
kalici rapor yazmak yerine durum/goris raporu yazdiklari
gorilmektedir. Sonug olarak acil hekimlerinin tibbi ve adli
sorumluluklar paylastigi ancak adli siireclerin uzamasina
neden oldugu dustiniImektedir.

Acil servisimize is kazasi nedeniyle basvuran hastalar icin
tutulan adli raporlar diger merkezlerde tutulanlardan farkhdir.
Calismamizda incelenen adli raporlarin  48'inde (%20,4)
BTM durumu belirtiimemistir. Literatiirde bdyle bir orana
rastlanmamistir''®. Bu oranlarin azaltilmasi ve adli raporlardaki
eksiklik ve yanlisliklarin degerlendirilmesi icin acil servisimizde
calisan hekimler ile adli tip uzmanlari arasinda yapilacak
egitimlerin faydal olacagi ongorilmektedir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamiz tek merkezli retrospektif bir calisma oldugu igin
depolama sorunlari nedeniyle veri kayiplari yasanmistir.
Bir diger kisitlama ise elde edilen verilerin tek bir merkeze

4

uygulanmasi  nedeniyle popllasyon hakkinda genelleme
yapmanin zor olmasidir.
SONUG

s kazasi olgularindan elde ettigimiz demografik istatistikler
ulusal ve uluslararasi literatiirle biylk ol¢lide uyumludur.
Birbirinden uzak bolgelerde yer alan farkh sanayi kollan
nedeniyle merkezimize ve literatiirdeki saglik merkezlerine
gelen is kazalarinin gelisim mekanizmalari ve ortaya cikan
travmalar farklidir.

Taburcu edilen hastalarda kalici rapor diizenleme orani oldukga
distktiir. Acil hekimlerinin adli raporlari ¢ogunlukla durum/
goris raporu olarak sonuclandirdiklari, tibbi ve adli stireclerdeki
sorumluluklarini paylastiklari diistinilmektedir. Adli olgular
icin mevcut hayati tehlike ve BTM durumu ve adli rapor
sonuclari cok 6nemlidir. Adli rapor yazimindaki yanlisliklar ve
eksiklikler merkezimizde gdrev yapan acil hekimleri ve adli tip
uzmanlarinin birlikte yuritecekleri egitimler ile giderilebilir.
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Etik Kurul Onayi: Bu calismada Tekirdag Namik Kemal
Universitesi (TNKU) Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
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icinde merkezimize basvuran hastalarin demografik bilgileri
ve adli raporlari retrospektif olarak incelendi (karar no:
2022.90.05.17, tarih: 31.05.2022).
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0z
Amag: HALP skoru, albiimin (ALB), platelet (PLT), lenfosit (LYM) ve hemoglobin (HGB) diizeylerini iceren kolay erisilebilir laboratuvar sonuglarina
dayanan ve cesitli kanser tiirlerinde prognostik faktdr olarak kullanilan yeni bir indekstir. Calismamiz ileri evre kiictik hiicreli disi akciger kanseri

(KHDAK) hastalarinda platin bazli kemoterapi sonrasi progrese olan ve sonrasinda nivolumab tedavisi alan hastalarda HALP skorunun prognostik
Oonemini arastirmayi amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2019'dan Aralik 2023'e kadar, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali ve Dr. ismail Fehmi Cumalioglu
Sehir Hastanesi'nde, ileri evre KHDAK tanisi konmus 142 hastanin retrospektif bir degerlendirmesi yapildi. Laboratuvar testleri, ilk nivolumab
dongtistinden en fazla iki hafta 6nce yapildi ve LYM sayisi, HGB seviyesi, PLT sayisi ve ALB seviyesini degerlendirdi. HALP skoru, H seviyesi (g/L) x ALB
seviyesi (g/L) x LYM sayisi (/L) / PLT sayisi (/L) formiilii ile hesaplandi. HALP skoru icin optimal kesim noktasi ROC egrisi analizi ile belirlendi.

Bulgular: Kaplan-Meier analizi, yliksek-HALP skoru grubunun, diisik-HALP skoru grubuna gdre anlamli olarak daha iyi progresyonsuz sagkalim
(PSK) gosterdigini gosterdi [ortalama 5 ay %95 giiven arahgi (GA): 4,1-5,9 karsisinda 3,3 ay (%95 GA: 2,4-4,1, p=0,001]. Cok degiskenli analizde,
HALP skoru (risk orani: 0,539, %95 GA: 0,331-0,876, p=0,013) PSK ile iliskilendirilen tek bagimsiz risk faktorii olarak dogrulanmistir.

Sonug: ikinci basamakta nivolumab ile tedavi edilen ileri evre KHDAK hastalarinda diisiik HALP skoru ile daha kisa PSK arasinda giiclii bir iliski
bulunmustur. Bu nedenle, HALP skoru, tedaviden en fazla fayda gorecek grubu belirlemede ek prognostik bilgi saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: HALP skoru, kiiclik hiicreli disi akciger kanseri, progresyonsuz sagkalim, nivolumab, ikinci basamak tedavi

ABSTRACT

Aim: The HALP score is a novel index based on easily accessible laboratory results, including albumin (ALB), platelet (PLT), lymphocyte (LYM), and
hemoglobin (HGB), levels, and is used as a prognostic factor in various types of cancer. Our study aims to investigate the prognostic significance of
the HALP score in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) who progressed after platinum-based chemotherapy and subsequently
received nivolumab treatment.

Materials and Methods: A retrospective evaluation of 142 patients diagnosed with advanced NSCLC between January 2019 and December 2023 at
Trakya University Faculty of Medicine, Department of Medical Oncology, and Dr. ismail Fehmi Cumalioglu City Hospital was conducted. Laboratory
tests were performed within two weeks prior to the first nivolumab cycle, assessing LYM count, H level, PLT count, and ALB level. The HALP score
was calculated using the formula: HGB level (g/L) x ALB level (g/L) x LYM count (/L) / PLT count (/L). The optimal cut-off point for the HALP score
was determined by ROC curve analysis.
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Results: Kaplan-Meier analysis demonstrated that the high-HALP score group had significantly better progression-free survival (PFS) compared to
the low-HALP score group [median 5 months 95% confidence interval (Cl): 4.1-5.9 versus 3.3 months 95% Cl: 2.4-4.1, p=0.001]. In multivariate
analysis, the HALP score (hazard ratio: 0.539, 95% Cl: 0.331-0.876, p=0.013) was confirmed as the only independent risk factor associated with PFS.

Conclusion: A strong association was found between a low HALP score and shorter PFS in advanced NSCLC patients treated with nivolumab in
the second line. Therefore, the HALP score may provide additional prognostic information in identifying the group of patients who will benefit the

most from treatment.

Keywords: HALP score, non-small cell lung cancer, progression-free survival, nivolumab, second-line treatment

GIRIS
Akciger kanseri, diinyada en vyaygin kanser turli olup
kanser kaynakh oliimlerde ilk siradadir’. GLOBOCAN kanser
istatistikleri verilerine gore, 2020'de Turkiye'de 41,264 kisiye
akciger kanseri teshisi konmus ve 37,070 kisi bu hastaliktan
yasamini yitirmisti2. Kiiclik hticreli disi akciger kanseri
(KHDAK), tim akciger kanserlerinin %85'ini olusturmakta
olup hastalarin %60 metastatik evrede tani almaktadir®.
Hedeflenebilir mutasyon tasimayan hastalarda birinci basamak
tedavi platin bazh kemoterapidir. Birinci basamak tedaviye
direnc¢ gelisen olgularda ise ikinci basamak tedavi secenekleri
sinirli olup, genel sagkalim (GS) siiresi 12 ayin altindadir®.
Son yillarda imminoterapi ajanlarinin kesfi, akciger kanseri
ikinci basamak tedavi yaklasimlarinda 6nemli bir paradigma
degisimine yol acmistir. Timor hiicrelerindeki programlanmis
hiicre 61tm ligandi 1 (PD-L1) ile T-hiicrelerindeki programlanmis
hiicre 6limi 1 (PD-1) etkilesimi, timoér hiicrelerinin immin
denetimden kacisini saglamaktadir®. insan immiinoglobulin G4
PD-1 antikoru olan nivolumab, T-hiicreleri ve tiimor hiicreleri
arasindaki sinyallesmeyi bozarak antitimor bagisikhgini
giiclendirmektedir®. 2015 yilinda yapilan iki bliyiik randomize
faz 3 calismasinda, KHDAK hastalarinda ikinci basamak
nivolumab tedavisinin, standart dosetaksel kemoterapisi ile
karsilastirildiginda GS, progresyonsuz sagkalim (PSK) ve genel
yanit orani acisindan stlnlik gosterdigi bulunmustur’®.
Bununla birlikte, nivolumab, yliksek maliyeti ve hastalarin
%60-80'inde tedaviye karsi direnc¢ gelismesi nedeniyle sinirli
etkiye sahiptir®. Bu durum, tedaviye en cok yanit verecek hasta
gruplarinin belirlenmesini, yasam kalitesinin artirilmasini ve
tedavi maliyetlerinin etkin ydnetimini gerekli kilmaktadir™.
PD-L1, test duyarlihgr disukligi, doku vyetersizligi, timor
heterojenligi ve ekspresyon degiskenligi gibi sinirlamalarina
ragmen, ileri evre ve hedeflenebilir mutasyonu olmayan
KHDAK hastalarinda ikinci basamak tedavi seciminde en
onemli biyobelirtectir. Ayrica, timor mutasyon yiikl, timor
infiltrasyonu yapan lenfositler (L) ve DNA uyumsuzluk tamiri
gibi diger biyobelirtecler halen arastirimaktadir™'. Mevcut
biyobelirteclerin kisitliliklar, daha erisilebilir, diisik maliyetli
ve pratik yeni prediktif araclara olan ihtiyaci artirmaktadir.
Cahismalar, albiimin (ALB), hemoglobin (HGB) ve L gibi
hematolojik gostergelerin, enflamasyon veya beslenme
durumunu yansitarak KHDAK prognozu ile iliskili oldugunu
ortaya koymustu™'™. Ancak, bu tekil gdstergeler, sadece

belirli yonleri yansittigindan sinirlidir. Onceki arastirmalar,
bu gostergelerin  kombinasyonlarinin, tekil gostergelerden
daha dogru prognoz tahmini sagladigini gdostermistir.
Ornegin; platelet-lenfosit orani ve nétrofil-lenfosit orani
gibi parametreler, cesitli kanser tiirlerinde prognostik
faktorler olarak ortaya konmustur'®'. Son yillarda, HGB,
ALB, L ve platelet (PLT) seviyelerini birlestiren HALP skoru,
cesitli kanserlerde prognoz ile giicli bir iliski gdstermistir.
Ancak, HALP skorunun ileri evre KHDAK hastalarindaki
prognostik rolii hakkinda yeterli arastirma bulunmamaktadir'.
Bu calisma, ileri evre KHDAK hastalarinda ikinci basamak tedavi
olarak kullanilan nivolumabin etkinligini ve HALP skorunun
tedavi yanitini 6ngormedeki potansiyel prognostik dnemini
degerlendirerek, dogru hasta secimi ve tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde bir biyomarker olarak klinik uygulamalardaki
roliinli arastirmaktadir.

GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calisma, Ocak 2019 ile Aralik 2023 tarihleri
arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
Anabilim Dali ve Dr. ismail Fehmi Cumalioglu Sehir
Hastanesi'nde ileri evre KHDAK tanisi almis 142 hastay
kapsamaktadir. Dahil edilme kriterleri sunlardir: 1) Patolojik
olarak dogrulanmis KHDAK, 2) En az bir 6lciilebilir lezyona
sahip evre lIB-11IC veya IV hastalik, 3) ikinci basamak olarak
14 glinde bir 240 mg intraven6z nivolumab tedavisinin en
az iki dongusiinii tamamlamis olmak. Dislanma kriterleri ise
sunlardir: 1) Eszamanli diger maligniteler, 2) Aktif enfeksiyon
varligi, 3) Hedeflenebilir siirlici gen mutasyonu varligi, 4)
Yetersiz tedavi veya laboratuvar verileri. Toplamda 142 hasta
calisma kriterlerini saglamistir.

Calismada hastalarin cinsiyet, yas, Dogu isbirligi Onkoloji
Grubu (ECOG) performans durumu, sigara icme oykdsd,
patolojik tani tipi, tani evresi ve metastaz bolgeleri gibi
klinik o6zellikleri kayit altina alinmistir. Laboratuvar testleri,
nivolumab tedavisinin ilk donglsiinden en fazla iki hafta
once yapilmis olup, L sayisi, HGB seviyesi, PLT sayisi ve ALB
seviyesi degerlendirilmistir. HALP skoru, HGB seviyesi (g/L) x
ALB seviyesi (g/L) x L sayisi (/L) [/ PLT sayisi (/L) formiilii ile
hesaplanmistir. Tedavi yaniti, RECIST 1.1 kriterlerine gore
progrese hastalik, stabil hastalik, kismi yanit veya tam yanit
olarak smiflandiriimistir. PSK siiresi, nivolumab tedavisinin
baslangicindan hastalik progresyonunun ilk belirtileri veya
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6lim zamanina kadar olan sure olarak tanimlanmistir.
Bu arastirma, ulusal diizenlemeler, kurumsal politikalar ve
Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak gergeklestirilmis olup,
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhgi Girisimsel Olmayan
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (karar
no: 2024/74, tarih: 04.03.2024).

istatistiksel Analiz

Analizlerde, Windows icin Sosyal Bilimler istatistik Paketi (SPSS
20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilmistir. PSK, nivolumab
tedavi baslangi¢ tarihinden hastalik progresyonu veya 6liim
anina kadar gecen siireyi temsil etmektedir. Betimleyici
istatistikler icin frekans, vyiizde, ortalama ve standart
sapma dederleri hesaplanmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Bagimsiz orneklemler t-testi ve ki-kare
(x?) testi uygulanmistir. HALP skorunun optimal kesim noktasi,
ROC egrisi analizi ile belirlenmis olup, bu noktada duyarhlik,
ozqgilliik, pozitif ve negatif prediktif degerler hesaplanmistir.
Prognostik faktorlerin ve klinik-patolojik ©zelliklerin  PSK
Uzerindeki etkisi, Kaplan-Meier analizleri ve log-rank testi
ile degerlendirilmistir. Bagimsiz prognostik degiskenlerin
tanimlanmasi icin Cox orantisal tehlike regresyon modeli

kullaniimistir. PSK Gzerine anlaml etkisi olan parametreler,
coklu dogrusal iliski gostermeyen degiskenler arasindan
secilmistir. Istatistiksel anlamhlik kriteri p<0,05 olarak
belirlenmistir.

BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Arastirma kohortu, medyan yasi 65,1 yil (aralik: 40-83) olan
142 hastadan olusmaktadir. Hastalarin %52,8'i (n=75) 65 yas
ve lzerindedir. Kohortun 9%89,4'i (n=127) erkek hastalardir.
Hastalarin %62'sinde (n=88) ECOG performans skoru 0,1
veya 2 idi. Kohortun %90,8'i (n=129) halen sigara icenler
veya uzun sureli sigara icme oykisiine sahiptir. PD-L1 test
sonucu bulunan 96 hastanin (%67,6) %53,1'inde (n=51) PD-
L1 ekspresyonu >1'dir. Arastirmaya alinan hicbir hastada EGFR
ve ALK mutasyonlari tespit edilmemistir. Ancak, Kirsten Rat
Sarkoma Viriisii (KRAS) mutasyonlari %20,4 oraninda (n=29)
saptanmistir ve bu grubun %24,1'inde (n=7) KRAS G12C
mutasyonu vardir. Beyin metastazi hastalarin %713,4'linde
(n=19), visseral metastaz %35,9'unda (n=51) ve iki veya daha
fazla bélgede metastaz %33,1'inde (n=47) gorilmistiir. Klinik
ve demografik veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin klinik-demografik ozellikleri

Genel Diisiik-HALP Yiiksek-HALP
n, (%) n, (%) n, (%) p-degeri
Kohort biiyiikliigii n, (%) 142 73 69
Yas, yil Ortanca, aralik 65,1, (40-91) 64,4, (40-83) 65,5, (40-81)
' Ortalama, SS 64,3, (+7,9) 64,5, (+7,5) 64, (+8,6)

el g <65 67, (47,2) 38, (52,1) 29, (42) 0,244
>65 75, (52,8) 35, (47,9) 40, (58)

Cinsiyet Erkek 127, (89,4) 64, (87,7) 63, (91,3) 0589
Kadin 15, (10,6) 9, (12,3) 6, (8.7) '

ECOG PS 0 88, (62) 47, (64,4) 41, (59,4) 0,605
1-2 54, (38) 26, (35,6) 28, (40,6)

Tani aninda sigara igme durumu Sigara icen/icmis 129, (90,8) 68, (93,2) 61, (88,4) 0,391
Hic sigara igmemis 13,(9,2) 5, (6,8) 8, (11,6)

Tani asamasinda evre 1] 31, (21,8) 15, (20,5) 16, (23,2) 0,839
v 111, (78.2) 58, (79,5) 53, (76,8)

Metastatik asamada PD-L1 testi Test yapilan 96, (67,6) 46, (63) 50, (72,5)
0 45, (46,9) 19, (41,3) 26, (52) 0,280
>1 51, (53,1) 27, (58,7) 24, (48)

. " KRAS, pozitif

Metastatik asamada molekdler test . 29, (20,4) 16, (21,9) 13, (18,8) 0,682
KRAS, negatif

m‘g’ggggt tgg(lj;élzlr RS Beyin, evet 19, (13,4) 8, (11) 1, (15,9) 0,463
Visseral metastaz, evet 51, (35,9) 25, (34,2) 26, (37.7) 0,728

E}'g’g:t':tﬁf tt)g‘l";:'ss;;zf'a”g'c'”da 1 95, (66,9) 46, (63) 49, (71,0) 0373
2 ve lizeri 47,(33,1) 27, (37,0 20, (29,0)

ECOG PS: Dogu isbirligi Onkoloji Grubu performans durumu, PD-L1: Programlanmis hiicre liimii ligandi 1, KRAS: Kirsten Rat Sarkoma Viriisii, RO': Risk orani tek degiskenli

analiz, RO% Risk orani ¢ok degiskenli analiz, SS: Standart sapma
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HALP Skorunun PSK igin Prognostik Bir Faktor Olarak
Dederlendirilmesi

HALP skorunun hastalik progresyonunu tahmin etmedeki
optimal kesim noktasini belirlemek icin ROC egrisi analizi
yapildi. Analiz, HALP skoru icin hastalik progresyonunu tahmin
eden optimal kesim noktasinin >27,24 oldugunu gosterdi [egri
altinda kalan alan: 0,623; %95 giiven arali§i (GA): 0,531-0,715;
p=0,014] (Sekil 1). Cox analizi sonuglari, HALP skoru i¢in ROC
kesim degerinin, medyan kesim degeriyle karsilastirildiginda
daha iyi bir risk orani (RO) gosterdigini ortaya koydu (ROC kesim
degeri: RO: 0,470; p=0,001, medyan kesim degeri: RO: 0,594;
p=0,023). Bu analizde, ROC egrisi kesim degeri kullanilarak
hastalar iki gruba ayrildi: diisik HALP skoru (<27,24, n=77)
ve ylksek HALP skoru (>27,24, n=69). Kaplan-Meier analizi,
yiiksek HALP skoru grubunun, Diisik HALP skoru grubuna
gore anlamlh olarak daha uzun PSK gosterdigini ortaya koydu
(medyan: 5,0 ay; %95 GA: 4,1-5,9 vs. 3,3 ay; %95 GA: 2,4-4,1;
p=0,001) (Sekil 2). Calismamizda tiim grup i¢in medyan PSK 4,1
ay olarak bulunmustur (GA: %95 3,6-4,6). HALP skoruna gore
siniflandiriimis hastalarin klinik ve demografik verileri Tablo
1'de sunulmustur. Prognoz tzerindeki etkileri degerlendirmek
icin PSK'y1 etkileyebilecek faktorler tek degiskenli analiz
ile incelendi. Bu analizde cinsiyet (p=0,031), sigara i¢cme
aliskanhgi (p=0,014), metastatik bélge sayisi (p=0,053) ve HALP
skoru (p=0,001) ile iliskili anlamli farkhhklar tespit edildi. Cok
degiskenli analizde, HALP skoru (p=0,013) PSK ile iliskili tek
bagimsiz prognostik faktor olarak belirlendi. Kaplan-Meier
tarafindan belirlenen medyan PSK degerleri ve tek degiskenli
ve ¢cok degiskenli analiz sonuglari Tablo 2'de 6zetlenmistir.

ROC Egrisi

0,87

0,6

AUC=0.623|
0,47 p=0.014

Duvarhhk

T T
0,0 0,2 04 0,6 0.8 1,0

Ozgiilliik

Sekil 1. HALP skoru icin optimal kesim belirlenmesi-ROC-
curve analizi

AUC: Egrisinin altinda kalan alan

TARTISMA

Uluslararasi calismalar, imminoterapinin ileri evre KHDAK
hastalarinda  sagkalimi iyilestirdigini  g6stermistir'®.  Bu
bulgular, gercek diinya verileriyle de desteklenmektedir®.
Calismamizda, ikinci basamakta nivolumab tedavisi alan
ileri evre KHDAK hastalarinda yalnizca PSK degerlendirilmis
ve medyan siire 4,3 ay olarak tespit edilmistir. Calismamizin
istatistiksel analiz slrecinde verileri heniliz olgunlasmadigi
icin istatistiksel degerlendirmesi yapilamamistir. Gercek
yasam kohortumuzda elde edilen PSK siireleri, CheckMate
017 ve 057 calismalarindaki sirelerden daha uzun
bulunmustur’®. Bu durum, gercek dlinya kosullarinda tedavi
etkinliginin siirdliglint isaret etmektedir. Diger gercek diinya
calismalarinda da kisa takip sureleri ve olgunlasmamis
veriler nedeniyle benzer sinirhhiklar gozlemlenmistir®2'22,
Nivolumab, ikinci basamak tedavide standart kemoterapiye
Ustlinliik saglamasina ragmen, tedavi goren hastalarin yalnizca
%20'sinden azi iki yil sonunda PSK gostermektedir®. Bu durum,
tedaviden en fazla fayda saglayacak hasta grubunun dogru
belirlenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. ileri evre KHDAK
hastalarinda prognoz tahmini ve tedavi yanitini 6ngoérebilecek
basitve etkili prediktif modellerin gelistirilmesi, tedavietkinligini
artirmak igin kritik 6neme sahiptir. Boylece bireysellestirilmis
tedavi stratejilerinin olusturulmasi mimkiin olabilecektir™.
Beslenme durumu ve enflamatuvar yanit, kanser hastaliginin
ilerlemesinde kritik bir rol oynar?. Kanser hastalarinin yaklasik
Ucte birinde teshis sirasinda gorilen kanserle iliskili anemi,
hastaligin ileri evreleriyle baglantihdir®®. Anemi tanisinda
HGB, beslenme durumunun degerlendiriimesinde ise ALB
seviyesi temel parametrelerdir; ayrica ALB, negatif akut faz
reaktani olarak ileri evre KHDAK prognozunda onemli bir
belirtectir®®. L sayisinin disiik olmasi zayif bagisikhik yaniti

1,0

- HALP Skoru Yiiksek

0,87
-1 HALP Skoru Diisiik

0,67

0,4

Birikimli Sagkalim

0,0

T T T T
3 6 9 12 15

Progresyonsuz sagkahm (ay)

o

Sekil 2. Disiik ve yiiksek HALP skorlu gruplarin Kaplan-
Meier analizi
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Tablo 2. Hasta alt gruplarinin tekli ve coklu degiskenli ortanca progresyonsuz sagkalim analizleri

Ortanca PSK PLT
Koh tytikluigi o/ RO (% A PLT RO? (%% A) | PLT
ohort biiyiikliigii (%) (%95 GA) iy 0' (%95 GA) 02 (%95 GA)
<65 4,3,3,7-5,1
Yas, grup 0,766
>65 3.2,23-42
. Erkek 3.9, 3,1-48 0,478,
Cinsiyet 0,027 0,031
Kadin 5,8, 3,6-8,1 0,244-0,936
ECOG 0 4,3,3,8-4,8 0,420
1-2 39,29-49
i 0,372,
Tani aninda sigara | ;oo een 3,9,3,1-4,7 0,011 0,014
icme durumu 0,169-0,822
Sigara hic icmeyen 6,4, 1,4-11,5
Tani asamasinda evre | llI 4,5,4,1-49 0,316
vV 3,7,29-4,6
Metastatik asamada
PD-L1 testi 0 3,4,25-43 0,91
>1 4.3, 4,1-4,6 0,91
Metastatik asamada | KRAS: Pozitif 3.1,27-34 0.101
molekiler test KRAS: Negatif 43,3,9-4,6 '
Nivolumab tedavisi Beyin: Evet 43,35-5,2
baslangicinda 0,99
metastatik bolgeler | MavIr 43,34-52
Visseral: Evet 3.9, 1,2-6,6
0,884
Metastaz: Hayir 4.1, 3,6-4,5
Nivolumab tedavisi
0,648, 0,651,
baslangicinda 1 43,3,7-48 0,050 0,053 it
metastatik bolge 0,418-1,005 0,406-1,046
sayisl
2 ve uzeri 3,2,2,4-4
<2724 3,3,2,4-41 0,470, 0,539,
HALP skoru 0,001 0,001 0,013
>27,24 50, 4,1-59 0,297-0,746 0,331-0,876
ECOG: Dogu isbirligi Onkoloji Grubu performans durumu, PD-L1: Programlanmis hiicre 6liimii ligandi 1, KRAS: Kirsten Rat Sarkoma Viriisti, RO': Risk orani tek degiskenli
analiz, RO% Risk orani cok degiskenli analiz, PLT: Platelet, PSK: Progresyonsuz sagkalim, GA: Giiven araligi

ile iliskili olup kotl prognozu isaret ederken?, PLT sayisi
VEGF aracihgiyla endotel gecirgenligini artirarak tlimor
hiicrelerinin metastazini  destekler. Ayrica, PLT'ler, dogal
oldiriicti NK hiicre saldirilarini engelleyerek timor hiicreleri
cevresinde koruyucu bir bariyer olusturur ve metastazi tetikler.
PLT seviyesindeki dusus, granilosit seviyesindeki azalmaya
kiyasla daha guclii bir metastaz inhibisyonu saglar?’. Son
yillarda, bu dért parametrenin kombinasyonuyla olusturulan
HALP skoru (HGB, ALB, L ve PLT), beslenme ve enflamatuvar
durumu vyansitarak cesitli kanser tiirlerinde yiiksek klinik
Ongori giicline sahip bir parametre olarak tanimlanmistir'®.
Chen ve ark.? ilk kez 2015 yilinda mide kanseri hastalarinda
yaptiklari calismada, ameliyat o©ncesi hesaplanan HALP
skorunun bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu ve hastaligin
seyri ile klinikopatolojik 6zelliklerle yakindan iliskili oldugunu
gGstermistir (p<0,001). Calisma, ALB, L ve HGB diizeylerindeki
artisin iyi prognozla, PLT diizeyindeki artisin ise kotii prognozla
baglantili oldugunu ortaya koymustur. Bu ilk bulgularin

10

ardindan, Jiang ve ark.® HALP skorunu lokal ileri evre kolorektal
kanser hastalarinda da incelemis ve diisuk HALP skorunun
yiiksek 6ltim riski ile iliskili oldugunu saptamistir (p<0,001).
Daha sonraki arastirmalar, HALP skorunun pankreas, 6zofagus,
mesane ve kiiclik hiicreli akciger kanseri gibi farkli kanser
tiirlerinde de benzer olumlu iliskiler gosterdigini ve prognostik
bir belirteg¢ olarak klinik degere sahip oldugunu dogrulamistir®.
HALP skoru, daha o©nce erken evre rezektabl KHDAK'de
degerlendirilmis ve HALP-Yiiksek grupta GS HALP-Dusik
gruba gore anlamh sekilde daha uzun oldugu gosterilmistir
(p<0,001)*". Adjuvan kemoterapi alan 362 KHDAK hastasi
Uzerinde yapilan bir calismada, dusiik HALP skorunun daha
kisa hastaliksiz sagkahm (HSK) (p<0,01) ve GS (p=0,02)
ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica, alt grup analizleri,
lokal ileri veya metastatik KHDAK hastalarinda dsiik
HALP skorunun GS (p=0,01) ve HSK (p=0,04) siiresinin
gucli  bir o6ngdrdiriicisi oldugunu ortaya koymustur®,
Gao ve ark.® ileri evre KHDAK hastalarinda birinci basamak
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tedavi oncesi HALP  skorunu degerlendirdigi giincel
calismasinda, 203 hastada HALP-Yiiksek grupta PSK (13
ay vs. 9 ay) ve sagkalim siireleri (36 ay vs. 16 ay) anlamli
olarak daha uzun bulunmustur. Bu bulgular, HALP skorunun
gucli bir prognostik belirte¢ oldugunu desteklemektedir.
Calismamizda, ROC analizi  HALP skorunun hastalik
progresyonunu tahmin etmek icin optimal kesim noktasini
>27,24 olarak belirlemis, Kaplan-Meier analizinde ise yiiksek
HALP skoru grubunun dusiik HALP skoru grubuna gore daha
iyi HSK gosterdigi bulunmustur (5 ay vs. 3,3 ay, p=0,001). Tek
degiskenli analizde HALP skorunun yani sira cinsiyet, sigara
icme aliskanhgr ve metastatik bolgelerin sayisi prognoz ile
iliskili bulunmus; cok degiskenli analizde ise HALP skoru, PSK
ile iliskili tek bagimsiz prognostik faktor olarak dogrulanmistir
(p=0,013). Bu bulgular, HALP skorunun yalnizca erken evre
veya kemoterapi alan hastalar icin degil, imminoterapi goren
ileri evre hastalarda da 6nemli bir prognostik belirtec oldugunu
ilk kez gostermektedir.

Calismanin Kisithhklari

Calismamizin bazi kisitliliklari  bulunmaktadir. Retrospektif
tasarimi ve vyalnizea iki merkezde gerceklestirilmesi ile
sinirli hasta sayisi, elde edilen sonuclarin genellenebilirligini
zorlastirmakta ve bulgularin daha genis bir popllasyona
uygulanabilirligini sinirlandirmaktadir. Bir diger nokta ise HALP
skorunun rutin kullanimi engelleyen ideal bir cut-off degerine
sahip olmamasidir.

SONUG

Bu calisma, ileri evre KHDAK hastalarinda nivolumab
tedavisinin  etkinligini ve HALP skorunun prognostik
degerini gostermistir. Yiksek HALP skoru, daha uzun PSK
ile iliskilendirilmistir. HALP skoru, imminoterapi yanitini
ongormede potansiyel bir biyomarker olarak kullanilabilir,
ancak bulgularin dogrulanmasi i¢in daha genis arastirmalara
ihtiyac vardir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma, ilgili tiim ulusal diizenlemelere,
kurumsal politikalara ve Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine
uygun olarak vyiiriitilmis olup, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Dekanhgi Girisimsel Olmayan Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (karar no: 2024/74, tarih:
04.03.2024).

Hasta Onayi: Retrospektif calisma.
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Kannabidioliin Lipopolisakkarit ile Indiiklenen Gebelik
Enflamasyon Modelindeki Sigan Maternal ve Fetal Beyin Dokulari
Uzerindeki Koruyucu Etkilerinin Incelenmesi

Investigation of the Protective Effects of Cannabidiol on Rat Maternal and Fetal Brain Tissues
in Lipopolysaccharide-induced Pregnancy Inflammation Model
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0z
Amagc: Preterm eylem (PE), diinya genelinde en yaygin yeni dogan 6lim nedenlerinden biridir ve gebelikte gelisen enflamasyonun, PE'in altinda
¢ 9 9 g g gelis

yatan sebeplerden biri olabilecedi diistiniilmektedir. Bu calisma kapsaminda, Cannabis sativa L. bitkisinden izole edilen Kannabidiol (CBD)'iin
gebelikte lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen sistemik enflamasyon modelinde, enflamasyon ve oksidatif stres aracili koruyucu etkileri arastiriimistir.

Gereg ve Yontem: Yetiskin Wistar albino gebe sicanlar (n=30) rastgele 5 gruba ayrildi; 1) Kontrol, 2) LPS, 3) LPS + CBD 5 mg/kg, 4) LPS + CBD 10
mg/kg ve 5) LPS + CBD 30 mg/kg. Deney protokoliine gére; gebeligin 15, 16 ve 17. giinlerinde, {i¢ tedavi grubuna 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 30 mg/kg
dozlarinda intraperitoneal (i.p.) CBD enjeksiyonlari gerceklestirildi. Son CBD enjeksiyonunu takiben 1 mg/kg LPS (i.p.) enjeksiyonu gergeklestirildi. LPS
enjeksiyonundan 6 saat sonra fetal ve maternal beyin dokulari alindi. Alinan dokularda, CBD'nin enflamasyon ve oksidatif stres aracili mekanizma
lizerindeki etkisini anlamak amaciyla, hematoksilen-eozin boyama, immiinohistokimyasal analiz, ELISA ve biyokimyasal yéntemler kullanilarak
enflamatuvar belirtecler; interlékin 1B (IL-1B), hipoksi ile induklenen faktor-1a (HIF-1a), immiin hicre aktivasyonun gostergesi olan CD45 ve
oksidatif stres parametreleri; total antioksidan seviyesi (TAS), total oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) diizeyleri degerlendirildi.
Bulgular: CBD uygulamasi maternal beyin dokusunda LPS'ye bagli olarak artan IL-1B diizeylerini ve CD45 ifade dizeylerini azaltmistir. Ayrica,
CBD tedavisi; maternal ve fetal beyin dokularinda TAS diizeylerini artirmistir, TOS ve OSi degerlerini azaltmistir. CBD tedavisi oksidatif stres
parametreleriyle paralel sekilde, maternal ve beyin dokularinda HIF-1a ifade diizeylerini azaltmistir.

Sonuc: CBD'nin LPS ile indiiklenen gebelikte enflamasyon modelinde, enflamasyona bagl olarak maternal ve fetal beyinde gelisen oksidatif stres
lizerinde koruyucu etkisi olabilecegi distiniilmektedir. Bu sonuclar, CBD'nin PE ve buna bagli komplikasyonlarin dnlenmesinde ve tedavisinde
potansiyel bir ajan olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kannabidiol, enflamasyon, oksidatif stres, gebelik, preterm eylem
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ABSTRACT

Aim: Preterm labor (PE) is one of the most common causes of neonatal death world-wide and inflammation during pregnancy is thought to be
one of the underlying causes of PE. In this study, inflammation and oxidative stress-mediated protective effects of Cannabidiol (CBD) isolated from
Cannabis sativa L. were investigated in a lipopolysaccharide (LPS)-induced systemic inflammation model in pregnancy.

Materials and Methods: Adult Wistar albino pregnant rats (n=30) were randomly divided into 5 groups; 1) Control, 2) LPS, 3) LPS + CBD 5 mg/kg,
4) LPS + CBD 10 mg/kg and 5) LPS + CBD 30 mg/kg. On days 15, 16 and 17 of gestation, intraperitoneal (i.p.) CBD injections at doses of 5 mg/kg, 10
mg/kg and 30 mg/kg were performed in the three treatment groups. Following the last CBD injection, 1 mg/kg LPS (i.p.) injection was performed.
Fetal and maternal brain tissues were collected 6 hours after LPS injection. To understand the effect of CBD on inflammation and oxidative stress-
mediated mechanisms in collected tissues, hematoxylin-eosin staining, immunohistochemical analysis, ELISA and biochemical methods were used
to evaluate the levels of inflammatory markers interleukin 1B (IL-1B), hypoxia-induced factor-1a (HIF-1a), immiin cell activation marker CD45 and
oxidative stress parameters; total antioxidant level (TAS), total oxidant level (TOS) and oxidative stress index (OSI).

Results: CBD administration decreased increased IL-1p levels and CD45 expression levels in maternal brain tissue due to LPS-mediated inflammation.
Furthermore, CBD treatment increased TAS levels and decreased TOS and OSI values in maternal and fetal brain tissues. In parallel with oxidative
stress parameters, CBD treatment decreased HIF-1a expression levels in maternal and brain tissues.

Conclusion: CBD may have a protective effect on oxidative stress in the maternal and fetal brain due to inflammation in the LPS-induced pregnancy
inflammation model. These results suggest that CBD may be a potential agent in the prevention and treatment of PE and related complications.

Keywords: Cannabidiol, inflammation, oxidative stress, pregnancy, preterm labor

GIRIS
Preterm eylem (PE), gebeliin 37. haftasi 6ncesinde
gerceklesen dogum olarak tanimlanmakta olup, diinya capinda
gebeliklerin %?10'undan fazlasini etkiledigi bilinmektedir'.
Bununla PE, yenidogan &lim nedenlerinden biridir. Hayatta
kalan bebeklerin ise daha sonraki yasamlarinda enfeksiyon,
norogelisimsel ve kardiyometabolik bozukluklar icin yliksek
bir risk olusturabilmektedir?-. ikiz gebelikler, koryoamniyonit,
genetik faktorler, annede var olan hastaliklar, Onceden
gerceklesen PE gibi cesitli faktorler erken dogum igin bilinen
risk faktorleridir>’. Ayrica, artan kanitlar enflamasyonun ve
oksidatif stresin de erken dogumda &nemli roli oldugunu
gostermektedir®®.

Gebelik doneminde meydana gelen enflamasyon siirecini
aydinlatmakicin, enflamasyon siirecinde ortaya cikan ve gebelik
komplikasyonlariyla iliskilendirilen feto-maternal bagisiklik
toleransinda gerceklesen bozulmanin anlasiimasi gerektigi
diistiniilmektedir'®". Obezite, gestasyonel diyabet, preeklampsi,
sigara kullanimi, cevresel kirlilige magruziyet, dusiik sosyo-
ekonomik durum, depresyon, stres, otoimmiin hastaliklar,
astim ve enfeksiyon da dahil olmak tizere enflamatuvar siirece
sahip bircok faktorlin maternal bagisikhk aktivasyonuna
katkida bulundugu saptanmistir'®. PE icin temel risk faktorleri
glnimiizde halen belirsizdir, ancak artan kanitlar diizensiz
enflamatuvar yanit ve oksidatif stresin de PE'de merkezi rolu
oldugunu desteklemektedir®. Enflamasyon ve oksidatif stresin
diizenlemesi saglikli bir gebelik icin 6nemli bir bilesendir.
Maternal enflamasyon sirasinda meydana gelen degisiklikler
hem anne hem de fetlis saghginin korunmasina yardimci
olmaktadir’. Saghkl gebelik, reaktif oksijen ttirevlerinin (ROS)
tretiminin meydana geldigi, oksidatif stresin karakterize ettigi,
serbest anti-oksidanlarin plazma seviyelerinin azaldigi ve plirin
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katabolizmasinin arttigi bir oksidan dénem olarak karakterize
edilir'*. PE'de dahil olmak izere bircok gebelikle ilgili bozuklukta
gozlenen bu oksidan ozellikler daha da kotilesebilmektedir.
PE'de meydana gelen oksidatif stres, enflamatuar yanit olarak
TNF-a ve interlokin (IL)-6 gibi sitokinlerin tiretiminde artisa, I1L-
10 gibi anti-enflamatuar sitokin Uretiminde azalmaya neden
olarak hiicre hasarina yol acabilmektedir'>®.

Oksidatif stres, ROS veya reaktif nitrojen tirlerinin Gretimi
ile savunma amach anti-oksidanlarin koruyucu kapasitesi
arasindaki dengesizlik olarak tanimlanmaktadir. Reaktif
tiirlerin ve hiicrelerdeki oksidatif hasarin kontroliinden sorumlu
anti-oksidan sistem araciligiyla ya da enzimatik veya enzimatik
olmayan endojen mekanizmalar yoluyla Uretilebilmektedir'.
Oksidatif stres, gebeligin erken donemlerinden itibaren
gelismektedir. Gebe kadinlarda gebe olmayan kadinlara kiyasla
daha yiiksek lipid peroksidasyonu gdzlenmektedir'®. Serbest
reaktif radikallerinin asiri Gretiminin hiicre yapisinda hasara ve
sonug olarak ilk trimesterda abortus, preeklampsi ve intrauterin
gelisme geriligi dahil olmak tizere gebelik bozukluklari riskini
arttirdigr bilinmektedir'-2'.

Gebelikte maternal ve fetal pro-enflamatuvar vyanitlarin
azaltilmasinin fetilisiin enflamasyondan korunmasinda faydali
olabilecegi dustinilmektedir. Yapilan calismalarda PE ve
buna bagli olarak gelisebilecek serebral palsi, otizm spektrum
bozuklugu gibi nérogelisimsel bozukluklari 6nlemek amaciyla
magnezyum siilfat, folik asit, melatonin ve N-asetil sistein gibi
ajanlarin noroprotektif etkisi olabilecegi gdsterilmistir??-2s,
Ancak, mevcut ajanlarin fetal beyin Uzerindeki olasi
noroprotektif etkileri ve kullanimlarinin giivenligi hakkinda
tartismalar devam etmektedir. Bu nedenle 6zellikle glinimuizde
dogal kaynaklardan izole edilen ve gelistirilen glvenilir
molekillere olan ihtiya¢ devam etmektedir.
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Cannabis sativa L. bitkisindeki birincil &forik olmayan
bilesenlerden biri olan kannabidiol (CBD), Lennox-Gastaut
sendromu ve Dravet sendromlu hastalarda terapotik olarak
kullaniimaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, CBD ve A°-
tetrahidrokannabinol (A°-THC) gibi kannabinoid molekillerin
anti-enflamatuvar, anti-oksidan ve néroprotektif 6zelliklerine
dikkat  cekmistir®®?’.  Oksidatif stres ve enflamasyon
stirecinin  birbirleriyle baglantili  oldugunun duslinaldugu
PE patogenezinde, hastaliga bagl c¢esitli mekanizmalar
varsayllmasina ragmen, mevcut tedavilerin term eyleme bagh
sonuclari hafiflettigi fakat ilerlemesini dnlemek icin yeterli
olmadigi bilinmektedir.

Paylasilan tiim bu bilgilerden yola c¢ikarak bu arastirma
calismasinda anti-oksidan ve anti-enflamatuvar etkileri
oldugu kanitlanan CBD'nin gebe sicanlarda lipopolisakkarit
(LPS) ile indiiklenen enflamasyon modelinde fetal ve maternal
beyinde gelisen enflamasyonun neden oldugu oksidatif stres
stireci lizerindeki olasi koruyucu etkilerinin arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Kimyasallar

CBD, Siileyman Demirel Universitesi-Dogal Uriinler Uygulama
ve Arastirma Merkezi'nden temin edilmistir. CBD'nin kaynagi
Cannabis sativa L. ekstresidir. CBD icerigi >99.9 ve THC
icerigi <0,01 olup, kahnti alkol ve agir metal limitleri USP
ve AB farmakopelerine uygundur. CBD %7100 etanol (Merck
Chemicals, > 999,9) icinde cO6zilmUstir. Escherichia coli
0:127:B8 (#L3129) kaynakli LPS Sigma Aldrich'ten temin
edilmistir. Fare monoklonal anti-CD45 (#M0701) Dako'dan ve
fare poliklonal anti- hipoksi ile induklenen faktor-1a (HIF-1a)
(#MC0224) Medaysis'ten satin alinmistir.

Deney Protokolii

Bu calismadaki tim hayvan bakimi ve deneysel prosediirler,
Ulusal Saglik Enstitiileri'nin hayvan arastirmalari yonergelerine
uygun olarak yiiriitiilmiis ve Siileyman Demirel Universitesi
Hayvan Arastirmalari Komitesi tarafindan onaylanmistir (karar
no: 209, tarih: 21.09.2023). Otuz adet 250-300 gr agirligindaki
disi Wistar albino sicanlari her kafeste iki erkek ve 1 disi olacak
sekilde 22-24 °C sicaklik ve %55-60 nem ve 12 saat aydinhk/12
saat karanlik ortam kosullarinda Euro type-IV kafeslerde
barindirildi. Ciftlesmeyi dogrulamak icin 12 saat sonra disi
sicanlardan vajinal stirlintl alindi ve sperm varligi tespit edilen
disi sicanlar icin gebeligin sifirinci glini olarak kabul edildi.
Gebeligi dogrulanmis olan sicanlar rastgele 5 gruba ayrildi.

Gruplar

Toplam 30 gebe sican, 1) Kontrol, 2) LPS, 3) LPS + CBD 5 mg/
kg, 4) LPS + CBD 10mg/kg, 5) LPS + CBD 30 mg/kg olacak
sekilde 5 gruba (grup basina n=6) ayrildi. Gebeligin 15, 16
ve 17. giinlerinde, (¢ tedavi grubuna 5 mg/kg, 10 mg/kg ve
30 mg/kg dozlarinda intraperitoneal (i.p.) CBD enjeksiyonlari
gerceklestirildi. 17. giin son CBD enjeksiyonundan sonra 1 mg/
kg dozunda 0.5 mL hacminde LPS (i.p.) ile sistemik enflamasyon
modeli olusturuldu. LPS enjeksiyonundan 6 saat sonra ketamin
(90 mg/kg)/ksilazin (8-10 mg/kg) ile abdominal insizyonu
takiben histerotomi ile maternal ve fetal beyin dokular alindi.
LPS (#1L2630) Sigma-Aldrich firmasindan temin edildi.

Hematoksilen-Eozin (H&E) Uygulama

Formalinle fikse edilmis parafin bloklardan 4-5 pm'lik kesitler
alindi ve H&E boyali slaytlar gross morfolojiyi gorsellestirmek
icin incelendi.

immiinohistokimyasal Uygulama

Fetal beyin ve maternal beyin dokularina ait bloklara klinik
olarak onaylanmis CD45 (Dako, #M0701) ve HIF-1a (Medaysis,
#MC0224) antikorlari uygulandi. Antikor dilGisyonlar, Gretici
firmanin talimatlarina goére hazirlandi. Dako Omnis tam
otomatize numune hazirlama ve boyamasistemikullanildi. Doku
ornekleri formalinle fikse edilmis parafine gémilu bloklardan
kesildi ve pozitif kontrol olarak insan tonsil dokusundan 4 um
kalinliginda kesitler alindi. Antijen geri kazanimi icin dokular
Envision-FLEX (Carpinteria, CA, ABD), yiiksek pH soliisyonu ile
97 °C'de 30 dakika inkiibe edildi ve ardindan yikama tamponu
ile iki dakika durulandi. Antijen geri kazanim adimindan sonra,
30 dakika siire ile CD45 ve HIF-1a primer antikor inkiibasyonu
gerceklestirildi. Ardindan lamlar yikama tamponuyla 2 dakika
boyunca durulandi. Ardindan, Envision-FLEX peroksidaz bloke
edici soltisyon 3 dakika boyunca uygulandi ve durulama islemi
gerceklestirildi. Yirmi dakikalik Envision-FLEX/HRP inkiibasyon
adimindan once, lamlar sekonder antikor ile inkibe edildi.
Ardindan yikama adimlari uygulandi. Envision substrat calisma
sollisyonu kromojen olarak 5 dakika inkiibe edildi ve yikandi.
Son olarak, zit boyama icin 3 dakika boyunca hematoksilen
uyguland.

Histopatolojik Dederlendirme

H&E kesitlerde doku morfolojisi ve hiicreler immiinohistokimyasal
yontem ile karsilastirilarak degerlendirildi. immiinohistokimyasal
incelemede semikantitatif skorlama yapilmistir. CD45 ile 200X
biylitmede boyanan hiicreler negatif (skor: 0), 5-25 hiicre (skor:
1), 26-50 hiicre (skor: 2) ve >50 (skor: 3) olarak kabul edildi. HIF-
Taicin dokuda ve hiicrelerde oransal olarak; negatif boyanma

15



CATAKLI ve ark. CBD ve Sican Maternal/Fetal Beyin Dokulari

Nam Kem Med J 2025:13(1):13-23

0, >%0 ve <%25 doku ekspresyonu zayif (skor: 1), >25 ve <0%50
doku ekspresyonu orta (skor: 2), >%50 doku ekspresyonu
yiksek (skor: 3) olarak kabul edildi?®?°.

Total Oksidan Diizeylerinin (TOS) Belirlenmesi

Serum TOS olctimii, Erel* tarafindan gelistirilen otomatik
olclim yontemi olan Rel Assay (Rel Assay Diagnostics kit,
Mega Tip, Gaziantep, Tiirkiye) kiti kullanilarak Gretici firmanin
onermis oldugu protokol adimlari takip edilerek belirlendi.
Numunede bulunan oksidanlar demir iyonu o-dianisidin
kompleksini Fe**e oksitlemektedir. Oksidasyon reaksiyonu,
reaksiyon ortaminda bulunan gliserol molekiilleri tarafindan
guiclendirilir. Fe** iyonu, asidik ortamda ksilenol turuncusu
ile renkli bir kompleks olusturmaktadir. Spektrofotometrik
olarak dlculebilen renk yogunlugu numunede bulunan oksidan
molekiillerinin miktariyla iliskilendirilmektedir. Uretici firmanin
talimatlari dogrultusunda, 45 ulL 6rnek veya standart veya H,0
96 kuyucuklu plakalara eklendi. Daha sonra, tampon sollisyonu
ve siilfiirik asit (H,SO,) iceren 300 pl reaktif 1 sollisyonu
kuyucuklara eklendi ve 30 saniye inklibasyonun ardindan 530
nm'de spektrofotometrede ilk absorbans degeri 6l¢lldii. Bu
basamagi takiben, 15 ul substrat sollisyonu, H,S0,, ferrdz iyon
ve o-dianisidin'den olusan reaktif 2 sollisyonu eklendi. 37 °C'de
5 dakika inkiibasyonun ardindan ikinci absorbans degeri 530
nm'de spektrofotometrede 6lgiildii. Hidrojen peroksit (H,0,)
kalibrasyon icin kullanildi ve sonuglar litre basina mikromolar
H,0, esdegerleri (umol H,0, eq/L) cinsinden ifade edildi'.
Sonuclar kat degisimi ve + standart sapma (SS) olarak grafikte
sunuldu.

Total Antioksidan Diizeylerinin (TAS) Belirlenmesi

Serum TAS ol¢limi, Erel*? tarafindan gelistirilen otomatik
olctim yontemi olan Rel Assay (Rel Assay Diagnostics kit,
Mega Tip, Gaziantep, Tiirkiye) kiti kullanilarak Gretici firmanin
onermis oldugu protokol adimlari takip edilerek belirlendi. ilk
olarak 96 kuyucuklu plakalara 18 pL 6rnek veya standart veya
H,0 eklendi. Ardindan 300 uL tampon sollisyonu ve asetat
tamponundan olusan reaktif 1 eklendi ve 30 saniye sonra ilk
absorbans 660 nm'de spektrofotometrede 6lciildii. Olgiim
sonras! her bir kuyucuga 45 pL prokromojen ve ABTS iceren
reaktif 2 eklendi ve 37 °C'de 5 dakika inkiibasyonun ardindan
ikinci absorbans degeri 660 nm'de spektrofotometrede
oOl¢ildi. Bu yontem dogrultusunda, Uretilen hidroksil radikali
tarafindan baslatilan gliclui serbest radikal reaksiyonlarina karsi
numune icerisindeki antioksidan miktari saptandi. Sonuclar
litre basina Trolox esdegerlerinin milimolii (eq/L) olarak ifade
edildi®'. Sonuclar kat degisimi ve + SS olarak grafikte sunuldu.

Oksidatif Stres Indeksi'nin (0SI) Hesaplanmasi

0Si orani, TOS'un TAS seviyesine orani olarak hesaplandi ve
ylizde olarak ifade edildi. Bu hesaplama icin TAS birimleri
mmol/L olarak degerlendirmeye alindi ve OSI degeri [TOS
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(uM H,0, eq/L)[TAS(mmol Trolox eq/L)x100] formiiliine gére
hesaplandi*®®'. Sonuglar kat degisimi ve +SS olarak grafikte
sunuldu.

interlokin-1beta (IL-1p) Diizeylerinin ELISA ile Belirlenmesi

Sakrifikasyonun ardindan sicanlardan alinan fetal ve
maternal beyin dokulari 50-100 mg arahginda olacak sekilde
porsiyonlandi. 1:10 oraninda 1xPBS eklenerek sonikasyon islemi
ile homojenize edildi. Maternal ve fetal beyin dokularinda IL-
1B miktar tayinini gerceklestirmek amaciyla ticari olarak temin
edilen ELISA kiti (Cloud Clone Corp, USCN, #L211201990)
kullanildi. Uretici firmanin talimatlarini takiben, 1xPBS ile
1:9 oraninda homojenize edilen 100 pL doku 6rnedi veya
standartlar anti-IL-1B antikoru ile kaplanmis 96 kuyucuklu
plakalara eklendi ve 37 °C'de 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyonun
ardindan kuyucuklara sirasiyla substrat ¢ozeltisi ve reaksiyonu
sonlandiran c¢ozeltiler eklendi. Takiben optik absorbans 450
nm'de spektrofotometrede (BioTek, Epoch2) ol¢ildi. Doku
orneklerindeki IL-1B seviyeleri, standartlarin optik dansite
degerleri kullanilarak olusturulan grafik Uzerindeki dogru
denklemi kullanilarak hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Veriler GraphPad Prism 8.0 yazilimi yazilimi kullanilarak analiz
edildi. Tek yonlii ANOVA varyans analizi ve Tukey's post-
hoc t-testi kontrol ve deney gruplar arasinda farkhliklarin
istatistiksel anlamliigini  degerlendirmek icin  kullanildi.
Farklihklar p<0,05 icin anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Fetal Beyin Dokularinda Oksidatif Stres Parametrelerinin
incelenmesi

Gebelikte LPS ile indiiklenen
enflamasyon-aracili  gelisen oksidatif stres diizeylerini
degerlendirmek amaciyla fetal beyin dokularinda TAS,
TOS ve OSi diizeylerindeki degisimler degerlendirilmistir.
Sonuclarimiza gore fetal beyin dokularinda, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda LPS grubunda TAS diizeylerinde azalma
oldugu belirlendi (Sekil 1A). Ancak bu degisimin istatistiksel
olarak anlamh olmadigi gdzlendi. LPS grubuna kiyasla LPS
+ CBD 5 mg/kg ve LPS + CBD 10 mg/kg gruplarinda TAS
diizeylerinde artis oldugu gozlenmesine karsin bu degisimlerin
istatistiksel olarak anlaml olmadigi belirlendi (Sekil 1A). LPS
grubuna kiyasla LPS + CBD 30 mg/kg grubu karsilastirildiginda
TAS dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli dizeyde artis
oldugu belirlendi (p<0,05) (Sekil 1A).

enflamasyon modelinde,

LPS uygulamasina bagli olarak kontrol grubuna kiyasla TOS
diizeylerinde anlamli bir artis oldugu belirlendi (p<0,05) (Sekil
1B). LPS grubu ile LPS + CBD 5 mg/kg, LPS + CBD 10 mg/kg ve
LPS + CBD 30 mg/kg gruplari karsilastirildiginda LPS + CBD 10
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mg/kg ve LPS + CBD 30 mg/kg gruplarindaki TOS diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamh bir azalma gosterdigi belirlendi
(Sekil 1B).

0Si degerleri acisindan incelendiginde LPS uygulamasina bagl
olarak kontrol grubuna kiyasla OSI diizeylerinde anlamh bir
artis oldugu belirlendi (Sekil 1C). LPS grubu ile LPS + CBD 5
mg/kg, LPS + CBD 10 mg/kg ve LPS + CBD 30 mg/kg gruplari
karsilastirildiginda OSI diizeylerinin CBD'nin artan dozu
ile ters orantili olarak istatistiksel olarak azaldigi belirlendi
(p<0,05) (Sekil 1C). Sonugclarimiz CBD tedavisinin gebelikte
LPS ile indiiklenen sistemik enflamasyon modelinde fetal
beyin dokularindaki oksidatif stres parametrelerini azalttigini
gosterdi (Sekil 1A-C).

Maternal  Beyin  Dokularinda  Oksidatif  Stres

Parametrelerinin incelenmesi

Enflamasyon modelinin maternal beyin dokularinda oksidatif
stres parametrelerini degerlendirmek amaciyla TAS, TOS ve
0Si diizeylerindeki degisimler degerlendirilmistir. Fetal beyin

Kontrol ~ LPS  LPS+CBD LPS+CBD LPS+CBD Kontrol
Smghg 10mghg 30mghg
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dokulariyla paralel sekilde maternal beyin dokularinda, kontrol
grubuna kiyasla LPS grubunda TAS diizeylerinde azalma
oldugu belirlendi (Sekil 2A). Ancak bu azalma istatiksel olarak
anlamli bulunmadi. LPS + CBD 5 mg/kg ve LPS + CBD 10 mg/kg
gruplarinda TAS diizeylerinde, LPS grubuna kiyasla artis oldugu
gozlenmesine karsin bu dedisimlerin istatistiksel olarak anlamli
olmadigr belirlendi (Sekil 2A). LPS + CBD 30 mg/kg grubunda
LPS grubuna kiyasla TAS diizeylerinde istatistiksel olarak anlami
diizeyde artis oldugu belirlendi (p<0,05) (Sekil 2A).

TOS diizeylerinde LPS uygulamasina bagh olarak kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli dizeyde artis
oldugu belirlendi (p<0,05) (Sekil 2B). LPS + CBD 5 mg/kg
grubunda LPS grubu ile karsilastiriidiginda TOS dizeylerinde
azalma oldugu, ancak bu degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi gézlemlendi. LPS grubuna kiyasla, LPS + CBD 10 mg/
kg ve LPS + CBD 30 mg/kg gruplarina ait TOS diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamh bir azalma gosterdigi belirlendi
(p<0,05) (Sekil 2B).

(e}

Oksidatif Stres indeksi
(OSI) kat degisimi

| I I
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Sekil 1. Fetal beyin dokularina ait (A) TAS, (B) TOS ve (C) 0Si degerleri. Tek yén ANOVA ve Tukey's coklu karsilastirma testleri ile

analiz edilmistir

™ n<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. TAS: Total antioksidan diizeyleri, TOS: Total oksidan diizeyleri, OSI: Oksidatif stres indeksi,

LPS: Lipopolisakkarit, CBD: Kannabidiol, H,0,: Hidrojen peroksit
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Sekil 2. Maternal beyin dokularina ait (A) TAS, (b) TOS ve (C) 0Si degerleri. Tek yon ANOVA ve Tukey's coklu karsilastirma testleri

ile analiz edilmistir

*n<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. TAS: Total antioksidan diizeyleri, TOS: Total oksidan diizeyleri, OSI: Oksidatif stres indeksi,

LPS: Lipopolisakkarit, CBD: Kannabidiol, H,0,: Hidrojen peroksit
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0Si degerlerinde ise LPS uygulamasina bagli olarak kontrol
grubuna kiyasla OSi diizeylerinde anlamh bir artis oldugu
gbzlemlendi (Sekil 2C). LPS + CBD 5 mg/kg, LPS + CBD 10 mg/
kg ve LPS + CBD 30 mg/kg gruplarina ait OSi degerlerinde LPS
grubuna kiyasla CBD'nin artan dozu ile ters orantili sekilde
istatistiksel olarak anlaml dizeyde azalma oldugu belirlendi
(p<0,05) (Sekil 2C). Elde edilen sonuclar, CBD uygulamasinin
LPS ile indiiklenen sistemik enflamasyon modelinde fetal beyin
ile paralel sekilde maternal beyin dokularinda da oksidatif stres
parametrelerini azalttigini gosterdi (Sekil 2A-C).

IL-1p Diizeylerinin ELISA ile Belirlenmesi

CBD'nin, LPS ile olusturulan sistemik enflamasyon modelinin
maternal beyin dokusu Uzerindeki etkisini anlamak amaciyla
enflamatuvar siireclerde arttigi bilinen IL-1B diizeylerindeki
degisimler ELISA ile incelendi. Maternal beyin dokularinda
LPS uygulamasina bagli olarak kontrol grubuna kiyasla IL-1B
diizeylerinde istatistiksel olarak artis oldugu belirlendi. CBD
10 mg/kg ve CBD 30 mg/kg gruplarindaki IL-1B diizeylerinin
LPS grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide diistiigii
belirlendi (Sekil 3).

Maternal Beyin ve Fetal Beyin Dokularinda Histopatolojik
Bulgular

LPS-aracili gebelikte enflamasyon modelinde enflamasyonun
maternal ve fetal doku diizeyinde etkisini incelemek amaciyla,
HE&E boyama gerceklestirildi. LPS grubuna ait maternal beyin

Kontrol

LPS + CBD 5Smg/kg

LPS +CBD 30 mg/kg | 5}

dokularinda kontrol grubuna kiyasla yogun miktarda lenfosit
varhgr g6zlemlendi. LPS + CBD 5 mg/kg ve LPS + CBD 10 mg/
kg ve LPS + CBD 30 mg/kg gruplarinda LPS grubuna kiyasla
artan dozla ters diizeyde lenfosit diizeylerinde azalma oldugu
ve kontrol grubuyla benzer diizeyde lenfosit varligi izlendi
(Sekil 4A).

Fetal beyin dokularina ait 6rneklerde, LPS grubunda kontrol
grubuna kiyasla yogun miktarda konjesyon gézlemlendi. LPS
+ CBD 5 mg/kg ve LPS + CBD 10 mg/kg ve LPS + CBD 30 mg/

= HHHH

IL-1p konsanstrasyonu (pg/ml)

Kontrol LPS+CBD LPS+CBD LPS+CBD
Smg/kg 10mg/kg  30mg/kg
Sekil 3. Maternal  beyin  dokularinda  IL-1B

konsantrasyonlarinin ELISA yontemi ile degerlendirilmesi.
Tek yon ANOVA ve Tukey's coklu karsilastirma testleri ile
analiz edilmistir

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. LPS:
Lipopolisakkarit, CBD: Kannabidiol, IL-18: interlékin-1beta

LPS + CBD 30 mg/kg (4

Sekil 4. A) Maternal beyin dokularina ait Kontrol, LPS, LPS + CBD 5 mg/kg, LPS + CBD 10 mg/kg, LPS + CBD 30 mg/kg gruplarinda
Hemotoksilen-Eozin boyama ile lenfositler, mikroglial hiicreler ve glial hiicreler oklarla g6sterilmistir. B) Fetal beyin dokularin ait
Kontrol, LPS, LPS + CBD 5 mg/kg, LPS + CBD 10 mg/kg, LPS + CBD 30 mg/kg gruplarinda Hemotoksilen-Eozin boyama ile konjesyonun
gbzlemlendigi, glial hiicreler ve meningeal alanlar oklarla gosterilmistir (H&E, 200X)

LPS: Lipopolisakkarit, CBD: Kannabidiol, H& E: Hemotoksilen-eozin
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kg gruplarinda ise artan dozla ters orantili sekilde konjesyon
bulgularinda azalma oldugu belirlendi (Sekil 4B).

Maternal Beyin Dokularinda CD45 ve HIF-1a Diizeylerinin
immiinohistokimyasal Yontemle Belirlenmesi

Maternal beyin dokularinda enflamasyon aracili oksidatif
stresi degerlendirmek amaciyla CD45 ve HIF-1a diizeyleri
immiinohistokimyasal yontemle gerceklestirildi. LPS grubunda
kontrol grubuna kiyasla CD45 diizeylerinin ylksek oldugu
gozlemlenmistir (Sekil 5A). Bu bulgular, mikroglial hicre
ve lenfosit varliginin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde LPS grubunda daha yogun oldugunu
g6stermektedir (Sekil 5A). LPS + CBD 5 mg/kg ve LPS +
CBD 10 mg/kg ve LPS + CBD 30 mg/kg gruplarinda ise LPS
grubuna kiyasla CD45 diizeylerinde doz bagimli istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalma oldugu g6zlemlenmistir (Sekil

Kontrol

LPS + CBD Smg/kg

LPS+CBD Smghkg -

LPS + CBD 30 mg/kg

5A, 5C). Bu sonuclar, CBD tedavisinin artan dozla ters orantili
olacak sekilde maternal beyin dokularinda mikroglial hiicre ve
lenfosit varhgini LPS grubuna gore azalttigini gostermektedir
(Sekil 5A, 5C).

Hipoksiye yanitla iliskili gen ifadesinin 6nemli diizenleyicisi
olan HIF-1a'nin enflamasyonda da rol oynadigi bilinmektedir:.
LPS ile indiiklenen gebelikte enflamasyon modelinde maternal
beyin dokularinda HIF-1a dizeyleri imminohistokimyasal
yontemle incelendi. Kontrol grubunda da bir miktar mikroglial
hiicreler, lenfositler ve dokuda (damar endotelinde belirgin)
HIF-1a dlzeylerinde artis olmasina karsin, LPS grubunda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
mikroglial hiicreler, lenfosit ve dokuda HIF-1a diizeylerinde
artis gézlemlendi (Sekil 5B). LPS + CBD 5 mg/kg ve LPS + CBD
10 mg/kg ve LPS + CBD 30 mg/kg gruplarinda ise LPS + CBD

iI 1 K

LPS+CBD LPS+CBD LPS+CED
mg K 10mghg  30mgkg

* * *
2
0
Kontrol LPS  LPS+CBD LPS+CBD LPS+CBD
smgkg  l0mgkg  30mgkg

Iiii

Kontrol PS LPS+CBD LPS+CBD LPS+CBD
smgkg  10mghkg 30 mgkg

Sekil 5. Maternal beyin dokularinda Kontrol, LPS, LPS + CBD 5 mg/kg, LPS + CBD 10 mg/kg, LPS + CBD 30 mg/kg gruplarinda A)
Immiinohistokimyasal yontem ile lenfosit ve mikroglial hiicrelerde CD45 diizeyleri oklarla gosterilmistir. B) immiinohistokimyasal
yontem ile lenfosit, mikroglial hiicrelerde ve dokuda HIF-1a ifade diizeyleri oklarla gosterilmistir (IHK, 200X). C) Maternal beyin
CD45 ve HIF-1a ifade diizeylerine ait skorlarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi. Tek yon ANOVA ve Tukey's coklu karsilastirma

testleri ile analiz edilmistir

' p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. D) Fetal beyin dokularinda Kontrol, LPS, LPS + CBD 5 mg/kg, LPS + CBD 10 mg/kg, LPS
+ CBD 30 mg/kg gruplarinda meninkslerde ve glial dokularda HIF-1a ifade diizeyleri belirlendi. HIF-1a ifadesinin gérildigi alanlar ok ile
gdsterilmistir (IHK, 200X). E) Fetal beyin HIF-1a ifade diizeylerine ait skorlarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi. Tek y6n ANOVA ve Tukey's

coklu karsilastirma testleri ile analiz edilmistir. ™
HIF-1a: Hipoksi ile induklenen faktor-1o

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. LPS: Lipopolisakkarit, CBD: Kannabidiol,
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30 mg/kg grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmak
tzere LPS grubuna kiyasla HIF-1a dizeylerinde doz bagimli
azalma oldugu belirlenmistir (Sekil 5B, 5C). Bu bulgular, LPS ile
indliklenen enflamasyonla paralel sekilde oksidatif stresin de
CBD tedavisiyle birlikte tersine gevrildigini gostermistir (Sekil
5B, 5C).

Fetal Beyin Dokularinda HIF-1a
immiinohistokimyasal Yontemle Belirlenmesi

Diizeylerinin

Gebelikte olusturulan enflamasyon modelinde gerceklesen
oksidatif stresin fetal beyin dokulari {zerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla fetal beyin dokularinda HIF-1a
diizeyleri imminohistokimyasal olarak incelendi. Kontrol
grubunda meningeal ve glial dokularda az miktarda HIF-1a
dizeylerinde artis gozlemlenmesine karsin, LPS grubunda
HIF-1a dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis
oldugu belirlendi (Sekil 5D). LPS + CBD 5 mg/kg ve LPS +
CBD 10 mg/kg ve LPS + CBD 30 mg/kg gruplarinda ise doz
bagimh LPS grubuna kiyasla HIF-1a diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli azalma meydana geldi§i belirlendi (Sekil 5D,
5E). Bu sonuglar, maternal beyin dokulariyla paralel sekilde
fetal beyin dokularinda da oksidatif strese bagh olarak HIF-Ta
diizeylerinde artis oldugunu gosterdi (Sekil 5D, 5E).

TARTISMA

Kenevir bitkisi tibbi etkileri nedeniyle uzun siredir bircok
arastirmanin  odagr olmustur. Kenevirden elde edilen
kannabinoidler fitokannabinoidler olarak adlandiriimaktadir.
Bunlardan THC ve CBD izerinde en c¢ok calisilan
fitokannabinodilerdir**. Kenevirde dogal olarak bulunan
bilesiklerden biri olan CBD, cesitli rahatsizliklarin tedavisi igin
giderek daha popiiler hale gelmistir®. THC'ye kiyasla psikoaktif
etkilerinin bulunmamasi ve disiik yan etki profili CBD'nin
avantajlari arasinda yer almaktadir ve guvenilir bir terapotik
ajan oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle CBD'nin, akut
ve kronik agri, anksiyete, nobet bozukluklari, osteoartrit,
migren, uykusuzluk ve kanser gibi durumlarda kullanimi
yayginlasmistir®®. Bununla birlikte Lennox-Gastaut sendromu ve
Dravet sendromu gibi durumlarda CBD iceren ticari preparatlar
terapotik olarak kullaniimaktadir?®?. Gebelik sirasinda CBD
kullaniminin glvenirligine iliskin kanitlar yetersiz olmasina
ragmen, CBD; gebe kadinlarda bulanti, uykusuzluk, anksiyete
ve kronik agri gibi semptomlarda kullaniimaktadir®’. Biz de
bu calisma kapsaminda, CBD'nin LPS ile indiiklenen gebelikte
sistemik enflamasyon modelinde fetal néroenflamasyon aracih
oksidatif stres tizerindeki olasi koruyucu etkilerini arastirmayi
amacladik.

PE, 5 yas alti cocuk 6liimlerinin 6nde gelen nedenidir ve diinya
genelindeki dogumlarin yaklasik %11'ini olusturmaktadir3.
Erken dogan bebekler, basta serebral palsi olmak lizere solunum
ve gastrointestinal bozukluklar gibi bir dizisaglik komplikasyonu
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riski altindadir®®#, PE'nin; enfeksiyon veya enflamasyon,
uteroplasental iskemi veya kanama, stres ve imminolojik
olarak aracilik edilen diger surecler dahil olmak tzere birden
fazla mekanizma tarafindan tetiklenebilen bir sendrom oldugu
dustniilmektedir’®*'. PE'ye neden olan risk faktdrlerinin cogu
sistemik enflamasyonun artmasina neden oldugundan, PE'nin
altinda yatan mekanizmalarda enfeksiyon ve enflamasyonun
artan uyariminin birden fazla risk faktori ile iliskili olabilecegi
ortaya konulmustur®. Bununla birlikte, uterusta enflamatuar
mediyatorlerin varhgi, ozellikle fetal akcigerleri ve beyni
etkileyen fetal hasar ile iliskilendirilmistir®#%. Histopatoloji
bulgularimiz, LPS uygulamasiyla beraber maternal beyin
dokularinda yogun miktarda lenfosit varliginda artis oldugunu
gostermistir (Sekil 4A). Fetal beyin dokularinda da benzer
sekilde enflamasyona bagli olarak LPS grubunda yogun
miktarda konjesyon go6zlemlenmesi enflamasyon siirecinin
fetal ve maternal beyin dokularini olumsuz sekilde etkiledigini
gostermektedir (Sekil 4B). CBD uygulamasiyla ise doz-bagimli
maternal beyin lenfosit diizeylerinde ve fetal beyin konjesyon
bulgularinda azalma oldugu belirlenmistir (Sekil 4A, 4B).

IL-1 sitokinleri; IL-1a, IL-1B ve IL-1Ra’'nin immin sistemin
duzenlenmesi ve enflamasyon gibi sureclerde onemli rol
oynadigi bilinmektedir*®. Onbir lyeden olusan IL-1 ailesinde
yer alan IL-1B, otoinflamatuar hastaliklar olarak bilinen ve
insidanslari giderek artan sistemik ve lokal enflamatuvar
durumlar icin terapotik hedef olarak yer almistir*e. Gebelikte
sistemik enflamasyon modelinin maternal beyin dokusu
Uzerindeki etkisini anlamak amaciyla gerceklestirdigimiz
serolojik  Olclimlerimiz, LPS uygulamasiyla artan IL-1B
diizeylerinin CBD uygulamalariyla doz bagimli olarak azaldigini
gostermistir (Sekil 3).

CD45 tim Iokositlerde ifade edilen 180-220 kDa molekiil
agirhigma sahip bir transmembran glikoproteini ve protein
tirozin fosfatazdir. Ayrica CD45'in hiicre ylizey antijenlerinin
yaklasik  9%10'unu olusturdugu bilinmektedir?#.  CD45'in
immun sistemin diizenlenmesinde gorev aldigina dair kanitlar
giderek artmaktadir®. Sistemik enflamasyon durumunda
maternal enflamatuvar yanitin maternal beyin (izerindeki
etkilerini  degerlendirmek  amaciyla  gercgeklestirdigimiz
imminohistokimyasal c¢alismalar, LPS grubuna ait maternal
beyin dokularina ait mikroglial hiicre ve lenfositlerde CD45
diizeylerinde meydana gelen artisin, CBD uygulamasiyla doz-
bagimli sekilde tersine gevrildigini gostermektedir (Sekil 5A, 5C).

Hipoksi, metabolik olarak aktif organlara ait hiicrelerde oksijen
eksikligi ve adenozin trifosfat lretiminde artisin oldugu bir
durum olarak bilinmektedir. Hipoksi durumunda, biyolojik
sistemin oksijen tiiketimini karsilanamamaktadir®® ve bu durum
hiicresel islevleri bozarak normal homeostazin devamhligini
engelleyebilir®®'. Oksijen eksikligi veya hipoksi, oksidatif strese
ve HIF ve ROS olusumuna neden olur. HIF, hiicrenin hipoksiye
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verdigi  fizyolojik yanitlarda rol oynayan transkripsiyon
faktoridir®® ve HIF aracili sinyal mekanizmalari; hiicre
sagkalim, sinyalizasyon, migrasyon, anaerobik metabolizma ve
vazodilatasyon gibi 6nemli sireclerde rol oynamaktadir®®-,
HIF, G¢ a alt birimden herhangi birinden ve bir B alt birimden
olusan heterodimerdir®®. HIF-1a'nin, oksijen homeostazinin
ana diizenleyicisi oldugu ve oksijen homeostazinda rol
oynayan genlerin transkripsiyonunu etkiledigi bilinmektedir®’.
Preklinik ve klinik calismalar, maternal oksidatif stres ve immiin
aktivasyonun fetal ndrogelisimsel siire¢c Uzerinde olumsuz
etkisi oldugunu go6stermektedir. Bununla birlikte, HIF-1'in
beyin gelisimi, ndrogenez ve ndroproteksiyon ile iliskili oldugu
gosterilmistir®®. Norodejeneratif hastaliklar ve travmatik
beyin hasari gibi patolojik durumlarda ise anormal HIF-1
aktivasyonu goriilmustiir®®®', Kletkiewicz ve ark.®? yapmis
olduklari calismada CBD'nin antioksidan aktivitesi nedeniyle
hipoksi kaynakli oksidatif stresi azalttigini raporlamistir.

Biz de yapmis oldugumuz bu calismada CBD'nin maternal
ve fetal beyinde gerceklesen enflamasyon kaynakli olusan
oksidatif stres Uzerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla
oksidatif stres parametreleri ve immiinohistokimyasal yontemle
fetal ve maternal beyin HIF-1a dizeyleri incelendi. Fetal beyin
ve maternal beyin dokularinda, CBD tedavisiyle birlikte LPS
grubuna kiyasla TAS diizeylerinde doz bagiml artis oldugu
belirlendi (Sekil 1A, Sekil 2A), buna karsin TOS diizeylerinde
ise LPS grubuna kiyasla CBD'nin artan dozlariyla ters orantili
sekilde azalma meydana geldigi belirlendi (Sekil 1B, Sekil
2B). immijnohistokimyasal degerlendirmeler sonucu, CBD'nin
fetal ve maternal beyin dokularinda doz bagiml sekilde LPS
grubuna kiyasla HIF-1a diizeylerinde azalmaya neden oldugu
belirlenmistir (Sekil 5B,D). Elden edilen sonuclar, CBD'nin LPS ile
indliklenen enflamasyon modelinde, enflamasyonla tetiklenen
oksidatif stres parametrelerini fetal beyin ve maternal
beyin dokularinda tersine cevirdigini gostermektedir. Ayrica
maternal dokularda, LPS grubunda arttigi gézlemlenen HIF-1a
diizeylerinin, CBD uygulamasina bagli olarak azalmasi, CBD'nin
noroenflamasyona bagli olarak gerceklestigi dustiniilen oksidatif
stres lizerinde koruyucu etkisi olabilecegini distindiirdi.

Calisma Kisithhklari

Calismamizin temel sinirhiligi, gebelikteki enflamasyonda CBD
uygulamasinin koruyucu rollerinin mekanizmasinin daha kesin
olarak anlasiimasi icin daha kapsamli ileri calismalara ihtiyag
duyulmasidir.

SONUG
Toplu olarak sonuclarimiz, Cannabis'in  en  o6nemli
bilesenlerinden  biri olan CBD'nin  gebelikte sistemik

enflamasyona bagh olarak gelisen fetal ve maternal beyin
oksidatif stres lizerinde koruyucu etkisi olabilecegini
dustindirmustar.
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Stileyman Demirel Universitesi Hayvan Arastirmalari Komitesi
tarafindan onaylanmistir (karar no: 209, tarih: 21.09.2023).
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0z
Amac: Bu calismanin amaci, evde bakim hemsireligi egitim programinin yasli ayrimcihgi ve yaslilara yonelik tutumlar tizerindeki etkisini aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma, lclincii basamak bir hastanede Evde Bakim Hemsireligi Egitim Programi'na katilan 21 hemsire ile ylrGtilmistir.
Egitimden 6nce ve sonra Fraboni Yash Ayrimeiligi Olcedi (FSA) ve Kogan Yashilara Yonelik Tutumlar Olcegi (KAOPS) uygulanmistir.

Bulgular: Hemsirelerin yas ortalamasi 33 (4,7) yil (%61,9'u kadin) idi. Hemsirelerin toplam KAOPS ortalamasi egitimden 6nce 104,9+13,5 iken
egitimden sonra 102,1+15,7'ye diismiistlir. Hemsirelerin FSA toplam puan ortalamasinin 6n test 68,8+8,3 iken egitimden sonra 67,7+10'a dustiig
bulunmustur. Puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

Sonug: Bu ¢alismada, evde bakim hemsireligi egitim programinin hemsirelerin yaslilara yonelik ayrimcihgi ve tutumlari lizerinde istatistiksel olarak
anlamli olmasa da olumlu bir etkisi oldugu belirlenmistir. Bu durum, hemsirelik egitiminin daha erken asamalarinda, 6rnegin lisans derslerinde, bu
tiir ders ve egitimlerin verilmesinin gerekliligini gosterebilir. Yashlara yonelik olumlu tutumlari tesvik etmek ve yasl ayrimciligini 6nlemek icin, tiim
hemsirelik derslerine yenilik¢i ve amaca yonelik 6gretim stratejilerinin dahil edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yasli ayrimciligi, evde bakim hizmetleri, egitim, hemsirelik, tutum

ABSTRACT
Aim: The aim of this study is to investigate the impact of Home Care Nursing Education Program on ageism and attitudes towards the older adults.

Materials and Methods: This study was conducted with 21 nurses participating in Home Care Nursing Education Program at a tertiary hospital. The
Fraboni Scale of Ageism (FSA) and the Kogan's Attitudes toward Old People Scale (KAOPS) were applied before and after the education.

Results: The mean age of the nurses was 33 (4.7) years (61.9% female). The mean total KAOPS of the nurses was 104.9+13.5 before the training.
After the training, it decreased to 102.1+15.7. It was found that nurses' total score average of the FSA was 68.8+8.3 pre-test and decreased to
67.7+10 post-test. There is no statistically significant difference between their scores (p>0.05).
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Conclusion: In this study, it was determined that the Home Care Nursing Education program had a positive effect on nurses' discrimination
and attitudes towards the elderly, although it was not statistically significant. This may indicate that earlier stages of nursing education, such
as undergraduate courses, need to provide such courses and training. To promote positive attitudes towards older adults and prevent ageism,
innovative and intentional teaching strategies need to be incorporated into all nursing courses.

Keywords: Ageism, home care services, education, nursing, attitude

GRIS
Diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de de 65 yas ve lizeri nifusun
toplam niifus icindeki orani hizla artmaktadir. Yaslanan grubun
komorbidite yiikii géz online alindiginda, yash yetiskinlerin
saglik bakim sistemindeki ihtiyaclarini daha iyi anlamak icin
geriatri egitimi almis hemsirelere ve saghk calisanlarina
ihtiyacimiz - vardir. Evde bakim hizmetlerinin  %380'ini,
polikliniklerin %60'in1 ve yatan hasta kliniklerinin 0058'ini
yashlar kullandigindan, hemsirelerin giinlik uygulamalarinda
yaslilarla karsilasmalari neredeyse kacinilmazdir’. Yapilan
calismalar, lisans hemsirelik programlarinin  %25'inin ek
gerontolojik egitime ihtiyac duydugunu gostermistir’. Ancak
geriatri hemsireligi egitim programi Tuirkiye'de hala 6n lisans ve
lisans hemsirelik egitimine yaygin olarak entegre edilmemistir.
Bu editim eksikligi hemsirelikte hizmet i¢i egitim ve 6gretim
yoluyla giderilmeye calisiimaktadir.

Saglik calisanlarinin yasl yetiskinlere yonelik tutumu kaliteli
bakim saglamada c¢ok o©nemlidir. Yapilan bir sistematik
derlemede?®, 2000 yilindan sonra hemsirelerin ve hemsirelik
ogrencilerinin yashlara yonelik tutumlarinda hafif bir olumsuz
degisim oldugu, daha 6nce olumlu tutuma sahip olanlarin
tutumlarinin ise daha nétr hale geldigi belirlenmistir®. Geriatri
hemsireligini yayginlastirmak icin oncelikle yaslilara karsi olumlu
bir tutum gelistirmemiz ve bu ydnde destekleyici bir 6grenme
ortami yaratmamiz gerekmektedir. Egitim programinin tek
basina yaslilara yonelik olumlu tutum gelistirilmesine katkida
bulunup bulunamayacagi acik degildirc. Calisma kosullari ve
cevre, alinan geriatri hemsireligi egitiminin yani sira yashhga
bakis acisini da etkilemektedir’. Yashlara karsi olumlu tutuma
sahip hemsirelik 06grencilerinin geriatri alaninda kariyer
plani yapmaya daha istekli olduklari ve geriatri hemsireligi
egitiminin bu iliskiyi etkilemedigi gosterilmistir®. Yash bakimina
yonelik bilgi duizeyleri disiik olmasina ragmen hemsireler ve
hemsirelik 6grencileri yash bakimina yonelik olumlu tutuma
sahip olabilirler®™.

Sistematik derleme calismalari, hemsirelerin yasl hastalara
yonelik tutumlarinin degisken oldugunu ve hemsirelik tird,
cahisma klinikleri ve bireylerin dzellikleri gibi bircok faktorden
etkilendigini gostermistir*". Bu calismanin amaci, evde bakim
hemsireli§i egitim programinin yaslilara yonelik tutumlar ve
yash ayrimeiligi tizerindeki etkisini arastirmaktir.

GEREG VE YONTEMLER

iki bagimli ortalama (eslestirilmis ciftler) arasinda anlamli
bir fark tespit etmek icin gereken oOrneklem biyiikligini
belirlemek lizere G*Power yazihmi (stiriim 3.1) kullanilarak
priori gli¢c analizi yapilmistir. Analiz, Pekcetin ve ark.™
calismasindan turetilen 0,91 etki buylkligine sahip tek
kuyruklu bir teste dayandiriimistir. Orneklem biiyiikliigiimiizii
0,05 tip 1 hata, 0,91 etki bliytikligu ve %95 glic varsayimiyla
15 olarak hesapladik.

Saglk Bilimleri Universitesi, Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma
Hastanesi, farkli kliniklerde calisan 21 hemsire tek gruplu
on-son test desenli bu calismaya dahil edildi. Katilimcilarin
demografik verileri evde bakim hemsireligi egitim programi
oncesinde yapilandirilmis bir anket araciligiyla toplandi. Evde
bakim hemsireligi egitim programi 6ncesinde ve sonrasinda
Fraboni Yash Ayrimciigi Olcegi (FSA) ve Kogan Yaslilara
Yonelik Tutumlar Olcegi (KAOPS), uygulandi. Calisma onay,
Saglik Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
verilmistir (karar no: 241, tarih: 25.11.2022). Tim hastalar
calisma protokolleri hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi ve
bilgilendirilmis yazili onamlari alindi.

Evde Bakim Hemsirelik Egitim Programi

Evde Bakim Hemsireligi Egitim Programi, Saglk Bakanhgi
tarafindan diizenlenen standartlastirilmis  sertifikali  bir
egitim programidir. Hemsireler icin mezuniyet sonrasi bir
egitim programidir. Toplam 52 saat teorik egitim ve 28 saat
pratik egitim ile uygulanmaktadir. Toplam 25 ana basliktan
olusmaktadir (Tablo 1). Saha uygulamasi toplam 80 saat olup
16 saat evde bakim ziyareti ve 64 saat evde bakimda yogun
bakim yonetimini icermektedir.

Bu egitim programi etik-ihmal-istismar, malniitrisyon ve basi
yaralari gibi geriatrik sendromlar hakkinda egitim icermektedir.
Ayrica, bir geriatri uzmani 2 saat boyunca evde bakim ve
yasamdan vyaslihga aktivitelerin siirdtriilmesi hakkinda egitim
vermistir.

FSA Olgedi

FSA, yash yetiskinlere yonelik kalip yargilari, kaginma ve
ayrimecihgr degerlendirmek (zere tasarlanmistir’. Birden
(kesinlikle katilmiyorum) doérde (kesinlikle katiliyorum) kadar
derecelendirilen dortlii Likert dlcedi kullaniimaktadir. Stereotip
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alt boyutu 17 maddeden (1,3,5,7,9, 10, 11,13, 15,17, 18, 19,
20, 25, 26, 27, 28), ayrimcilik alt boyutu sekiz maddeden (2, 4,
8,12, 14, 16, 22, 29) ve kaginma alt boyutu dért maddeden (6,
21, 23, 24) olusmaktadir. 8, 14, 21, 22, 23, 24. maddeler olumlu
ifadelerdir ve Likert dlceklerinde tersine cevrilmis maddelerdir.
Toplam puan 29 ile 116 arasinda degismektedir ve daha yiiksek
puan daha fazla yas ayrimciligina isaret etmektedir. Tiirkce
gecerlilik calismasi Kutlu ve ark." tarafindan yapilmis ve
Cronbach alfa degeri 0,98 olarak bulunmustur.

KAOPS Olgegi

KAOPS, vyash vyetiskinlere yonelik tutumlar o6l¢gmek igin
tasarlanmis 34 puanhk bir 6z degerlendirme dlcegidir'®.
Olcekte toplam 34 madde vardir ve 17 olumlu ve 17 olumsuz
ifade vardir. Tek sayili sorular olumsuz ifadeler icerirken, cift
sayil sorular olumlu ifadeler icerir. 1 (kesinlikle katilmiyorum)
ile 6 (kesinlikle katihyorum) arasinda bir derecelendirmeye
sahip alti puanlik bir Likert dlcedi kullanilir. Olumsuz ifadeler

Tablo 1. Evde Bakim Hemsireligi Egitim Programinin Konulari

Likert dlceklerinde ters puanlanir. Olcegin puan araligi 34-204
puan arasindadir ve yiiksek puan yasli yetiskinlere karsi olumlu
bir tutumu gosterir. Tuirkce gegerlilik ve giivenilirlik calismasi
Erdemir ve ark.'® tarafindan yapilmistir. icerik gegerlilik indeksi
0,94'tuir. Cronbach'in alfa degeri 0,84 olarak bulunmustur.

istatiksel Analiz

Veri analizi icin SPSS 25.0 istatistik programi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi icin ki-kare (y?) testi ve
Fisher's exact test kullanilirken, siirekli degiskenler icin bagimsiz
orneklem - testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Calisma
popilasyonunun temel ozellikleri, normal dagilimh sirekli
degiskenler icin ortalamalar + standart sapmalar veya carpik
stirekli veriler icin medyanlar ve ceyrekler arasi aralik degerleri
olarak sunuldu. McNemar testi ve Wilcoxon eslestirilmis
ciftler testi, Evde Bakim Hemsirelik Egitim Programi 6ncesi ve
sonrasl Olcek puanlarini karsilastirmak icin kullanildi. P<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. FSA ve KAOPS
yazarlarin izni ve onayiyla kullanildi.
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Konu TCOI’-Ik Prat!k BULGULAR
saati saati

Evde bakim hemsirelik egitim programina 1 Hemsirelerin yas ortalarlnzj\5| 33 (4,7) ylldl. Bu hem§_|reler|r1
giris B %61,9'u kadindi. %90,5' lisans derecesine sahip hemsirelerdi.
Evde bakimin temel prensipleri 2 - Katilimeilarin %9,5'i geriatri hekimligi alaninda egitim almisti,
Evde bakimda etik 9 - 0023,8'i 65 yas ve Uzeri bir akrabasiyla yasiyordu. Hemsirelerin
Evde bakimin yasal yonii 1 B to;l)llam KAOPS ortalamasi egitimden onc.e. 104,9+13,5 iken,

. - egitimden sonra 102,1+15,7'ye distl. Egitime gore puanlari
Asepsi ve hijyen 2 - . o ;
o — S 5 : arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,537).

vae bakimaa yapa larasyon . . .

——— y __p y Y Negatif olcek on testte medyan 52 [ceyrekler arasi aralik
_C”t btinliglndn korunmas| 3 2 (IQR): 12,5], son testte medyan 50 (IQR: 16) gosterdi. Pozitif
llag dozlarinin hesaplanmasi 2 3 dlcek 6n testte medyan 51 (IQR: 11), son testte medyan 49
Fiziksel muayene 3 2 (IQR: 12) gosterdi. Ayrica negatif ve pozitif alt dlcekler ayri
Beslenme 3 3 ayri degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark bulunmadi
Guivenli bir ortam yaratma ve siirdiirme 1 - (p>0,05, Z: -451 negatif alt 6lcek, p>0,05, Z: -1,192 pozitif alt
Agri yonetimi 1 = olcek). Hemsirelerin baslangic ve son test performanslarinin
Solunum rahatsizliklari icin evde saglk 9 9 kargilastirmalari Tablo 2'de verilmistir.
bakimi
Evde bakimda kontinans bakimi p p Hemsirelerin ,FSA toplam puan ’ort?la.r'nuaf,lnm on tve.st.te

: : 68,8+8,3 oldugu, son testte 67,7+10'a diistiigi bulundu. Egitim
Evde bakimda insanlari tasima ve idare etme | 2
Ameliyat sonrasi bakim 2 - Tablo 2. Baslangic ve son test performansinin karsilastiriimasi

- icin Wilcoxon rank sum testi sonuclan

Temel yasam destegi 2 1
Yasam boyu evde bakim ve fiziksel aktiviteyi 4 e Medyan | IQR (25-75)
siirdiirme B Baslangi¢ (n=21) 102 92-115,5
iletisim 4 - Post-test (n=21) 99 89,5-118
Palyatif bakim 2 - p-degeri: >0,05 Z: -0,617
Hayatlarinin son evrelerindeki hastalara 9 } FSA Medyan | IQR (25-75)
bakim Baglangi¢ (n=21) 71 62-74
Engel“ hasta bakimi 1 = Post-test (n=21) 71 60,5—75
Hemsirelik slirecinde semptom yonetimi 3 - p-degeri: >0,05 Z: -0,927
Olgu galismasi atdlye oturumu - 8 KAOPS: Kogan Yashlara Yonelik Tutumlar Olgegi, FSA: Fraboni Yasli Ayrimciligi
Evde bakimda hasta egitimi ve danismanlik | 2 - Olgegi, IQR: Ceyrekler arasi aralik
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durumlarina gore puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p=0,354). FSA'nin “stereotip”, "ayrimcilik”
ve "kacinma" alt olceklerinin medyan puanlari sirasiyla 6n
testte 38 [ceyrekler arasi aralik (IQR: 9), 22 (IQR: 5), 8 (IQR: 3),
olarak, son testte 40 (IQR: 9,5), 21 (IQR: 4,5), 9 (IQR: 2)] olarak
bulundu. (Wilcoxon eslestirilmis ciftler testine gore sirasiyla
p degeri: 0.711, Z: -0.371; p degeri: 0.04, Z: -2.054; p degeri:
0.111, Z: -1.592)

Egitim dncesi ve sonrasi KAOPS ile FSA puani arasindaki iliski
ayri ayri incelendi. Egitim 6ncesi ve sonrasi KAOPS ile FSA puani
arasinda anlaml negatif korelasyon vardi (sirasiyla p=0,02, r=-
0,624; p>0,02, r=-0,524). KAOPS ile FSA alt 6lgekleri arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde, KAOPS ile kacinma alt
Olcekleri arasinda egitimden dnce veya sonra korelasyon yoktu
(sirastyla p>0,05, r=-0,285; p>0,05, r=-0,265), ancak stereotip
alt dlcekleri her iki durumda da KAOPS ile negatif korelasyona
sahipti ve bu korelasyon egitimden sonra zayifladi (sirasiyla
p=0,008, r=-0,563; p>0,04, r=-0,447).

TARTISMA

Tek grup on test/[son test modeli olarak tasarlanan bu
midahale calismasi, Tiirkiye'deki hemsireler arasinda yashlara
yonelik tutum ve yasl bakimi hemsirelik egitim programinin
yashlik ayrimciligr tizerindeki etkisini gosteren ilk calismadir.
Bu baglamda, mevcut calisma, kurum ici egitim modeline
dayali hemsirelik uzmanlik egitim programlar ve politikalari
olusturmak icin degerli kanitlar saglamaktadir.

Calismamizda, Evde Bakim Hemsirelik Egitim Programi'na
katilan hemsirelerin KAOPS puanlari 6n test ve son test arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir. Calismamizin
aksine, Akpinar ve ark."” senaryo tabanli yaslanma simiilasyonu
deneyimini incelemis ve hemsirelerin midahaleden sonra
istatistiksel olarak daha iyi KAOPS'a sahip olduklarini
gostermislerdir. Yasli simiilasyon kiyafeti yash hastalara karsi
empatiyi ve olumlu tutumlar artirsa da'®, yaslanma hakkinda
teorik bilgi iceren ve yash simiilasyon kiyafeti giymeyi iceren
egitimin, yasl simiilasyon kiyafeti giymeden yapilan egitime
gore yasli hastalara karsi tutumlar lizerinde daha olumlu bir
etkiye sahip olmadigi bulunmustur'. Ancak, yas similasyonu
kiyafeti giymis bir seminer, hikaye anlatimi ve yash bir yetiskinle
gonlli etkilesimi olan tam ¢ok modlu simiilasyonun, yalnizca
teorik icerige sahip bir seminerden hemsirelerde daha iyi
empati puanlari Urettigi gosterilmistir?. Fizyoterapi stajyerleri
icin, simiilasyon tabanli biitiinsel saghk egitimi benzer sonuclar
gostermistir?’. Ozellikle, kisa siireli gerontoloji kurslarinin
hemsirelik o6grencilerinde yash yetiskinlere karsi olumlu
tutumlar tesvik etmede etkili olduguna dair kanitlar vardir??,
ancak yashlara yonelik tutumlari etkilemede etkili degildir®.
Baska bir calismada, toplumda vyasayan yasli yetiskinlerle
uzun sireli temasin, evde bakim 6grencileri arasinda olumlu
yash ayrimeiligi tizerinde bir etkisi oldugu ancak yardimsever
tutumlar lizerinde bir etkisi olmadigi gosterilmistir'.

Evde Bakim Hemsirelik EGitim Programi'ndan 6nce ve sonra
“ayrimeilik" puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugunu bulduk. Buna karsilik, Yamashita ve
ark.?*, kursta yash yetiskinlerin {ic yasam 0Oykisi videosunu
(belgesel) izleyen (iniversite 6grencilerinin FSA puanlarinin
“stereotip” ve "kacinma" alt Olgcek puanlarinda azaldigini,
ancak "ayrimcilik" alt 6lcek puaninda anlamh bir degisiklik
olmadigini gostermislerdir. Benzer sekilde, Z Kusag lisans sosyal
hizmet 6grencileri lizerinde yapilan yakin tarihli bir calisma,
"gerontoloji dersi almis olmanin™ FSA puanlar lzerinde hicbir
etkisi olmadigini g6stermistir®.

Calismamizda, egitim oncesi ve sonrasi KAOPS ve FSA puanlari
arasinda anlaml bir negatif korelasyon vardir. Bu, vyasli
hastalara yonelik olumlu tutumlar arttik¢a yash ayrimcihiginin
azaldigr anlamina gelir. Nesiller arasi ucurumu kapatarak, ev
ziyareti programi, giinliik yasam aktiviteleri similasyonu ve
yasli yetiskinlerle haftalik etkilesim gibi etkilesimli egitim
programlari, hemsirelik 6grencileri ve tiniversite 6grencilerinde
yasli yetiskinlere ve yash ayrimcihgina yonelik olumlu tutumlan
tesvik etmede etkilidir*?%. Empati becerileri egitiminin ayrica
yash hastalara yonelik tutumlar ve hemsirelik 6grencilerinde
empati Uzerinde de etkisi oldugu gosterilmistir®. Kuglk
dozlarda bile olsa kusaklar arasi hizmet 6grenimi, kusak farkini
kapatarak yash ayrimcihgiyla micadeleye yardimer olur 2. Yasli
ayrimcihgini azaltarak yiiksek kalitede gerontolojik bakim elde
etmek icin kusaklar arasi hemsirelik egitiminin gelistirilmesi ve
uygulanmasinin gerekli olduguna dair kanitlar bulunmaktadir®.

Saglik profesyonellerinin  olumlu tutumlari ayrica vyasli
insanlarla ilgili konulara ilgiyle de iliskilidir*'=. Son calsmalar
yaslanma, yas stereotipleri, geriatrik egitim ve geriatrik bakima
yonelik tutumlar hakkindaki bilginin kariyer kararlarini ve
yasli hastalarla iliskileri etkiledigini gostermistir®>>’. Yash
yetiskinlere bakim verme istegindeki toplam varyansin
%18,9'u yash yetiskinlere yonelik tutumlarin dolayh etkisiyle
aciklanmistir®®. Hemsirelik 6grencilerinin yashlara bakim verme
istekleri, yaslanmaya yonelik bilgi ve tutumlarini iyilestirerek

artirilabilir.

Son arastirmalar, maneviyatin olumlu oldugunu ve hemsirelik
ogrencilerinde vyasli vyetiskinlere yonelik tutumlari 6nemli
Olciide 6ngordigini gostermistir®®*°. Ayrica, ylksek lisans
derecesine sahip olmak, hastanelerde veya bakim evlerinde
cahsip calismadiklari, toplumdaki yasl yetiskinlerle 6nceki
deneyimler, kadin olmak, égrencilerin hangi fakiiltede oldugu,
son sinifta olup olmadiklar ve yash insanlarla egitim alip
almadiklarigibi faktorlerin hepsiyashinsanlarayonelik tutumlar
izerinde etkilidir*'*2, Yasli ayrimciliginin yash hastalara yonelik
her turli hastaneye yatis veya 6lim riskinin artmasiyla iliskili
oldugu bilinmektedir®*. Yash ayrimciliginin tiikenmislikte
oynadigi rol g6z dnline alindiginda, yasli ayrimeiligini ele alan
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egitim programlari hemsirelerde tlikenmisligi azaltabilir*.
Her bakimdan yash ayrimciligini 6nleyen ve yasli ayrimcilig
konusunda farkindalik yaratan vyaklasimlara sahip olmak
onemlidir.

Calisma Kisithhklar

Calismanin temel sinirliligl, tek grup 6n test son test calismasi
olarak tasarlanmis olmasidir. Kontrol grubu olmadan, egitimin
yashlara yonelik ayrimcilik ve tutum lzerindeki etkisinden
emin olmak daha zordur. Bir diger sinirlilik ise arastirmanin
Tirkiye'deki diger hastanelerin hemsirelerini dahil etmek yerine
yalnizca bir hastanede gerceklestirilmis olmasidir. Ayrica, yas
ve yasam kosullari gibi karistirier faktorleri ayarlamak igin
katilimei sayisi azdi.

SONUG

Yasli yetiskinlere karsi olumlu bir tutum gelistirmek, 6zellikle
saglhk profesyonelleri icin cok Onemlidir. Turkiye, geriatrik
tibbin son zamanlarda daha cok giindeme geldigi gelismekte
olan bir ulkedir. Bu calismada, evde bakim hemsirelik egitim
programinin hemsirelerin ayrimciigr ve yashlara yonelik
tutumlar lzerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da
olumlu bir etkisi oldugu belirlenmistir. Yasli yetiskinlere karsi
olumlu tutumlari tesvik etmek igin, tiim hemsirelik derslerine
yenilikgi ve amagli 6gretim stratejilerinin dahil edilmesi gerekir.
Bu nedenle, hemsireler yasa bagh fizyolojik degisiklikler ve
bunlarin klinik 6nemi konusunda farkindalik yaratmak icin
geriatrik bakim konusunda daha fazla egitim almalidir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Calisma onayi, Saghk Bilimleri Universitesi
Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan verilmistir (karar no: 241, tarih:
25.11.2022).

Hasta Onayi: Tiim hastalar calisma protokolleri hakkinda
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Intérnlerin Anatomi Dersine Yonelik Tutumlan:
Kesitsel Bir Galisma

The Attitudes of Interns Towards the Anatomy Course: A Cross-Sectional Study

® Melike AKCAALANT, @ Menekse KARAHANZ2, @ Begiimhan TURHAN'

TBaskent Universitesi Tip Fakdiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Kirklareli Universitesi Tip Fakdiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Kirklareli, Tiirkiye

0z
Amac: Bu calismada anatomi bilgisinin klinik bilgiyle biitiinlestigi tip egitiminin son asamasida olan int6rnlerin anatomi ile ilgili tutum ve gorislerini
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Uc alt grupta diizenlenmis 14 maddelik Anatomi Tutum Olgegi'ni iceren cevrimici bir anket olusturuldu ve toplam 245 intorn
anketi tamamladi.

Bulgular: Katimeilarin cogunlugu (%91,8, n=225), tip fakultelerinde anatomi derslerinin kaldiriimasina olumsuz bir tutum sergiledi. Katiimeilarin
%80,8'i (n=198) anatomi 6Grenmenin onlari mutlu ettigini belirtirken, %75,92'si (n=186) anatomi bilmeyen birine hekim demeyeceklerini ifade etti.
Katilimeilarin toplam %94,3'ii (n=231), her intdrnliik déneminin basinda anatomi bilgilerini tazelemeleri gerektigi konusunda hemfikirdi. intérnliik
doneminde, dolasim sistemi en ¢ok ihtiyac¢ duyulan sistem ve lokomotor sistemi de en cok hatirlanan sistem olarak bulundu.

Sonug: Katilimeilarin, klinikte en ¢ok ihtiyag duyduklari konulari daha iyi hatirladiklari gézlemlendi. Ayrica intdrnler, hatirlatma derslerinin kesinlikle
gerekli oldugu konusunda ortak bir fikirde birlestiler. Bu calisma, dikey veya yatay entegrasyon planlayan programlar igin sistemlerin optimal
dengesinin belirlenmesine potansiyel olarak katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Anatomi bilgisinin entegrasyonu, anatomi egitimi, intdrnlerin tutumlari

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to evaluate the attitudes and perspectives of interns regarding anatomy, who were in the final stage of their medical
education, in which anatomy knowledge is integrated with clinical knowledge.

Materials and Methods: An online survey incorporating the 14-item Anatomy Attitude Scale, organized into three subgroups, was created, and a
total of 245 interns completed the questionnaire.

Results: The majority (91.8%, n=225) had a negative attitude towards the abolition of anatomy courses in medical faculties. Of the participants,
80.8% (n=198) stated that learning anatomy made them happy, and 75.92% (n=186) would not call someone who did not know anatomy a physician.
A total of 94.3% (n=231) of participants agreed that they should refresh their anatomy knowledge at the beginning of every internship. During
the internship, they found the circulatory system to be the system they needed the most and the locomotor system to be the most remembered.

Conclusion: It was observed that the participants better remembered the topics they needed most in the clinic. Additionally, the interns unanimously
agreed that reminder lectures were definitely necessary. This study potentially contributes to determining the optimal balance of systems for
programs planning vertical or horizontal integration.

Keywords: Anatomy education, attitudes of interns, integration of anatomy knowledge
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AKCAALAN ve ark. intornler ve Anatomi Egitimi

GiRiS
Anatomi tip 6grencileri icin tip derslerinin temeli ve bilinen en
eski tip bilimi olmasi nedeniyle cok 6nemlidir'. Anatomi egitimi
ogrencilerin hastaliklarin viicudu nasil etkiledigini anlamalari
ve fiziksel muayeneler yapabilmeleri icin cok 6nemlidir?
intdrnler, yani tip fakiiltelerinde egitimlerinin son yilinda olan
ogrenciler, temel bilimler de dahil olmak lizere bugiine kadar
ogrendikleri tlim bilgileri egitimlerinin son yilinda uygulamaya
koyarlar. Bu yillar boyunca klinik becerileri 6grenmek, bazi
klinik prosedirleri gerceklestirmek, hasta yonetimi saglamak
ve klinik karar alma siireclerinde kendi yargilarini kullanmak
lizere egitilirler®. intdrnler anatomik bilginin klinik becerilerle
bitlnlestirildigi bir egitim asamasindadirlar. Mezun olduktan
ve hekim olarak calismaya basladiktan sonra 6grencilerin,
goriintiileme, teshis ve cerrahi operasyonlar gibi islemlerde
guvenli bir sekilde pratik yapabilmeleri icin karmasik, yogun
ve zorlayicr bir ders olarak gorilen anatomi bilgisine ihtiyag
duyduklar bilinmektedir*®. Bu siirecte anatomi bilgisinin
onemi vurgulanmakta ve anatomi bilgisinin yetersizligi
durumunda malpraktisin ortaya ¢ikabilecegi belirtilmektedir’.

intornlerin mesleki hayata geciste énemli olan bu son
donemde bircok sorumlulugu vardir. Son dénemde uygulama
onlar icin ozellikle énemli olsa da, bu uygulamalar sirasinda
temel bilimlerde aldiklar teorik egitimle tamamlanmalidir. Staj
sirasinda bazi tip fakiilteleri temel bilimler igin yatay ve dikey
entegrasyon egitimi saglar, klinik uygulamalarla ilgili ayrintili
ve olgu odakli anatomi bilgisi icerik olarak belirtilir®. Bu
nedenle temel bilimler ve klinik bilimlerin birlikte sunuldugu
entegrasyon yaklasiminda hatirlatma ve olgu odakl anatomi
bilgisi gerekli olabilir.

insanlar yasadiklari dogal cevre hakkinda birden fazla bakis
acisina sahiplerdir ve deneyimledikleri tim nesneler veya
olaylar hakkinda begenme veya begenmeme gibi farkl duygular
hissederler®. Bu nedenle, bir bireyin degerlendirmesi diger
insanlar, goriisler veya nesneler hakkinda "tutum” olarak ortaya
cikar™™. Anatomi egitim ortamlarinda egitmen, 6grenciler ve
diger 6grenme bilesenleri arasinda gucli bir 6gretim etkilesim
stireci vardir. Bu etkilesimin kalitesi, anatomi egitimi acisindan
ogrencilerin tutumlari Gzerinde anlamli etkilere yol acabilir'.

Bircok calisma tip 6grencilerinin anatomi egitimi hakkindaki
goris ve tutumlarini arastirmaktadir. Cetkin ve ark.”
calismasinda donem | ve donem Il 6grencilerinin ¢ogu
anatomi dersi hakkinda olumlu goris bildirmislerdir. Sindel
ve ark." tarafindan yapilan bir baska calismada ise donem
[-1l 6grencilerinin anatomi derslerini interaktif ve pratik
egitim yontemleri ile 6grenmek istedikleri ortaya konmustur.
Art ve Sendemir'> donem [V-VI tip 6grencilerinin anatomi
egitimi hakkindaki goruslerini degerlendirmis ve 6grencilerin
tamamina yakini anatomi dersinin zaman kaybi olmadigini
belirtmistir. Anatomi memnuniyeti ile ilgili tip fakiltesi ve

diger fakultelerdeki 6grenciler tizerinde yapilmis calismalar da
mevcuttur'®'®, Ancak bildigimiz kadariyla daha 6nce sadece
intornlerin anatomi egditimine iliskin tutum ve goruslerini
degerlendiren  bir c¢alisma yapilmamistir.  Calismamizin
evreninin sadece intérnlerden olusmasi, calismamizin 6zgiin
yoniinu olusturmaktadir.

Tirkiye'de anatomi egitiminin genellikle tip fakiiltelerinin
mifredatinin birinci ve ikinci akademik yilinda yer aldig
dustiniildigilinde, intorn 6grencilerin ilerleyen yillarda anatomi
dersleri acisindan tutumlarini ve ihtiyaclarini merak etmekteyiz.
Temel egitim sirasinda anatomi dersi alan ve klinik egitimini
tamamlamak Uzere olan intérn 6grencilerin anatomi dersine
yonelik tutumlari calismamizin ana konusunu olusturmaktadir.
Bu baglamda bu calismanin arastirma sorulari asagidaki gibidir:
(S1) intérn dgrencilerin anatomi dersine yonelik tutumlar
nasildir? (S2) Anatomi dersine iliskin olarak cinsiyet agisindan
herhangi bir tutum farkhhgr var midir? (S3) Anatomi Tutum
Olgegi puanlari incelendiginde intdrnlerin anatomiye verdikleri
deger, anatomiden nefret etme ve anatomiyi 6nemseme
diizeyleri nasildir? Bu calismanin hipotezi, anatomi dersinin tip
egitiminin birinci ve ikinci yillarinda okutulmasi, dikey ve yatay
entegrasyon egitimi sirasinda desteklenmesi ve intdrnlerin
bu dersin klinik dnemini siirec icinde kavramalari nedeniyle
intornlerin anatomi dersine yonelik olumlu tutumlara sahip
olduklandir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma kesitsel ve tanimlayici bir calismadir. Etik onay
Kirklareli Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu'ndan alindi
(karar no: 01 tarih: 16.05.2023). Bu calisma calisma Mayis ve
Haziran 2023 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Arastirmaya
2022-2023 doneminde Tirkiye'de bulunan intdrnler davet
edildi. Anatomi Tutum Olcedi Google Forms® kullanilarak
olusturuldu ve géniilliilere cevrimici olarak dagitildi. Ogrenciler,
dersin 6gretim yontemlerinin gelistirilmesine 6nemli bir katkida
bulunacaklari gercegi ile motive edildiler. Anatomi Tutum
Olceginin bu arastirmada uygulanmasina iliskin izin, ilgili
yazardan e-posta yoluyla alindi. Calisma Helsinki Deklarasyonu
ilkelerine uygun olarak gerceklestirildi.

Anatomi Tutum Olgegi

Can* tarafindan gelistirilen “Tip Fakiiltesi Ogrencileri icin
Anatomi Tutum Olgegi" tip fakiiltesi 6grencilerinin (700
6grenci) anatomiye yonelik tutumlarini  degerlendirmeyi
amaclamaktadir. Olgegin gecerlik ve givenirligi  6lcegi
gelistiren yazar tarafindan yapilmistir. Anatomi Tutum Olcegi
14 maddeden olusmaktadir ve li¢ alt grubu vardir: "Anatominin
Degeri" (2, 3, 5, 6, 12, 13, 14. maddeler), "Anatomiden Nefret
Etme" (1, 4, 7, 8. maddeler) ve "Anatomiye Zaman Ayirma"
(9, 10, 11. maddeler). Tutumlara iliskin anket sorulari asagida

verilmistir (Ek 1). Olcegin gecerliligi 345 6grenci ile dogrulayici
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faktor analizi kullanilarak gerceklestirilmistir. Dogrulayici
faktor analizi uyum indeksleri X?/Standart sapma (SS): 3.2
toplam lenfoid iradyasyon: 0.93, Kompleman faktori I: 0,95
ve yaklasimin kare kok ortalama hata: 0,079'dur®. Gosterilen
gecerlilik degerleri literatliriin 6nerdigi uygun diizeydedir®.
Olcegin giivenilirligi 355 o6grenciden toplanan verilerle
hesaplanmistir. Toplam 6l¢egin Cronbach Alpha degeri 0,82,
anatomi alt 6l¢eginin degeri 0,89, anatomiden nefret etme alt
6lceginin degeri 0,92 ve anatomiye zaman ayirma alt 6l¢eginin
degeri 0,78'dir. Dolayisiyla olgek, alt olcekleriyle birlikte
gecerlilik ve guvenilirlik agisindan tip fakdltesi 6grencilerinin
tutumlarini 6lgmek icin uygun bulunmustur®.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS (Siiriim 25.0, Armonk: NY, ABD) ile
gerceklestirildi. Kategorik verilerin frekanslari ve yiizdeleri
hesaplandi ve normallik dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
test edildi. Normal dagilim gosteren veriler icin bagimsiz t-testi,
normal dagihm gostermeyen veriler icin ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. ikiden fazla grubun verilerini karsilastirirken,
normal dagilimh verileri analiz etmek icin Tek Yonli Varyans
Analizi ve normal dagihmli olmayan verileri analiz etmek igin
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Degerlendirmede normal dagihm
gosteren veriler ortalama + SS, normal dagilim gostermeyen
veriler ise medyan, minimum ve maksimum olarak ifade edildi.
p-degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Orneklem  biiyiikligii, cevrimici  drneklem  biiyiiklgii
hesaplayicisi  Survey Monkey (https://www.surveymonkey.
com/mp/sample-size-calculator/)  kullanmilarak  hesapland.
Popiilasyon buyiikliigii yaklasik 15000, glven dizeyi ve
hata payi sirasiyla %85-90 ve %5 idi. Hesaplanan drneklem
buyukligu 205 idi.

BULGULAR

Toplam 245 intérn (124 kadin, 121 erkek) anketi doldurdu.
Katimcilarin yas ortalamasi 24,38+1,3'tli. Katilimcilarin cogu
(%46,1, n=113) ideal meslek olarak tip fakiiltesini secmisti.
intdrnlerin kiiciik bir ylizdesi tip fakiiltesini aileleri istedigi igin
sectiklerini belirtmisti (%9, n=22) (Tablo 1).

Tablo 1. intdrnlerin tip fakiiltesini secme nedenleri

Sikhk | %
Puanim yeterliydi 27 n
idealimdeki meslekti 13 | 46,1
Ailem istedigi icin 22 9
Toplumdaki iyi satiistinden dolayi 37 15,1
Para kazandiran garantili bir meslek olmasindan 46 18,8
dolayi
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Ders sunumlari ve egitmen tarafindan onerilen ders kaynaklar
disinda tipla ilgili kaynaklari takip etme konusunda intdrnlerin
%59,2'si  (n=145) tipla ilgili kaynaklar takip ettiklerini
belirtmisti. Katihmeilarin %93,5'i (n=229) gelecekte Tipta
Uzmanlik Sinavi'na (TUS) girerek uzman olmak istemekteydi.
Uzman olmak isteyenlerin %48'i (n=110) cerrahi tip bilimlerinde,
%48,5'i (n=111) dahili tip bilimlerinde ve %3,5'i (n=8) temel tip
bilimlerinde uzman olmak istediklerini belirttiler. En ¢ok tercih
edilen uzmanlk alani psikiyatri idi (%7,9; n=18). Katiimcilarin
hi¢biri uzmanlik alani olarak anatomiyi tercih etmedi.

Staj donemleri boyunca intdrnlerin pratikte en cok anatomi
bilgisine ihtiyac duyduklari ve rutinde en c¢ok hatirladiklari
sistemin dolasim sistemi oldugu tespit edildi (%43,3, n=106).
Katilimcilarin staj siiresince en ¢ok hatirladiklart konu ise
lokomotor sistem oldu (%24,9, n=61) (Sekil 1, Sekil 2).

Katihmcilarin - anatomiye yonelik tutumlari "Tip Fakiiltesi
Ogrencileri icin  Anatomi Tutum  Olcegi” kullanilarak
degerlendirildi. Cronbach o degeri 0,88 olarak hesaplandi.
Anatomiye yonelik tutum dlcedi puanlarina gore, katimcilarin
cogunlugu (%91,8, n=225) tip fakiltelerinde anatomi derslerinin
kaldirilmasina ydnelik olumsuz bir tutuma sahipti. Ayrica,
intérnlerin %80,8'i (n=198) anatomi 6grenmenin kendilerini
mutlu ettigini ve %75,92'si (h=186) anatomi bilmeyen bir kisiye
hekim demeyeceklerini belirtti. Ayrica, katilimcilarin %94,3'l
(n=231) her stajin basinda anatomi bilgilerinin kendilerine
hatirlatilmasi  konusunda hemfikirdi. Ayrica, katilimcilarin
%31,8'i (n=78) anatominin TUS'den cikarilmasini desteklerken,
%17,6'si (n=43) doktora icin anatomi calismaya istekliydi ve
%67,3'l0 (n=165) anatomiyi diger tip dersleri icin bir temel
olarak kabul etmekteydi (Tablo 2). Diger detaylar Tablo 2'de
verilmistir. Ayrica, katilimcilar "Anatomi konusundaki teorik ve
pratik bilgilerinizi staj uygulamalarinizda ne kadar kullandiginizi
distinliyorsunuz?"  sorusunu  yaklasik %45  oraninda
degerlendirmistir.

Erkek ve kadin katiimeilarin tutumlari karsilastirildiginda iki
grubun puanlari benzerdi (p=0,878). Ders sunumlari ve egitmen
tarafindan o©nerilen materyaller disindaki kaynaklari takip
edenlerin tutum puani (ort + SS=3,41+0,649), etmeyenlere gére
(ort + SS=3,242+0,631) daha ylksekti (p=0,035). Tip fakiiltesini
secme nedenleri anatomi dersine yonelik tutum puanlarini
etkilememisti (p=0,829). Dahili tip bilimlerinde uzmanlasmak
isteyenler ile cerrahi tip bilimlerinde uzmanlasmak isteyenler
benzer tutum puanlarina sahipti (p=0,115) (Tablo 3).

TARTISMA

Anatomi, tip egitiminin temelini olusturan 6nemli bir bilim dah
oldugu icin intornlerin anatomiye yonelik tutumlarini merak
ettik'. intdrnler, tip egitiminin anatomi ve diger temel bilimlerle
ilgili bilgilerini klinik bilgilerle birlestirdikleri bir asamasinda
olduklari icin bu calismanin &rneklemini olusturmaktadir.
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Sekil 2. intdrnlerin en iyi hatirladiklari anatomi konularinin siralamasi

Ogrenciler tip egitiminin ilk asamalarinda “sadece dersi gecerek” derse yonelik tutumlari degismektedir®. Mezun olduktan sonra
anatomi dersinde basarili olduklarini varsaysalar da ilerleyen doktor olarak calisirken tarama, teshis ve ameliyatlar gibi
asamalarda klinik becerilerini gelistirmek icin giiclii anatomi glivenli ve giivenilir uygulamalar i¢in anatomi bilgisine ihtiyag

bilgisi edinmeleri kacinilmazdir. Bu nedenle, 6grencilerin bu duyarlar®®.
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Tablo 2. intdrnlerin anatomi dersine iliskin tutumlarinin durumu

1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%) 5 (%) X +SS Tutum skoru

1 164 (67) 61 (24,9) 12 (4,9) 4(1,6) 4(1,6) 1,46+0,802 4,54+0,802
2 15 (6,1) 32 (13,1) 77 (31,4) 74 (30,2) 47 (19,2) 3.43+1,124 3.43+1,24
3 10 (4,1) 49 (20) 77 (31,4) 71 (29) 38 (15,5) 3,32+1,085 3,32+1,085
4 114 (46,5) 101 (41,2) 21 (8,6) 6 (2,5 3(1,2) 1,71+0,822 4,29+0,822
5 5(2) 9(3,7) 58 (23,7) 89 (36,3) 84 (34,3) 3,97+0,956 3,97+0,956
6 5(2) 15 (6,1) 47 (19,2) 109 (44,5) 69 (28,2) 3,91+0,947 3,91+0,947
7 77 (31,4) 90 (36,8) 48 (19,6) 14 (5,7) 16 (6,5) 2,19+1,138 3,81+£1,138
8 121 (49,4) 110 (44,9) 8(3,3) 3(1,2) 3(1,2) 1,6+0,727 4,440,727
9 111 (45,3) 91 (37,1) 25(10,2) 11 (4,5) 7(2,9) 1,82+0,982 1,82+0,982
10 85 (34,7) 79 (32,3) 41 (16,7) 28 (11,4) 12 (4,9) 2,2+(1,175) 2,241,175
1 99 (40,4) 94 (38,4) 40 (16,3) 5(2) 729 1,89+0,947 1,89+0,947
12 18 (7.3) 24 (9,8) 58 (23,7) 102 (41,6) 43 (17,6) 3,52+1,115 3,52+1,115
13 45(18,3) 58 (23,7) 60 (24,5) 61 (24,9) 21 (8,6) 2,82+1,239 2,82+1,239
14 20 (8,2) 60 (24,5) 97 (39,6) 50 (20,4) 18 (7.3) 2,94+1,035 2,94+1,035
(1) Kesinlikle Katiimiyorum (2) Katilmiyorum (3) Kismen Katiliyorum (4) Katiliyorum (5) Kesinlikle Katiliyorum, SS: Standart sapma

Tablo 3. Hedeflenen alan ile tutum 6lcegi arasindaki iliski

Gruplar Medyan Test istatistigi (H) p-degeri
Cerrahi tip bilimleri 3,571
- . . 17,343 0,410
Dahili tip bilimleri 3,428
. Cerrahi tip bilimleri 3,571
Anatomi degeri . ) -62,772 0,092
Temel tip bilimleri 4
Dahili tip bilimleri 3,428
. . -80,114 0,012
Temel tip bilimleri 4
Cerrahi tip bilimleri 4,5
L L . 19,092 0,256
Dahili tip bilimleri 4,25
. Cerrahi tip bilimleri 4,5
Anatomiden nefret etme . . -36,39 0,936
Temel tip bilimleri 5
Dahili tip bilimleri 4,25
. . -55,481 0,183
Temel tip bilimleri 5
Cerrahi tip bilimleri 2
- - . 6,949 1,000
Dahili tip bilimleri 1,666
. Cerrahi tip bilimleri 2
Anatomiye zaman ayirma . . -65,119 0,128
Temel tip bilimleri 2,833
Dahili tip bilimleri 1,666
. . -72,068 0,029
Temel tip bilimleri 2,833
Ortalama + standart sapma
Cerrahi tip bilimleri 3,438+0,556 0115
Dahili tip bilimleri 3,238+0,677 '
Cerrahi tip bilimleri 3,438+0,556
Tutum skoru . . 0,105
Temel tip bilimleri 3,991+0,141
Dahili tip bilimleri 3,238+0,677
- . 0,008
Temel tip bilimleri 3,991+0,141
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Bulgularimiz, intérn doktorlarin anatominin 6nemini kabul
etmekle birlikte, bunu bir kariyer alani olarak degil, sectikleri
uzmanhk alanini destekleyen temel bilgi olarak goérdiklerini
ortaya koymaktadir.

Yeterli anatomi bilgisine sahip bir doktorun kendine
guvendigi ve zor kosullara ya da komplikasyonlara korkmadan
katlanabilecegi aciktir?'. Ancak klinik egitmenleri, 6§rencilerin
bilgilerinin yetersiz oldugunu diisinmekte ve bunun tehlikeli
uygulamalara yol acabileceginden endise duymaktadir?>. Bazi
calismalar, 6grencilerin cok azinin anatomi bilgisine glivendigini
belirtmektedir®®.  Calismamizda, katihmecr  &grencilerin
anatomi bilgisi ile klinik uygulamalar arasindaki giiven
iliskisini bildikleri varsayilmaktadir, ¢linkii 6grenciler anatomi
6grenmenin 6zglvenlerinin artmasina ve mutlu olmalarina
yardimer oldugunu, yetersiz anatomi bilgisine sahip doktorlara
giivenmediklerini ve cogunun yetersiz anatomi bilgisine sahip
doktorlari hekim olarak gormediklerini belirtmislerdir.

Preklinik donemde d&grencilerin anatomiye bakisi “sadece
ders gecmek” iken, klinik dénemde anatominin klinik
becerilerin gelisimi icin gerekli oldugu goriisii gelismektedir®.
Bu dénemde 6grencilerin, egitimin ilk iki yilinda daha fazla
anatomi dersine yer verilmesi gerektigini savunduklari
vurgulanmaktadir?®. Bazi 6gretim elemanlari ve 6grenciler bu
egitimin klinik uygulamalarla desteklenmesinin ve hatta staj
doneminde hatirlatici derslere yer verilmesinin yararli olacagini
diistinmektedir'®?2. Bizim calismamizda da benzer sonuglar
elde edilmis ve katiimcilar anatomi hatirlatma derslerinin
gerekliligini belirtmislerdir. Ogrencilerin cogunlugu, anatomi
yardimiyla insan viicudunu tanimanin kendilerini doktor gibi
hissettirdigini ifade etmistir. Anatomi bilgisi yetersiz olan
doktorlara karsi gilivensizlik tutumu da bu gorist kanitlar

niteliktedir.

Ayrica, intornler staj deneyimleri sirasinda belirli anatomi
konularinin  6nemini vurgulamislardir. En gerekli anatomi
konusu dolasim sistemi, en ¢cok hatirlanan konu ise lokomotor
sistemdir. Ayrica, duyu organlari konusu en az hatirlanan
anatomi konusudur. En az ihtiya¢ duyulan konunun en az
hatirlanan konu oldugunu sdyleyebiliriz. Turhan'in' fizyoterapi
ogrencileri Uzerinde yaptigi calismada da lokomotor sistem ilk
sirada, sinir sistemi ise son sirada yer almistir. Ancak egitim
stirecindeki ihtiyaclar hatirlamanin bir belirleyicisi olmayabilir.
Ogrenme asamasinda yapilarin gbrsellestirilebilmesi, konunun
kavranmasini ve dolayisiyla hatirlama oranini etkilemektedir?*.
Bagka bir deyisle, bir konunun hatirlanmasi bir¢ok faktorden
etkilenen bir kavramdir.

Ogrencilerin anatomiyi calisip 6grenmeleri ve akilda kalici hale
getirmeleri icin ders kitaplarinin yani sira videolar, web siteleri
vb. gibi bircok kaynak bulunmaktadir®. Ayrica, bdlgelerin
anatomisini 6gretmek icin sekil cizme, video izleme gibi bircok
iddia edilen ©6grenme stratejisi vardir’?*?%, Calismamizda,
intornler anatomik sekil cizmeye karsi olumlu bir tutum
sergilememistir. Anatomi videolari izlemek 6grenme icin
faydali olsa da calismamizdaki intdrnlerin anatomi videolar
izlemeye yonelik olumlu tutumlara sahip olmadiklari aciktir.
Ayrica, katilimeilarin ¢ogu ders sunumlari ve 6gretim Gyesinin
onerdigi kaynaklar disinda farkh kaynaklari takip ettiklerini
belirtmislerdir.

Ekstra kaynaklari takip eden katilimcilar, anatominin degeri
konusunda ekstra kaynaklar takip etmeyenlere gore daha
olumlu bir tutuma sahiptir. Derse yonelik bu olumlu tutum,
katihmcilarin derse daha ilgili olmalarinin ve daha fazla
arastirma yapmalarinin bir sonucu olabilir.

Tip fakiiltesi 6grencileri mezun olduktan sonra TUS ile
dahili, cerrahi veya temel tip bilimlerinde uzmanlik egitimi
almaktadir. Ayrica, tip fakiltesi mezunlari mezun olduktan
sonra dogrudan anatomi alaninda doktora yapabilmektedir'.
Calismamizdaki katilimeilarin cogunlugu TUS ile bir alanda
uzmanlasmak istemis, ancak cok azi temel tip bilimlerini tercih
etmistir. Cevaplarda hicbiri anatomi yazmamistir. Triepels ve
ark.® calismasinda, cerrahi bilimleri tercih eden &6grencilerin
cerrahi bilimler disindaki alanlari tercih eden &grencilere
kiyasla anatomiyi daha cekici bulduklarini 6ne strmduslerdir.
Ancak calismamizda cerrahi bilimleri tercih etmek isteyen
ogrenciler ile cerrahi bilimler disindaki alanlar tercih etmek
isteyen Ogrencilerin tutumlarn arasinda anlamh bir fark
bulunmamaktadir. Temel bilimleri tercih eden ogrencilerin
tutumlari ile dahili bilimleri tercih eden 6grencilerin tutumlan
arasinda da anlamh bir fark vardir. Temel bilimleri tercih eden
ogrencilerin tutumlari hem anatomiye verilen deger hem de
zaman yaratma konusunda daha olumludur. Olcegin genel
puani, temel bilimleri tercih eden 6grencilerin daha olumlu
tutumlara sahip oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte,
tip fakiltesi ogrencileri anatomiyi mezuniyet sonrasi egitim
olarak ya da TUS aracihgiyla tercih etme konusunda yeterince
ilgili degildir. Bu durum gelecekteki calismalar icin olasi bir
arastirma konusudur.

Bu calismada, 6grencilerin stajlari sirasinda anatomiye yonelik
tutumlarinin yani sira anatomi bilgisi ve diger gerekli konularda
zorlandiklar sistemler arastirimistir. Cahsmamizin gticlii yani
Orneklem biytikliguintn genis olmasidir. Bu ¢alismada en ¢ok
hatirlanan ve en az kullanilan anatomi bilgileri belirlenmistir.
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Sonuc olarak, bu calismanin dikey ya da yatay entegrasyon
planlayan programlar icin sistemlerin dengesini belirlemede
faydali olabilecegi distinilmektedir.

Calisma Kisithhiklar

Calisma, arastirmaya katilan 6grencilerin cevaplari ile sinirlidir.
Calismada yer alan katilimcilarin cevaplarini diriistce verdikleri
varsayllmistir. Calismanin bir diger sinirliligi ise Google Forms®
anketleri aracihigiyla anketleri dolduramayan 6grencilere
genellenememesidir. Ayrica, intérnlerin  farkh bdlimlerde
staj yaptiklari ve farkh diizeylerde anatomi bilgisine ihtiyac
duyabilecekleri goz ardi edilmistir.

SONUG

Tutum olceginin ilk bolimi katilimeilarin anatomiye verdikleri
degerle ilgiliydi ve bu boélimdeki ifadelere yonelik olumlu
tutumlari vardi. En cok hemfikir olduklari konu ise hatirlatma
derslerinin gerekliligiydi. ikinci boliim anatomiden nefret etmeyi
degerlendiriyordu ve 6grencilerin bu boliime yonelik tutumlari
olumluydu. Uglincii béliim anatomiye zaman ayirma istegini
degerlendirmektedir. Katilimcilar anatomiye zaman ayirma
konusunda cok istekli degildi. Ogrencilerin en iyi hatirladiklari
konular ile en ¢ok bilgiye ihtiya¢ duyduklari konular arasinda
bir ortiisme vardi. Duyu organlari en az hatirladiklari ve en
az bilgiye ihtiyac duyduklari konulardi. En cok bilgiye ihtiyac
duyduklar sistem dolasim sistemi; en iyi hatirladiklari sistem
ise lokomotor sistem olmustur. Katilimcilarin klinikte en ¢ok
ihtiyac duyduklari konulari daha iyi hatirladiklari goriilmiis,
intornlerin ortak fikri ise hatirlatma derslerinin mutlaka
gerekli oldugu yoniinde olmustur. Bu calisma sadece intérnlere
odaklanirken, oncelikle onlarin anatomi egitimine iliskin
algilarini ortaya koymaktadir. Etkiyi artirmak icin, bu algilar
ile kariyer/fuzmanlik secimleri (6rn. cerrahi veya radyoloji)
arasindaki baglantilari arastirmak veya anatomi bilgisindeki
belirli gliclii veya zayif yonleri belirlemek miifredat tasarimina
onemli ol¢lide katkida bulunabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma kesitsel ve tanimlayici bir
calismadir. Etik onay Kirklareli Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurulu'ndan alindi (karar no: 01, tarih: 16.05.2023).

Hasta Onayi: Bu calismada gonillii onayl, Google Forms
aracihigiyla online olarak alinmis ve katihmcilarin onaylarini
belirtmeleri icin zorunlu bir onay kutusu kullaniimistir.
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Ek 1. Anatomi Tutum Olcegi

(1) Kesinlikle Katilmiyorum (2) Katilmiyorum (3) Kismen Katiliyorum (4) Katiliyorum (5) Kesinlikle Katilhyorum

Maddeler (1) (2) (3) (4) (5)
1. Ben saglik bakani olsaydim, tip fakiiltelerinden anatomi dersini kaldirirdim. (1) (2) (3) (4) (5)
2. Anatomi 6grenmek beni mutlu ediyor. (1) (2) (3) (4) (5)
3. Anatomi bilmeyen bir kisiye hekim demem. m (@ @ (4) | (5)
4. En gereksiz derslerin bir listesi yapilsa, anatomi en dst sirada yer alirdr*. (1) (2) (3) (4) (5)
5. Anatomi bilgisi her egitimin basinda hatirlatiimahdir. (1) 2) (3) (4) (5)
6. insan viicudunu “"anatomi” yardimiyla tanimak kendimi bir doktor gibi hissetmemi saghyor (1) (2) (3) (4) (5)
7. Yetkili olsaydim, anatomi ile ilgili bilgileri TUS cikarirdim*, (1) 2 (3) (4) (5)
8. Bir tip egitimi planlayicisi olsaydim, anatomiyi sadece se¢cmeli bir ders olarak 6nerirdim*. (1) (2) (3) (4) (5)
9. Mezun olduktan sonra doktorami anatomi alaninda yapmak istiyorum. (1) 2) (3) (4) (5)
10. Anatomik figtirler ¢cizmek beni mutlu ediyor. (1) (2) (3) 4 (5)
11. Bos zamanlarimda anatomi videolari izliyorum. (1) (2) (3) (4) (5)
12. Pratik anatomi dersleri ilginctir. (1) (2) (3) (4) (5)
13. Ogretim tiyelerimiz sayesinde anatomiyi sevdim. (M (2) (3) (4) (5)
14. Diger tip derslerinin temeli anatomidir. (1) (2) 3) (4) (5)
TUS: Tipta uzmanlik sinavi
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18-25 Yas Arasi Geng Eriskinlerde Quadriceps Acisinin Yiiriime
Paternine Etkisi

The Effect of the Quadriceps Angle on the Gait Pattern in Young Adults Aged 18-25 Years

® Ayse Zeynep YILMAZER KAYATEKIN', ® Oguz TASKINALP2, @ Enis ULUCAM2

TTekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakdiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Tekirdag, Tiirkiye
2Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye

0z
Amag: Quadriceps acisi (Q agisi), patella'yva uygulanan ¢ekim kuvvetlerin yonii ve biiytikligi hakkinda bilgi verdiginden diz eklemini ilgilendiren
patolojilerin 6ngoriisi, tanisi ve tedavi takibinde kullaniimaktadir. Spina iliaca anterior superior ile patella orta noktasi arasindaki cizgi ve tuberositas

tibiae ile patella orta noktasi arasindaki ¢izgiler arasinda dl¢iliir. Calismamizda diz ekleminin anatomik yapilarinin dizilimi hakkinda bilgi veren bu
aci ile alt ekstremitenin dnemli fonksiyon gosterdigi yiiriime ve statik denge arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza katilan 18-25 yas araliginda 106 kadin ve 105 erkek saglikli géniilliiniin boy ve kilo dl¢iimii yapildi, ayakta ve supin
pozisyonlarda gonyometre ile bilateral Q acilar 6lciildi. Yiriyis ve statik denge analizleri icin kuvvet platformu Zebris® FDM System Type FDM 1,5
ve WinFDM bilgisayar programi kullanildi. Elde edilen verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 20 programi kullanildi. istatistiksel olarak anlamhlik siniri
p<0,05 olarak belirlendi.

Bulgular: Yapilan degerlendirmeler neticesinde Q acisi ile ylrliyls analizi parametreleri arasinda anlamli iliski olmadigi gorilda. Yarlyls analizi
yapilarak ulasilan yer tepkime kuvvet parametreleri ve kelebek diyagrami parametreleri ile statik denge analizi parametrelerinden bazilarinin Q acisi
ile zayif ya da orta diizeyde iliskili oldugu goriildii. Q agisi ile iliskili bulunan parametreler sag veya sol tarafa, cinsiyete, Q agisi dl¢lim yontemine
gore siniflandinlabilecek bir diizen sergilemedi.

Sonuc: Q acisinin yiirlime paterni ile iliskisinin aydinlatilmasi icin kapsamli arastirmalara ihtiya¢ oldugunu ve arastirmamizin Q acisinin, yilirime ve
denge ile arasindaki iliskiyi incelemesi acisindan dncii bir calisma olarak literatiire katki saglayacagini distintiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Quadriceps agisi, Q agisi, yiiriiylis analizi

ABSTRACT

Aim: The Quadriceps angle (Q angle) is used for the prediction, diagnosis, and follow-up of pathologies of knee joint. It gives information about
the direction and size of forces applied to the patella. It is described as the angle formed by lines drawn from anterior superior iliac spine to the
midpoint of the patella, and from the midpoint of the patella to tibial tuberosity. It gives information about the alignment of anatomical structures
of the knee joint. We aimed to investigate the effects of Q angle upon gait and static balance.

Materials and Methods: A sample of 106 female and 105 male healthy subjects at age 18-25 years participated in our study. After notting their
height and weight, bilateral Q angles were measured with goniometer in standing and supine positions. The force platform Zebris® FDM System
Type FDM 1.5 and the WinFDM computer program were used for the gait and stance analysis. SPSS 20 program was used for statistical analysis of
the obtained data. Statistical significance limit was determined as p<0.05.

Results: We assessed that there was no significant relationship between Q angle and gait analysis parameters. We observed that some of ground
reaction force parameters and the butterfly diagram parameters obtained through the gait analysis as well as some of the stance analysis parameters
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were weak or moderately related to the Q angle. Parameters related to the Q angle did not show a pattern that would be classified by the Q angle

measurement method or by the side or by the gender.

Conclusion: We think that it is necessary to conduct more extensive research in order to clarify the relationship between Q angle and walking
pattern. We suggest that our research will contribute to the literature as a pioneering study in terms of the relationship between the Q angle and

gait analysis as well as the stance analysis.

Keywords: Quadriceps angle, Q angle, gait analysis

GIRIS

Spina iliaca anterior superior (SIAS) ile patellanin orta
noktasindan gecen cizgi ve tuberositas tibiae ile patellanin
orta noktasindan gecen cizgi arasinda olusan dar aci (Sekil
1), Quadriceps (Q) acisi olarak adlandirilir’2. Q agisi, patellaya
proksimal ve distal yonden etki eden kuvvetler arasindaki aciy
temsil eder®ve patellar tendona iletilen ekstansiyon kuvvetinin
vektorel yonelimini ifade eder 45,

Q acisinin normal deger arahgr erkeklerde 10-14°; kadinlarda
15-23° arasinda bulunmustur®. Acidaki farkhliklarin kisinin
boyu veya kas gticl ile iliskili olabilecegi soylenmistir’-'.
Ayrica, Q acisi dl¢lim pozisyonundan etkilenir; supin
pozisyonda olcililen degerler, ayakta olciilenlere gére 0,2-
1,3° daha dusiik bulunmustur'®. Ek olarak, diz ekstansiyon
sirasinda musculus (m.) quadriceps femoris kasinin kasiimasi
patellay laterale kaydirarak Q acisinda artisa neden olurken,
diz fleksiyona gectiginde tibianin i¢ rotasyonu ile Q acisi
azalir’®213, Olciim sirasinda ayagin pozisyonunun da Q agisini
etkiledigi bilinmektedir?.

Patella orta noktasi

\ Tuberositas tibiae

Sekil 1. Quadriceps agisi®
SIAS: Spina iliaca anterior superior, Q: Quadriceps

Artan Q acisi, patellaya uygulanan lateral ¢ekim kuvvetini
artirarak patellofemoral eklem tizerindeki basinci yiikseltir'*®.
Bu durum ilerleyen zamanda patellofemoral agri ve eklem
kikirdagi dejenerasyonuna neden olabilir'-",

Bununla birlikte, patellofemoral eklem, yiirime sirasinda diz
eklemi biyomekaniginin dnemli bir parcasidir. Diz ekstansiyonu
ve fleksiyonu sirasinda patellanin dogru konumda kalmasinin,
bacak hareketlerinin koordinasyonunda ve alt ekstremitenin
urettigi kuvvetlerin etkin bir sekilde aktarilmasinda 6nemli bir
rol oynayabilecedini distinmekteyiz. Bu durumun yiirimeye
etkisi ylirime analizi ydontemiyle incelenebilir. Clinkli yiirime
analizi, cesitli dlctim sistemleri kullanilarak yiirime dongulerini
objektif olarak degerlendirme imkani sunmaktadir?-22,

Bu arastirma, Q agisinin yirime mekanikleri (izerindeki
etkisinin detayli bir sekilde incelenmesini saglayarak, mevcut
literattirdeki dnemli bir boslugu doldurmayi hedeflemektedir.
Su ana kadar yapilan calismalar, Q agisinin statik dlctimlerine ve
patellofemoral agri ya da diz eklemi biyomekanigi ile iliskisine
odaklanmistir’?'. Ancak, Q acisinin dinamik siireclerde,
ozellikle yuriime sirasinda nasil degistigi ve bu degisimlerin
yiriime dongusiniin farkli evrelerindeki etkileri yeterince
arastinlmamistir. Bu arastirma, statik Q acisi 6lciimleri
ile dinamik yirime analizlerini bir araya getirerek, klinik
degerlendirme ve tedavi protokollerinde yeni bir bakis agisi
sunabilir. Bu sayede, bireylerin ylriime bozukluklarinin veya
diz eklemi patolojilerinin erken teshisinde Q acisi dlclimiinin
kullanilabilirligi artirlabilir.

GEREG VE YONTEMLER

Calismamiza 18-25 yas arasinda 105 erkek ve 106 kadin toplam
211 saghkl goniillii katildi. Olciimlere baslamadan 6nce Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
etik onayi alindi (karar no: 04/03, tarih: 01.03.2017). Lokomotor
sistemi etkileyen akut ya da kronik hastaligi olanlar arastirmaya
dahil edilmedi. Ttim 6l¢timleri ayni arastirict giiniin ayni saatleri
icinde (15.00-17.00) kaydetti. Goniiller bilgilendirildi ve onamlari
alindiktan sonra imzaladiklari bilgilendirilmis gonullii onam
formunun bir 6rnegi de kendilerine verildi. Q acisi ayakta ve supin
pozisyonda olciildu. Denekler ayakta, dik pozisyonda ve ayaklar
notral pozisyonda iken SIAS, patella orta noktasi ve tuberositas
tibiae palpasyon ile bulunarak isaretlendi ve bu noktalardan gecen
hatlar arasindaki dar aci gonyometre ile dlciildii. Olciim sirasinda
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deneklerden m. quadriceps femoris'i kasmamalari istendi.
Olgiimler her iki taraf igin de iki dakika ara ile ii¢ kez tekrarland
ve ortalama deger kayit edildi. Ayakta 6lctiim yapildiginda parmak
uclarinin tam karsiyr gosterir dogrultuda olmasi saglandi, supin
pozisyonda olclim yapilirken ayak rotasyonunu onlemek icin
pasif destek verildi.

Yurime analizi icin kuvvet platformu Zebris®, FDM System
Type FDM 1,5 ve WinFDM bilgisayar programi kullanildi.
Gondllulerden ayakta dik durumda, gozleri agik, bas tam karsiya
bakacak pozisyonda, kollari viicudun iki yaninda serbestce
salinirken kendi normal ylriime hizlari ile yirlimeleri istendi.
Yirtyls analizi her denek icin lic kez tekrarlanarak ortalama
degerler kayit edildi. Yurlyls analizi ile elde edilen veriler;
zaman, mekan, zaman-faz ve uzay-zaman olarak belirlenen

basliklar altinda degerlendirildi®**?'. Yirlyis analizi sonucu
elde edilen ve calismamizda kullanilan parametreler Tablo 1'de
actklanmistir.

istatiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler SPSS for Windows 20.0
paket programi kullanilarak analiz edildi. Kolmogorov-
Smirnov normallik testi verilerin normal dagilima uydugunu
gosterdiginden gruplar arasi istatistiksel analiz Student t-testi
ile yapildi ve sonuclar ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi.

Q acisinin yiiriime ve denge parametreleri ile iliskisinin
karsilastirilmasi icin Spearman korelasyon testi yapildi. Spearman
korelasyon katsayisi, 0-0,24 araliginda zayif iliskili, 0,25-0,49

Tablo 1. Yiiriiyiis analizi ile elde edilen parametreler®

Zaman
parametreleri

Adim zamani (s)

Bir taraftaki ayagin zemine ilk temasindan diger ayagin zemine ilk temasina dek gegen
stiredir. Sag adim siiresi ve sol adim siiresi olarak ifade edilir.

Cift adim zamani (s)

Ayni taraftaki ayadin birbirini izleyen iki ilk yere temasi arasinda gecen zamandir.

Mekan
parametreleri

Adim uzunlugu (cm)

Yiirlime dogrultusunda birbirini izleyen iki ayagin topuklari arasindaki uzakliktir. Ayni
tarafa ait birbirini izleyen iki topuk arasindaki uzaklik ise ¢ift adim uzunlugu olarak
adlandinlir. Bir yiiriime donguisi ise birbirini izleyen farkli taraflara ait adimlari icerir.

Adim genisligi (cm)

iki tarafin dikey eksenleri arasindaki dikey eksenler arasindaki mesafedir. Dikey eksenler
articulatio (art.) talocruralis ya da calcaneus'un ortasindan geger.

Ayak rotasyonu (°)

Yiirlime yonii ile ayagin uzun aksi arasinda olciilen agidir.

Uzay-zaman
parametreleri

Yiirtime hizi (cm/s)

Yiirtinen uzaklik, yiirime zamanina béllinerek elde edilir. Cift adim uzunlugu kadans ile
carpilip, ikiye boliinerek de hesaplanabilir.

Kadans (tempo) (adim/dakika)

Bir dakikada atilan toplam adim sayisidir.

Zaman-faz
parametreleri

Sag-sol basma (%YD)

Ayak topugunun zemine ilk temasi ile baslayip ayni ayagin parmaklarinin zeminden
temasi kesilene dek siliren evreye durus fazi denir. Bir yiirlime evresinde agirlik bu fazda
tasinmaktadir. Bu fazin siiresi durus siiresi olarak ifade edilir.

Sag-sol yiiklenme (%YD)

Durus fazi icerisinde, birinci ¢ift destek evresi baslayana kadar gecen zamanin yiiriime
dongdlstine oranidir.

Sag-sol salinim 6ncesi (%YD)

Bir taraftaki ayagin topugunun zemine ilk temasi ile diger taraftaki ayagin parmaklarinin
yerden kaldiriimasina kadar gecen evredir.

Sag-sol salinim fazi (%YD)

Ayak parmaklarinin yerden ayrilmasi ile baslayan ve ayni ayak topugunun yere ilk degdigi
ana kadar gecen siirenin tiim donguiye oranidir.

Sag-sol tek destek (%YD)

Sadece bir taraftaki ayagin zemine temas ettigi fazdir. Diger taraftaki ayagin zemine son
temasindan itibaren ayni ayagin parmaklarinin yere bir sonraki ilk temasina kadar siiren
evredir.

Toplam c¢ift destek (%YD)

Bir yliriime dongisui icerisinde, her iki ayagin da zemine temas ettigi iki ddnem siiresinin
toplamidir.

Kelebek diyagrami
parametreleri

Yiirlime ¢izgisi uzunlugu

iki tarafa ait zemine temaslar ayri ayri incelendiginde, bir tarafa ait basing merkezlerini
gosteren cizgi uzunluguna ait ortalama degerdir. Sadece bir tarafin adimlarinda
kaydedilen maksimum tepe basinci ilerleyisini gosterir. Kelebek diyagrami ekranindan
kaynaklanmayan tek parametredir.

Tek destek cizgisi

Ayak tabanlarinin zemine temaslarinin tamami degerlendirilerek, basincin ilerleyisini
gosteren cizgilerin ortalama uzunlugudur.

On-arka pozisyon

Tiim adimlar icin, kelebek diyagrami ekraninda basing merkezlerinin kesisim noktasinin
one ve arkaya kaymasini ifade eder.

On-arka degiskenlik

On-arka pozisyonun standart sapma degerini ifade eder.

YD: Yiriyiis déngiisii
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araliginda orta iliskili, 0,50-0,74 araliginda iyi iliskili, 0,75-
1,00 araliginda giiclii iliskili olarak degerlendirildi. Istatistiksel
olarak anlamli kabul edilecek verilerin sinir degeri olarak
p<0,05 degeri secildi.

BULGULAR

Calismamiza katilan gonillllere ait antropometrik veriler
incelendiginde kadinlar ve erkeklerin ortalama boy uzunluklari,
viicut agirhklari ve viicut kitle indeksleri arasinda anlamh
farklilik oldugu (p<0,05) ancak Q agisi degerlerinin anlamli
farkliigr olmadigi gorildi (Tablo 2).

Gondlldlerin yiriime parametreleri ile Q agisi degerleri arasinda
anlaml iliski saptanamadi (p>0,05) (Tablo 3).

Kadinlarda hesaplanan Q acisi ortalama verileri ile yer tepkime
kuvvetleri parametreleri arasinda anlaml iliski saptanmadi
(p>0,05). Erkeklerde ise sol dizde hem supin hem de ayakta
olculen Q agisi ortalama degerleri ile sag ayagin F1 maks ile sol
ayagin F1 maks ve F2 maks ortalama degeri arasinda negatif
korelasyon oldugu goriildi (p<0,05). Erkeklerin sag dizde
ayakta olciilen Q acisi ortalama degeri ile sol ayagin F1 maks
ortalama degeri arasinda negatif yonde korelasyon oldugu
gorildi (p<0,05) (Tablo 4).

Tablo 2. Antropometrik veriler, quadriceps acisi degerleri ve yiirilyiis analizi parametreleri

Kadin (n=106) Erkek (n=105)
ort + SS ort + SS p-value
Yas (yil) 19,23+1,34 19,38+1,42 0,418
Boy (cm) 164,62+5,64 179,19+5,96 0,0001"
Antropometrik veriler Kilo (kg) 60,00+9,38 75,75+10,47 0,0001"
VKi (kilo/boyx2) 22,16+3,11 23,46+3,02 0,002
Q agist, supin, sag (°) 15,14+2,36 1517+2,44 0,932
Q agist, supin, sol (°) 15,05+2,20 14,70+2,43 0,223
Q acisi degerleri Q acis, ayakta, sag (°) 15,51+2,27 15,42+2,56 0,486
Q acisl, ayakta, sol (°) 15,37+2,21 15,02+2,52 0,184
Sol ayak rotasyonu (°) 6,23+4,12 10,86+4,77 0,0001"
Sag ayak rotasyonu (°) 7,54+3,62 13,00+4,59 0,0001"
Adim genisligi (cm) 9,70+2,67 14,35+3,36 0,0001"
Sol adim uzunlugu (cm) 61,34+5,21 63,44+6,70 0,026’
Sag adim uzunlugu (cm) 61,43+5,24 64,07+6,37 0,003
Cift adim uzunlugu (cm) 122,60+10,13 127,10+12,80 0,012"
Sol adim zamani (sn) 0,86+0,35 0,94+0,23 0,041"
Sag adim zamani (sn) 0,91+0,29 0,96+0,19 0,102
Cift adim zamani (sn) 1,00+0,00 2,27+12,98 0,315
Sol basma fazi (%) 62,50+1,73 62,84+1,52 0,107
Yiiriime Analizi Parametreleri Sag basma fazi (%) 63,33+1,50 63,07+1,58 0,295
Sol yiiklenme (%) 12,92+1,33 12,85+1,47 0,823
Sag yiiklenme (%) 12,62+1,66 12,63+1,45 0,617
Sol tek destek (%) 36,97+1,56 37.36+1,59 0,120
Sag tek destek (%) 37,70+1,69 37,50+1,54 0,218
Sol salinim dncesi (%) 37,50+1,73 37,16+1,52 0,107
Sag salinim 6ncesi (%) 36,70+1,50 36,73+2,59 0,402
Toplam c¢ift destek (%) 25,7143,94 25,2542,75 0,868
Kadans (adim/dakika) 54,89+3,59 51,95+4,13 0,0001°
Hiz (km/saat) 3,96+0,55 3,96+0,68 0,815
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Tablo 2. Devami

Kadin (n=106)

Erkek (n=105)

ort + SS ort + SS p-value
F1 maks Sag (N) 604,60+112,70 768,53+147,94 0,0001"
F1 maks Sol (N) 628,93+112,90 800,10+148,33 0,0001"
F2 maks Sag (N) 652,54+112,05 811,36+129,19 0,0001"
F2 maks Sol (N) 666,26+107,49 824,82+127,17 0,0001"
YTK Parametreleri T1 maks Sag (sn) 0,19+0,07 0,20+0,051 0,3920
T1 maks Sol (sn) 0,19+0,04 0,20+0,05 0,5480
T2 maks Sag (sn) 0,51+0,06 0,54+0,052 0,0020°
T2 maks Sol (sn) 0,52+0,04 0,55+0,05 0,0001
Yiiriime ¢izgisi uzunlugu, sol (mm) 211,82+13,33 233,31+18,69 0,0001°
Yiriime ¢izgisi uzunlugu, sag (mm) | 209,16+15,45 232,15+17,79 0,0001°
Kelebek Diyagrami Parametreleri | Tek destek cizgisi, sol (mm) 132,53+16,19 141,77+14,55 0,0001°
Tek destek ¢izgisi, sag (mm) 133,02+13,41 141,73+14,78 0,0001"
On-arka pozisyon (mm) 6,25+6,48 6,00+3,77 0,1780

Student t-test, VKi: Viicut kitle indeksi, YTK:

Yer tepkime kuvvetleri, ort: ortalama, SS: Standart sapma, *: p<0.05

Tablo 3. Quadriceps aqisi ile yiirilyiis analizi verilerinin korelasyonu
Kadin (n=106) ort + SS

Erkek (n=105) ort + SS

Yiiriime analizi parametreleri Q supin | Q supin . L . . Q supin g .
sag () sol (%) ayakta | ayakta | supin sol (%) ayakta | ayakta
sag () |sol () |sag (%) sag (°) |[sol ()
Sol r -0,042 -0,099 -0,084 -0,105 -0,087 -0,140 -0,088 -0,094
0
p 0,667 0,313 0,393 0,283 0,377 0,153 0,374 0,341
Ayak rotasyonu (°)
Sai r 0,049 0,082 0,104 0,134 -0,008 0,005 0,068 0,051
a
9 p 0,617 0,403 0,289 0,169 0,937 0,960 0,491 0,604
_— r 0,014 -0,002 -0,021 -0,027 -0,080 -0,088 -0,006 0,011
Adim genisligi (cm)
p 0,889 0,984 0,829 0,785 0,418 0,370 0,955 0,910
Sol r 0,113 0,043 0,078 0,073 0,043 -0,024 -0,036 -0,067
0
. p 0,250 0,661 0,428 0,455 0,661 0,808 0,719 0,498
Adim uzunlugu (cm)
Sai r 0,131 0,074 0,086 0,093 0,036 -0,011 -0,005 -0,055
a
g p 0,181 0,450 0,381 0,342 0,712 0,909 0,963 0,578
i . r 0,121 0,058 0,083 0,083 0,054 0,004 -0,009 -0,041
Cift adim uzunlugu (cm)
p 0,215 0,558 0,397 0,399 0,588 0,970 0,930 0,681
Sol r -0,071 -0,056 -0,061 -0,062 0,009 0,035 0,026 0,103
0
p 0,467 0,570 0,532 0,526 0,928 0,719 0,792 0,298
Adim zamani (sn)
Sai r -0,033 -0,089 -0,126 -0,123 0,092 0,084 0,051 0,102
a
9 p 0,736 0,364 0,198 0,210 0,350 0,392 0,608 0,301
i r -0,049 -0,024 -0,048 -0,051 0,067 0,077 0,055 0,100
Cift adim zamani (sn)
p 0,620 0,805 0,524 0,605 0,498 0,434 0,578 0,308
Sol r 0,104 0,086 0,157 0,130 -0,055 -0,047 -0,033 -0,014
0
p 0,288 0,382 0,109 0,182 0,579 0,636 0,741 0,887
Basma faz1 (%)
Sai r -0,047 0,0M -0,032 -0,007 0,006 0,015 0,002 0,082
a
9 p 0,630 0,909 0,741 0,945 0,951 0,876 0,983 0,407
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Tablo 3. Devami

Kadin (n=106) ort + SS Erkek (n=105) ort + SS
Yiiriime analizi parametreleri Q supin | Q supin . Q Q . Q supin Q Q
sag () sol (%) ayakta | ayakta | supin sol (%) ayakta | ayakta
sag () | sol (°) sag (°) sag (°) | sol (°)
Sol r -0,033 -0,005 0,015 0,021 0,051 0,044 0,043 0,101
0
. p 0,735 0,962 0,877 0,835 0,607 0,659 0,664 0,307
Yiiklenme (%)
Sai r 0,094 0,110 0,137 0,154 -0,092 -0,088 -0,085 -0,027
a
9 p 0,336 0,261 0,162 0,116 0,350 0,373 0,387 0,82
Sol r 0,015 -0,037 -0,018 -0,052 -0,068 -0,060 -0,046 -0,124
0
p 0,877 0,703 0,852 0,596 0,492 0,544 0,643 0,207
Tek destek (%)
Sai r -0,054 -0,041 -0,085 -0,093 0,065 0,071 0,028 0,005
a
8 p 0,583 0,675 0,389 0,341 0,510 0,470 0,778 0,957
Sol r -0,104 -0,086 -0,157 -0,130 0,055 0,047 0,033 0,014
0
. . p 0,288 0,382 0,109 0,182 0,579 0,636 0,741 0,887
Salinim oncesi (%)
Sai r 0,043 -0,017 0,025 0,001 -0,007 -0,014 -0,004 -0,080
a
9 p 0,662 0,866 0,799 0,994 0,947 0,889 0,964 0,415
. r 0,063 0,101 0,108 0,120 -0,014 -0,030 -0,014 0,038
Toplam cift destek (%)
p 0,522 0,301 0,272 0,221 0,887 0,764 0,884 0,699
i r 0,046 0,026 0,048 0,056 -0,075 -0,088 -0,054 -0,102
Kadans (adim/dakika)
p 0,639 0,792 0,624 0,566 0,447 0,374 0,582 0,300
r 0,089 0,008 0,066 0,050 -0,059 -0,057 -0,089 -0,129
Hiz (km/saat)
p 0,365 0,938 0,502 0,614 0,551 0,565 0,368 0,190
Spearman korelasyon, ort: ortalama, SS: Standart sapma, r: Spearman Korelasyon katsayisi; 0-0,24 zayif, 0,25-0,49 orta, 0,50-0,74 iyi, 0,75-1,00 giiclii korelasyon,
Q: Quadriceps

Tablo 4. Quadriceps agisi ve kelebek diyagrami verilerinin korelasyonu

. Kadin (n=106) ort + SS Erkek (n=105) ort + SS
YTK parametreleri
Q supin Qsupin | Q ayakta | Qayakta | Q supin Q supin sol | Q ayakta | Q ayakta
sag () sol (°) sag (%) sol (%) sag (°) ) sag () sol (°)
Sai r 0,139 0,138 0,128 0,122 -0,174 -0,254 -0,139 -0,222
a
g p 0,155 0,159 0,190 0,212 0,076 0,009* 0,159 0,023*
F1 maks (N)
Sol r 0,065 0,044 0,031 0,033 -0,182 -0,271 -0,228 -0,268
0
p 0,507 0,651 0,752 0,737 0,062 0,005* 0,019 0,006*
Sai r 0,127 0,121 0,111 0,127 -0,061 -0,157 -0,62 -0,136
a
e p 0,196 0,215 0,257 0,193 0,539 0,110 0,528 0,166
F2 maks (N)
Sol r 0,027 0,017 0,003 0,034 -0,106 -0,212 -0,145 -0,211
0
p 0,785 0,862 0,979 0,733 0,280 0,030* 0,141 0,031*
Sai r -0,057 -0,032 -0,054 -0,063 0,030 0,057 0,018 0,052
a
g p 0,560 0,747 0,581 0,520 0,760 0,566 0,858 0,601
T1 maks (sn)
Sol r 0,001 -0,024 -0,036 -0,050 0,031 0,035 0,045 0,092
0
p 0,991 0,809 0,714 0,612 0,752 0,719 0,649 0,352
Sai r 0,045 0,056 0,067 0,038 0,065 0,074 0,039 0,087
a
8 p 0,647 0,569 0,496 0,696 0,507 0,452 0,691 0,380
T2 maks (sn)
Sol r -0,021 0,015 -0,002 0,011 0,151 0,152 0,150 0,180
0
p 0,834 0,878 0,986 0,913 0,124 0,121 0,127 0,066
Spearman korelasyon, YTK: Yer tepkime kuvvetleri, ort: ortalama, SS: standart sapma, r: Spearman korelasyon katsayisi, 0-0,24 zayif, 0,25-0,49 orta, 0,50-0,74 iyi, 0,75-1,00
gliclii korelasyon, *= p<0,05
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Kadinlarda sag dizde Q acisi ortalama degeri ile sag taraf
yirtime c¢izgisi uzunlugu ve sol tataraf tek destek cizgisi
arasinda zayif korelasyon oldugu gorildi (r=0-0,24, p<0,05).
Kadinlarin sol dizinde ayakta ol¢lilen Q acisi ortalama degeri
ile sol ylirlime cizgisi uzunlugu sag yiiriime ¢izgisi uzunlugu
ve sol destek cizgisi arasinda zayif korelasyon oldugu gorildu
(r=0-0,24, p<0,05). Erkeklerde supin pozisyonda Glctilen Q agisi
ortalama degerleri her iki dizde de 6n-arka pozisyonla zayIf
iliskili (r=0-0,24; p<0,05); ayakta yapilan 6lctimle elde edilen Q
acisi ortalama degerleri orta diizeyde iliskili bulundu (r=0,25-
0,49; p<0,05). Veriler Tablo 5'de gosterilmistir.

TARTISMA

Alt ekstremitenin tiim parcalari yiirime esnasinda bir seri
islevi birlikte ve sirayla gerceklestirerek hareketin saglanmasi
ve dengenin korunmasinda gdrev alir. Diz eklemi biyomekanik
ve kinematik acidan alt ekstremitenin diger lokomotor sistem
yapilarinin yerlesim ve diziliminden etkilenmektedir’?®. Q
acisinin literatiirde belirtilen normal deger araligindan yiiksek
olmasi, m. quadriceps femoris'in ekstansiyon mekanizmasindaki
disfonksiyonu ve patella’nin lateral yanlis yerlesimi ile iliskili
olup patellofemoral adgri icin zemin olusturmaktadir'®.
Femur'un anteversiyon acisinin artmis olmasi veya tibia'nin
internal rotasyonunun, Q agisinin yiikselmesine yol actigi
ve tibia'nin i¢ rotasyonunun da art. subtalaris'in eversiyon
yapmasi ile kompanse ediliyor olabilecegini belirtmistir?*. Daha
genis Q acisina sahip bireyler, art. subtalaris seviyesinde daha
genig eversiyon acisina sahip olabilir ve ilerleyen donemde bu
durum patella'nin dis yana dogru yer degistirmesine neden
olabilir?.

Agliettiveark.*gelenekselydntemleyaptiklari6l¢limsonucunda
Q acisinin ortalama dederini 15° bulmuslar ve 20° lizerindeki
degerlerin normalin disinda oldugunu ileri stirmislerdir.

Kernozek ve Greer ?* deneklerin tercih etikleri sekilde ayakta
durduklar sirada Q acisini ortalama 16,63+6,07°; topuklar
4 cm aralik, ayaklar 7° abduksiyonda iken ise 14,57+8,06°
olarak Olcmustiir. Q agisinin literatiir verilerine gore 8-17°
arahiginda oldugunu ve kadinlarda aginin daha genis oldugunu
belirten Woodland ve Francis', calismalarinda ayakta dlciilen
Q acisinin supin pozisyona gore 0,9-1,2° daha yiiksek oldugunu
ve bu durumun ayakta duruldugu sirada tasinan yik ile iliskili
olabilecegini belirtmislerdir. Guerra ve ark.”", Q acisinin supin
ve ayakta olclilmesi arasinda anlamli fark olmadigini, ancak
m. quadriceps femoris'in kasildiginda Q acisinin anlamli olarak
daraldigini, bu durumun patella’nin dis yana ve yukari dogru
yer degistirmesine bagh oldugunu ileri sirmislerdir.

Horton ve Hall'in’, ortalama Q acisi degerini 13,5+4,5° olarak
buldugu calismalarinda kadinlarin ortalama Q acisi degeri
erkeklerden ortalama 4,6° daha yiiksektir. Cinsiyet faktoriinden
bagimsiz olarak kalca genisligi ve femur uzunlugu ile Q
acisi arasinda iliski olmadigini belirtmislerdir. Ancak ol¢tim
sirasindaki m. quadriceps femoris'in'in kasili olup olmadigi ve
ayak pozisyonu hakkinda bilgi verilmemistir.

Literatiirde kadinlarin daha genis Q agisina sahip oldugunu ileri
sliren calismalar mevcuttur™'2'%%_Ancak Grelsamer ve ark.?, Q
agisinin cinsiyete degil boy uzunluguna bagli olarak degistigini
ve pelvis genisligi icin iki SIAS arasi mesafe odlcildiglinde
cinsiyetler arasinda fark olmadigini ileri stirmistir. Bu
calismada Q acilari supin pozisyonda, dizler 10° fleksiyonda
iken sadece sag dizde 6l¢lilmis ve deneklerin klinik durumlan
ile ilgili bilgi verilmemistir.

Aktifbir hayatsiiren bireylerin dahadarQacisinasahip oldugunu
destekleyen calismalar mevcuttur. Artan sportif aktivitenin m.
quadriceps femoris'in kasilma gliciini etkileyerek, Q acisinin
daralmasina yol actigini ileri stirtilmustlir?” 2.

Tablo 5. Quadriceps acisi ve kelebek diyagrami verilerinin korelasyonu

Kadin (n=106) ort + SS Erkek (n=105) ort + SS
Kelebek diyagrami parametreleri Q supin | Q supin | Q ayakta | Q ayakta | Q supin Q supin Q ayakta | Q ayakta
sag (°) sol (°) sag () sol (°) sag () sol (°) sag () sol (%)
Sol r 0,135 0,108 0,178 0,198 -0,007 -0,065 -0,025 -0,094
0
Yiiriime gizgisi uzunlugu p 0,166 0,268 0,068 0.041* 0,945 0,512 0,801 0,339
(mm) Sai r 0,201 0,161 0,233 0,238 0,022 -0,046 0,002 -0,035
a
9 p 0,039* 0,099 0,016* 0,014* 0,822 0,643 0,986 0,724
Sol r 0,223 0,158 0,228 0,192 -0,008 -0,026 0,044 -0,062
0
L. p 0,022* 0,106 0,019* 0,048* 0,933 0,796 0,659 0,531
Tek destek c¢izgisi (mm)
Sai r 0,162 0,099 0,158 0,122 0,083 0,054 0,099 0,026
a
- p 0,096 0,315 0,106 0,213 0,402 0,581 0,315 0,793
v i r 0,077 0,077 0,188 0,080 0,140 0,230 0,213 0,256
On-arka pozisyon (mm)
p 0,433 0,433 0,053 0,414 0,153 0,018 0,029* 0,008*
Spearman korelasyon, ort: ortalama, SS: Standart sapma, r: Spearman korelasyon katsayisi; 0-0,24 zayif, 0,25-0,49 orta, 0,50-0,74 iyi, 0,75-1,00 giiclii korelasyon, *= p<0,05
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Bizim calismamizda gondallllerin cinsiyetlere goére boy
uzunluklari arasinda anlamh fark olmasina ve kadinlarin
ortalama Q agisi degerleri erkeklerden yuiksek olmasina karsin
cinsiyetler arasinda Q acisi ortalama degerleri arasinda anlamli
fark gorllmedi. Bu yoniyle calismamizin sonuclari kadinlarin
ortalama Q acgisi degerlerinin erkeklerden anlamli 6l¢lide yiiksek
oldugunu belirten literatiir calismalarindan ayrilmaktadir. Bu
fark Q acisi 6l¢lim yontemindeki farkhliktan kaynaklaniyor
olabilir. Pelvis genisligi, SIAS-tuberositas tibiae arasi mesafe
gibi alt ekstremiteye ait diger anatomik ve antropometrik
Olciimlerin de incelemesinin degerlendirmeye olumlu katki
saglayabilecegini dusliniyoruz.

Calismamizda Q agisinin ortalama dederi supin pozisyondan
ayakta pozisyona gecildiginde 0,32-0,48 arasinda artmistir.
Bu yoniyle bulgularimiz supin pozisyonda Q acisinin daha
genis oldugunu belirten literatur bilgileri ile uyumludur. Aci
degerindeki artisin Woodland ve Francis'in' calismasindaki
kadaryliksek olmamasi, bizim 6l¢limlerimizde ayak pozisyonuna
da onem verilmesi ile iligkili olabilir. Ayrica bu calismadaki
orneklem grubunu diizenli fiziksel egitim alan 06grenciler
arasindan secilmistir. Bizim calismamiza katilan gondallllerin
spor aliskanliklari sorgulanmamistir.

Yiurtimenin durus fazindaki arka ayak hareketi ile Q acisi
arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada, statik ve dinamik
olarak dlciilen Q acisi ile arka ayak hareketi arasinda zayif bir
iliski oldugu; daha genis Q acisi degerleri ile yiirimenin durus
fazinda daha genis eversiyon acisi veya arka ayak hareketi ile
baglantili olmadigi séylenmistir®.

Bizim calismamizda ise Q acisi olctimleri ile yirlyus analizi
verileri arasinda her iki cinsiyette de anlamli iliski olmadigi
goruldi. Yer tepkime kuvveti parametreleri ile Q agisi verileri
karsilastirildiginda kadinlara ait F1 maks ve F2 maks degerleri
arasinda iliski olmamasi, erkeklere gore bu degerlerin anlamli
olarak dusiik olmasi ile iliskili olabilir. T1 maks ve T2 maks
degerleri ise iki cinsiyette de Q acisi ile iliskili bulunmadi.

Calisma Kisithhklari

Arastirmamiz sonucunda elde ettigimiz verilere gére Q acisi
ortalama degerlerinin benzer ol¢lim yontemi kullanarak
elde edilen degerlerle uyumlu oldugu ancak cinsiyetler
arasinda anlamli farklilik gostermedigi izlendi™ 21626 Saglikli
geng bireylerde Q agisi ile yiiriiylis analizi parametreleri
arasinda anlaml bir iliski bulunmazken; yer tepki kuvveti
parametrelerinin ve kelebek diyagrami parametrelerinin bir
kismi ile zayif veya orta derecede anlaml bir iliskinin oldugu
gozlemlenmistir. Bu noktada orneklem grubumuzun saglikli
genc yetiskinlerden olusmasi ve Q acisi ortalama degerlerinin
normal aralikta olmasi, sonuclarin farkh yas gruplarina ve klinik
durumlara genellenebilirligi acisindan sinirlayici bir faktor
olarak ortaya cikti. Calismamizi sinirlayan diger bir faktor de Q

acist 6lcim yontemidir clinkli manuel gonyometre kullaniimasi
verilerin objektifligini olumsuz yonde etkileyebilir.

SONUG

Bu calisma, Q agisinin yiirime mekanigi tizerindeki etkilerini
degerlendirerek literatlirdeki 6nemli bir boslugu doldurmayi
amaclamistir. Saglkl genc bireylerden olusan &rneklemde
Q agisi ile yiirtiylis analizi parametreleri arasinda anlamh bir
iliskinin bulunmamasi, Q agisinin yiriiyls dongusi tizerindeki
etkilerinin sinirli olabilecegini gostermektedir. Ancak cinsiyet
farkliliklarinin, fiziksel aktivite diizeyinin ve dinamik siireclerin
daha genis bir orneklemde ve daha duyarli yodntemlerle
incelenmesi gerektigi aciktir. Bu calismanin bulgular, Q
acisinin erken tani ve tedavi planlamasinda kullanilabilirligine
yeni bir bakis acisi kazandirmakta ve gelecekteki arastirmalar
icin onemli bir referans olusturmaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik onayi alindi (karar no:
04/03, tarih: 01.03.2017).

Hasta Onayi: Gondller bilgilendirildi ve onamlari alindiktan
sonra imzaladiklari bilgilendirilmis gonillii onam formunun bir
ornegi de kendilerine verildi.
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0z
Amag: Koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) nedeniyle olusan makulopapler ertipsiyon (MPE) giderek daha fazla bildirilmektedir. Bu calisma, MPE
ile basvuran COVID-19 hastalarini degerlendirmeyi ve MPE gelisimi goriilmeyen COVID-19 hastalariyla karsilastirmayi amaglamaktadir.

Gerec ve Yontem: Mart 2020 ile Aralik 2020 arasinda ticlincli basamak bir saglik kurulusunda takip edilen MPE'li ve MPE'siz COVID-19 hastalari
demografik ozellikler, klinik ve laboratuvar bulgulari agisindan degerlendirildi ve karsilastirildi.

Bulgular: Polimeraz zincir reaksiyonu testi ile dogrulanan toplam 114 COVID-19 hastasi (kadin: erkek orani=0,4: 1, ortalama yas: 51,44+16,62
yil) degerlendirildi. COVID-19 sirasinda MPE gdriilen hastalar (n=44) ve COVID-19 sirasinda MPE gériilmeyen hastalar (n=70) iki gruba ayrilarak
karsilastirildi. Klinik bulgular agisindan ates, miyalji, anosmi ve agezi, rinore ve/veya burun tikanikhigi insidansi ve laboratuvar bulgulari arasinda;
kreatinin, alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz, laktat dehidrogenaz, D vitamini, eritrosit sedimantasyon hizi, prokalsitonin, ferritin,
fibrinojen MPE'li COVID-19 hastalarinda anlamli derecede daha yiiksekti. Hemogram parametrelerinden de hemoglobin, kirmizi kan hiicresi, monosit,
eozinofil ve bazofil sayimlarinin medyani, MPE'li grupta anlamli derecede daha yiiksekti. Cok degiskenli lojistik regresyon modelinde, ALP COVID-19
hastalarinda MPE ile bagimsiz olarak iliskiliydi (olasilik orani: 1,099, %95 giiven arahgi: 1,056-1,144, p<0,00).

Sonuc: COVID-19 hastalarinda MPE, artmis enflamasyon ve organ hasarinin gostergesi olabilir. Bu hastalarin erken tanisi ve izolasyonu, yakin
takibi organ hasari ve ciddi hastalk riskini azaltmada cok 6nemlidir. Ayrica, ALP COVID-19 hastalarinda MPE ile iliskili 6nemli bir laboratuvar
parametresidir.

Anahtar Kelimeler: Agezi, anosmi, alkalen fosfataz, COVID-19, makilopapiiler dokiintii

ABSTRACT

Aim: Maculopapular eruption (MPE) due to the coronavirus disease 2019 (COVID-19) is increasingly reported. This study aimed to evaluate COVID-19
patients presenting with MPE and compare them with COVID-19 patients without MPE.

Materials and Methods: COVID-19 patients with and without MPE followed up in a single tertiary center between March 2020 and December 2020
were assessed and compared in terms of demographic characteristics, clinical and laboratory findings.

Results: A total of 114 COVID-19 patients (female: male ratio=0.4: 1, mean age: 51.44+16.62 years) confirmed by total polymerase chain reaction
testing were evaluated. Patients with MPE during COVID-19 (n=44) and patients without MPE during COVID-19 (n= 70) were divided into two groups
and compared. Among clinical findings, the incidence of fever, myalgia, anosmi and ageusia, rhinorrhea, and/or nasal congestion was significantly
higher in COVID-19 patients with MPE. In terms of laboratory findings, creatinine, alkaline phosphatase (ALP), gamma-glutamyl transferase, lactate
dehydrogenase, vitamin D, erythrocyte sedimentation rate, procalcitonin, ferritin, fibrinogen median levels were significantly higher in COVID-19
patients with MPE. In complete blood count, median hemoglobin, red blood cell, monocyte, eosinophil, and basophil counts were also significantly
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higher in the MPE group. In the multivariate logistic regression model, ALP was independently associated with MPE in COVID-19 patients (odds

ratio: 1.099, 95% confidence interval: 1.056-1.144, p<0.00).

Conclusion: The MPE in COVID-19 patients may be indicative of increased inflammation and organ damage. Early diagnosis and isolation of these
patients and close follow-up are crucial in reducing the risk of organ damage and severe disease. In addition, ALP is an important laboratory

parameter related to MPE in COVID-19 patients.

Keywords: Ageusia, anosmia, alkaline phosphatase, COVID-19, maculopapular eruption

GIRIS
Koronaviriis hastahigi 2019 (COVID-19), siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu
oldukca bulasici bir solunum yolu enfeksiyonudur. En yaygin
semptomlar ates, miyalji, halsizlik, bogaz agrisi, rinore ve/veya
burun tikanikligi, 6ksiirtik ve nefes darli§idir. Ancak, bu tipik
semptomlarin yani sira, COVID-19'un seyri sirasinda norolojik,
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistem tutulumuyla ilgili
bircok semptom goriilebilir'.

Guincel literatir, COVID-19  hastalarinin ~ %2-21'inde
dermatolojik belirtiler olabilecedini gostermistir. Literatiirde
lezyonlarin genellikle COVID-19'un diger semptomlariyla
birlikte basladigi veya sonrasinda ortaya ciktigi bildirilmistir,
ancak dokuntilerin semptomlarin baslangicindan 2-3 giin 6nce
ortaya c¢iktigini bildiren calismalar da mevcuttur?®. On bir bin
bes yiiz kirk dort kisi lizerinde yapilan bir calismada yazarlar,
SARS-CoV-2 hastalarinin %?17'sinde ilk semptom olarak deri
bulgulari oldugunu ve %21'inde deri bulgularinin hastaligin
tek klinik kaniti oldugunu bildirmistir®. Bu baglamda, erken
tani ve hastaligin yayilmasinin 6nlenmesi icin dermatolojik
bulgularin iyi bilinmesi esastir.

Bugline kadar COVID-19'a bagh olarak gelisebilecek bircok
dermatolojik tutulum tanimlanmistir. En yaygin olanlari
chilblain benzeri erlipsiyon, makilopapiler erlpsiyon (MPE),
urtikeryal lezyonlar, vaskiiler lezyonlar (akro iskemi, livedo
retikiilaris) ve papilovezikiler lezyonlardir. MPE, COVID-
19'a bagli en yaygin dermatolojik tutulumlardan biridir. MPE
bircok viral enfeksiyona bagh gelisebilir. MPE'nin iki temel
tetikleyicisi vardir: ilaglar ve viral nlkleotidlere karsi immin
yanit. Anamnezde supheli ila¢ kullaniminin olmamasi, viral
niikleotidlere bagh MPE'nin en kritik belirleyicisidir. Bununla
birlikte, MPE'nin neden her hastada ortaya c¢ikmadigi acik
degildir?>.

Bu calismada, SARS-CoV-2 viral nikleotidleri tarafindan
tetiklenen MPE varligina goére COVID-19 hastalarinin
demografik ve klinik ozellikleri ile laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi amaclanmistir.

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan ile etik onay alinmistir (tarih: 30.11.2022, karar
no: 2022/15-05).
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GEREG VE YONTEMLER

Bu retrospektif karsilastirmali calismada, liclincli basamak
bir saglik kurulusunda takip edilen MPE'li COVID-19 hastalari
degerlendirilmistir. Onsekiz yasin altindaki hastalar, yakin
zamanda herhangi bir ila¢ kullanimini takiben MPE gelisen
hastalar ve MPE disinda dermatolojik tutulumu olan hastalar
calisma disi  birakildi.  Calismamizda mutasyon analizi
yapamadigimizdan, olasi farkh mutasyonlara sahip hastalan
degerlendirmemek icin Aralik 2020'den sonra COVID-19 tanisi
alan hastalari da disladik. Ayni dénemde (Mart 2020 ile Arahk
2020 arasinda) tani alan, MPE gelisimi olmayan COVID-19
hastalari da kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.
COVID-19 tanisi tlim hastalarda polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testi ile dogrulanmistir.

Hastalarin tibbi dosyalari demografik 6zellikler (yas, cinsiyet),
tibbi 6yki (eslik eden hastaliklar, sigara icme durumu), klinik
ozellikler (ates, miyalji, dispne, bogaz agrisi, rinore ve/veya
burun tikanikligi, diyare, bulanti/kusma, anosmi ve agiizi,
yaslilik ve kardiyolojik semptomlarin varhgi), bilgisayarh
tomografide pulmoner tutulumun varligi ve derecesi ve
laboratuvar bulgulari agisindan degerlendirildi.

Diferansiyel kan sayimi Mindray BC 6200 otomatik tam
kan sayimi analiz6riinde (Mindray Bio-Medical Electronics,
Shenzhen, Cin) gerceklestirildi. Protrombin zamanu, fibrinojen
ve D-Dimer diizeyleri ACL TOP 500 koaglilasyon otoanalizdriinde
(Instrumentation Laboratory, Bedford, MA) 6lctildi. Eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) Vision C ESR analizériinde (YHLO
Biotech, Shenzhen, Cin) modifiye Westergren yontemi
kullanilarak  gerceklestirildi. ~ Serum  prokalsitonin  ve
ferritin diizeyleri cobas €601 immiinanalizériinde (Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) elektrokemilliminesan
immiinoassay yontemiyle olcildi. C-reaktif protein IMMAGE
800 nefelometrede (Beckman Coulter, Miami, FL) olcildi.
Serum glukozu, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), gama-glutamil transferaz (GGT), laktat
dehidrojenaz (LDH), alkalin fosfataz (ALP), total bilirubin,
direkt bilirubin, kreatinin (Cr), kan Uire azotu, tirik asit, albiimin,
magnezyum ve kalsiyum kolorimetrik ve enzimatik yontemler
kullanilarak cobas ¢702 otoanalizériinde (Roche Diagnostics,
Mannheim, Almanya) yapildi.
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istatiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin dagiliminin normalligini dogrulamak igin
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi ve veriler ortalama + SS
veya anormal dagilim varliinda medyan (min-maks) olarak ve
kategorik degiskenler ylizde olarak ifade edildi. Hasta gruplarn
arasindaki karsilastirmalar kategorik degiskenler icin ki-kare
veya Fisher's exact testi, normal dagilimh siirekli degiskenler
icin bagimsiz 6rneklem testi ve dagilim carpik oldugunda The
Mann-Whitney U test testi kullanilarak yapildi. Korelasyon
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. p-degerinin 0,05
olmasi istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. Degiskenlerin
MPE ile iliskisini 6lgmek icin tek degiskenli bir analiz kullanildi.
Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunan
degiskenler (p<0,250), MPE'nin bagimsiz iliskili faktorlerini
belirlemek icin ileri adimsal yontemle cok degdiskenli bir lojistik
regresyon modelinde kullanildi. Tim istatistiksel islemler
SPSS yazilimi stiriim 14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak
gerceklestirildi.

BULGULAR

Ortalama vyasi 51,44+16,62 yil ve kadin/erkek orani: 0,4:1
olan toplam 114 COVID-19 hastasi calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen 114 COVID-19 hastasinin 44'iinde MPE
goriliirken, 70'inde goriilmedi. Hastalarin hicbirinde herhangi

bir dermatolojik hastalik 6ykisi yoktu. Hastalarin demografik
ve klinik dzellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir.

MPE'li tim hastalarda govde ve ekstremite tutulumu vardi
(Sekil 1). Lezyonlar 12 hastada (%27,2) yiiz ve boyunda da
mevcuttu (Sekil 2). Bazi hastalar hafif pruritus bildirmisti. On
hasta siddetli kasinti nedeniyle oral antihistaminik tedavisi
alirken, U¢ hasta kisa siireli sistemik kortikosteroidlerle tedavi
edildi. Makiilopaptler dokiinti ortalama 2,8+0,5 giin icinde
tamamen diizeldi.

iki grup klinik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda, ates,
miyalji, dispne, anosmi, aglizi, rinore ve/veya burun tikanikhgi
MPE grubunda anlamh olarak daha yiiksek bulundu (Sekil 3).
Bogaz agrisi, ishal ve bulanti/kusma MPE grubunda daha sik
goriilmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 1).

Tablo 2'de gosterildigi gibi, laboratuvar bulgulari arasinda Cr,
ALP, GGT, LDH, D vitamini, ESR, prokalsitonin, ferritin, fibrinojen,
hemoglobin, kirmizi kan hiicresi, monosit, eozinofil ve bazofil
sayilarinin medyan degerleri MPE'li COVID-19 hastalarinda
anlamli derecede yuiksekti.

Pulmoner tutulum, sigara kullanimi ve komorbidite dabhil
olmak uzere diger parametrelerde iki grup arasinda anlamli bir
fark yoktu.

Tablo 1. Makiilopapiiler eriipsiyonu olan ve olmayan COVID-19 hastalarinin demografik ve klinik ozelliklere gore karsilastiriimasi

MPE'li hastalar MPE'siz hastalar o
n=44 n=70 p-degeri
Cinsiyet, n (%)

Kadin 12 (27,3) 20 (28,6)

Erkek 32 (72,7) 50 (71,4) 0881
Yas (yil), ort + SS 59.7+18.2 46,2+13,2 <0,001
Sigara icme durumu, n (%) 4(9,1) 13 (18,6) 0,266
Komorbidite, n (%)

Hipertansiyon 3(6,8) 2 (2,9) 0,372

Diabetes mellitus 3(6,8) 2 (2,9) 0,372
Ates, n (%) 13 (29,5) 8 (11,4) 0,029
Miyalji, n (%) 13 (29,5) 8 (11,4) 0,029
Dispne, n (%) 14 (31,8) 4 (5,7) <0,001
Bogaz agrisi, n (%) 9 (20,5) 8 (11,4) 0,295
Rinore ve/veya burun tikanikligi, (n %) 8(18,2) 4(5,7) 0,038
Diyare, n (%) 6 (13,6) 3 (4,3) 0,086
Bulanti/kusma, n (%) 5(1,4) 3(43) 0,257
Anosmi, n (%) 37 (84,1) 35 (50) <0,001
Agiizi, n (%) 36 (81,8) 10 (14,3) <0,001
BT'de pulmoner tutulum, n (%) 42 (95,5) 70 (100) 0,147

>500% 5(11,9) 3 (4,3) 0,149
BT: Bilgisayarli tomografi, MPE: Makiilopapular eriipsiyon, SS: Standart sapma, COVID-2019: Koronaviriis hastaligi 2019
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Sekil 1. Govdede makiilopapiiler lezyonlar
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MPE: Makulopapdler Ertipsiyon; Klinik bulgularin varlid, iki grup arasinda ytizde deger olarak karsilastinildi.

Sekil 3. Makiilopapiiler eriipsiyonu olan ve olmayan
COVID-19 hastalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhhklar gosteren klinik bulgular

COVID-2019: Koronaviriis hastaligi 2019, MPE: Makulopapdiler
erlipsiyon

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunan klinik bulgularin
grafiksel sonuclari. Herhangi bir kaynaktan alinmamis olup,
istatistiksel sonuclarla olusturdugumuz grafiktir.

MPE: Makulopatiiler Eriipsiyon; Klinik bulgularin varligi, iki grup
arasinda yiizde deger olarak karsilagtirildi.

50

Sekil 2. Boyunda makiilopapiiler lezyonlar

Cok degiskenli lojistik regresyon modelinde, ALP COVID-19
hastalarinda MPE ile bagimsiz olarak iliskiliydi (olasilik orani:
1,099, %95 gliven araligi: 1,144-1,056, p<0,001).

TARTISMA

COVID-19 hastalarindaki dermatolojik tutulumlar patofizyolojik
acidan iki grupta incelenebilir: (1) viral niikleotidlere karsi
immiin yanit olarak gelisen sitokin firtinasi ve enflamasyon,
(2) vaskdilit, vaskilopati ve tromboz sonucu gelisen vaskiiler
hasar. MPE ilk grupta yer alir ve patogenezinde enflamasyon
ve sitokin firtinasi sorumlu tutulmaktadir®*,

Sitokin firtinasinin  COVID-19 sirasinda organ hasarinin en
onemli tetikleyicisi oldugu diistinilmektedir.® Aktive T lenfositler,
monositler-makrofajlar ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a),
interldkin-6 (IL-6) ve interferon (IFN) gibi enflamatuar sitokinlerin
neden oldugu enflamatuar reaksiyonlar nedeniyle gelisir. Sitokin
firtinasi ayni zamanda MPE'nin patogenezinde de rol oynar.?*
Bu baglamda, MPE'li hastalarda enflamasyon ve organ hasarinin
derecesinin daha siddetli olmasi beklenebilir. Buna gore, bu
calismada ates, miyalji benzeri enflamasyon semptomlari ve ESR,
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Tablo 2. Makiilopapiiler eriipsiyonu olan ve olmayan COVID-19 hastalarinin laboratuvar bulgularina gore karsilagtiriimasi

MPE'li hastalar MPE'siz hastalar o

n=44 n=70 p-degeri
Tam kan sayimi parametreleri
BKH, (10%/uL), medyan (aralik) 8,55 (3,10-17,50) 6,45 (3,10-17,50) 0,066
RBC, (10%/uL), ort. + SS 4,07+0,58 3,83+0,68 0,049
HGB, (g/dL), ort. + SS 13,87+1,85 12,74+1,06 <0,001
PLT, (10°/uL), medyan (aralik) 221,5 (134-461) 200 (134-200) 0,073
LYM, (10%/uL), medyan (arahk) 1,32 (0,50-4,10) 1,50 (0,60-4,20) 0,091
MON, (10°/uL), medyan (aralk) 1,20 (0,23-11,20) 1,03 (0,44-1,88) 0,031
EOS, (10°/ul), medyan (aralik) 00 (0,25-2,10) 0,61 (0,36-1,03) <0,001
BAS, (10%/ul), medyan (aralik) 0,28 (0,00-0,90) 0,00 (0,00-0,66) <0,001
inflamasyon parametreleri
ESR, (mm/hr), medyan (arahk) 34,50 (11,00-99,00) 22,50 (9,00-66,00) 0,001
CRP, (mg/L), medyan (aralik) 1,84 (0,41-1,84) 3,05 (0,10-9,46) 0,243
Prokalsitonin, (ng/mL) medyan (aralik) 0,74 (0,05-40,00) 0,47 (0,10-1,55) <0,001
Ferritin, (ng/mL), medyan (aralik) 405,0 (82,0-980,0) 102,50 (68,0-266,0) <0,001
Koaglilasyon parametreleri
PT, (s), ort. + SS 0,92+0,33 0,95+0,29 0,677
Fibrinojen, (mg/L), ort. + SS 456,32+196,10 337,99+126,97 0,001
D-dimer, (g/L), medyan (aralik) 224,5 (28,00-2066,0) 226,0 (100,0-980,0) 0,269
Diger biyokimyasal parametreler
ALT, (U/L), medyan (arahk) 20,90 (5,40-123,20) 22,00 (6,30-78,00) 0,843
AST, (U/L), medyan (aralik) 25,00 (10,20-216,90) 23,60 (10,00-78,00) 0,163
GGT, (U/L), medyan (aralik) 33,00 (7,00-147,00) 23,00 (9,00-75,00) 0,025
LDH, (U/L), medyan (aralik) 137,0 (55,00-980,0) 111,85 (55,00-296,3) <0,001
ALP, (U/L), medyan (aralik) 77,10 (29,00-200,00) 40,75 (22,80-77,00) <0,001
Cr, (mg/dL), medyan (aralik) 0,62 (0,10-1,78) 0,33 (0,10-0,99) <0,001
Urik asit, (mg/dL), ort. + SS 4,04+1,68 3,68+0,64 0,242
Albumin, (g/dL) ort. + SS 3,66+0,52 3,80+0,32 0,147
Ca, (mg/dL), ort. + SS 8,76+0,58 8,71+0,35 0,652
Mg, (mg/dL), ort. + SS 2,00+0,58 1,90+0,16 0,325
Vitamin D, (hg/mL), medyan (aralk) 33,00 (13,00-81,00) 27,00 (12,00-66,00) 0,003

ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, Ca: Kalsiyum, Cr: Kreatinin, CRP: C-reaktif protein, EOS: Eozinofil, ESR: Eritrosit
sedimantasyon hizi, GGT: Gama-glutamil transferaz, HGB: Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, LYM: Lenfosit, Mg: Magnezyum, MON: Monosit, MPE: Makiilopapiiler
erlipsiyon, PLT: Trombosit, PT: Protrombin zamani, RBC: Kirmizi kan hiicreleri, SS: Standart sapma, BKH: Beyaz kan hiicreleri, COVID-2019: Koronaviriis hastaligi 2019

prokalsitonin ve ferritin gibi enflamatuar belirtecler MPE gelisen
COVID-19 hastalarinda anlamli derecede yliksekti. Ayrica, organ
hasarini gosteren Cr, ALP, GGT ve LDH, MPE grubunda anlamli
derecede ytiksekti.

SARS-CoV-2'nin konak hiicreye girmesi ve hasara neden
olmasi icin hiicre yiizeyindeki anjiyotensin donlstiriicu
enzim 2 (ACE2) reseptdriine baglanmasi gerekir. COVID-19
hastalarinda MPE gelisimindeki bir diger faktér de SARS-CoV-
2'nin keratinositlerin yiizeyindeki ACE2 reseptdrleri araciligiyla
verdigi dogrudan hasardir.®> Kolanjiyositler de ylizeylerinde
cok sayida ACE2 reseptorii icerir.®” Son cahsmalar ACE2'nin
IFN uyarici bir gen oldugunu ve enflamasyon sirasinda IFN ve

Toll-Like reseptér-4 aktivasyonu yoluyla ACE2 reseptorlerinin
sayisinin arttigini gostermistir®. Dolayisiyla, MPE seyrindeki
enflamasyon ACE2 reseptdrlerinin sayisini artirabilir. Sonug
olarak, MPE'li COVID-19 hastalarinda daha fazla kolanjiyosit
hasari meydana gelebilir. Bu calismada ayrica MPE grubunda
kolanjiyosit hasarina isaret eden daha yiiksek ALP ve GGT
seviyeleri tespit edilmistir.

Ote yandan, yakin zamanda yapilan bir calismada SARS-
CoV2- spike proteininin ACE2 reseptoriine ek olarak primer
insan hepatositlerinde ve hepatosit benzeri hiicrelerde
bulunan asialoglikoprotein  reseptorii1-'e  baglanabildigi
gosterilmistir'®. Baska bir deyisle, ACE2 reseptdriinlin yani sira
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asialoglikoprotein reseptorii-1'in de hepatosit hasari tzerinde
ek bir etkisi vardir. Calismamizda, ALT ve AST gibi primer hepatosit
hasari belirtecleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Buna karsilik, kolanjiyosit hasarini gosteren ALP
ve GGT seviyeleri MPE grubunda daha yiiksekti. SARS-CoV-
2'nin kolanjiyosit hiicrelerine tek giris yolu ACE2 reseptdrleri
oldugundan, MPE'li hastalarda kolanjiyositler hepatositlerden
daha fazla etkilenmis olabilir. Ayrica, ¢calismamizin en 6nemli
sonuclarindan biri, COVID-19 hastalarinda ALP'nin MPE gelisimi
ile bagimsiz olarak iligkili olmasidir.

ACE2 reseptori kolanjiyositlerin yani sira renal tiibiler
hiucrelerde, dilde, koku epitelinde ve bukkal mukozada da
cok sayida bulunur®’. MPE grubunda daha yiiksek Cr degeri
ve daha yiksek rinore vefveya burun tikanikhdi, anosmi ve
aguzi insidansi da bu anatomik bdlgelerdeki artmis ACE2
reseptoru sayisiyla iliskili olabilir. Anosmi ve agiizi gelisiminden
sorumlu bir diger faktor de TNF-a aracili enflamasyondur. MPE
gelisiminden de sorumlu olan TNF-a ile iliskili enflamasyon,
MPE grubunda anosmi ve aglzi insidansinin daha yiksek
olmasina katkida bulunmus olabilir"-'3. Ote yandan, bu belirti
ve semptomlar tiim COVID-19 hastalarinda bildirilmemistir.
MPE hastalarinda daha sik goriilmeleri, ACE2 gen ekspresyonu
ile ilgili bireysel ve etnik degiskenliklerle iliskili olabilir'.

Bu calismada, tam kan sayimi parametrelerinden monosit,
bazofil ve eozinofil sayilari MPE grubunda daha yiksek
bulunmustur. Monositler ve makrofajlar, mononikleer
fagosit sisteminin dogustan gelen ve adaptif bagisiklikta
rol oynayan birincil hicreleridir. Zhang ve ark.'®>, COVID-19
hastalarinin ve saglikh poplilasyonun periferik kanindaki
monosit sayisinin benzer oldugunu bildirmistir."> Bununla
birlikte, periferik kandaki granilosit-makrofaj koloni
uyarici faktér+ monositlerin ve IL-6+ monositlerin sayisinin
artmasinin COVID-19 enfeksiyonundaki enflamatuar sitokin
firtinasindan sorumlu oldugu da ©6ne siirlimustir'®'”
Bu baglamda, sitokin firtinasinin patogenezden sorumlu
tutuldugu MPE grubunda monosit sayisinin daha yliksek
olmasi sasirtici degildir.

SARS-CoV-2'nin eozinofiller ve bazofiller lizerinde belirgin bir
etkisi olmamasina ragmen, COVID-19 hastalarinda genellikle
her iki hiicre grubunda da azalma beklenir. Hem bazofiller
hem de eozinofiller, aktive T hiicrelerinin ¢cogalmasini uyaran
temel bir sitokin olan IL-4 Uretebilir'®. Bu nedenle, eozinofil ve
bazofillerdeki artis, T hiicresi aktivasyonu ve sitokin firtinasi
yoluyla COVID-19 ortaminda MPE gelisimine katkida bulunmus
olabilir. Bazofil ve eozinofil sayisindaki artis, COVID-19
hastalarinda MPE gelisiminin bir nedeni ve/veya sonucu olabilir.
Eozinofili, ilaca bagli MPE'de beklenen bir bulgu olmasina
ragmen’®, yakin zamanda ilag¢ kullanim éykdisii olmayan MPE'li
COVID-19 hastalarimizda da eozinofili orani yiiksekti.
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Bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2 sik stk mutasyona ugramakta
ve yeniortaya cikan varyantlarin bulasicilig, virtlansi, bagisiklik
sistemi lzerindeki etkileri, 6lim orani ve anosmi ve aglzi gibi
klinik bulgularin varhg farklihk gdsterebilmektedir. DSO'niin
11 Arahk 2021 tarihli epidemiyolojik glincellemesine gore,
pandeminin baslangicindan bu yana bes SARS-CoV-2 varyanti
tamimlanmistir: Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1),
Delta (B.1.617.2), Omicron (B.1.1.529). Bu varyantlardan ilki
olan Alpha (B.1.1.7) varyanti Aralik 2020'nin sonlarinda Birlesik
Krallik'ta rapor edilmistir®®

Calisma Kisithhklari

Calismanin temel kisitlamasi, retrospektif kesitsel tasarimi
nedeniyle hastalarin uzun vadeli sonuclarini icermemesidir.
Ayrica, tek merkezli tasarimi nedeniyle 6rneklem sayisi nispeten
azdi. Diger bir kisitlama ise COVID-19 mutasyon analizinin
yapilmamis olmasidir.  Calismamizda mutasyon analizi
yapamadigimiz icin, olasi farkli mutasyonlara sahip hastalar
degerlendirmemek adina Aralik 2020'den sonra COVID-19
tanisi alan hastalari ¢alisma disinda biraktik. Bununla birlikte
calismamizin en gucli yoni; ila¢ kullanim dykiisi olan ve
negatif PCR testi olan slipheli MPE olgularinin calismadan
dislanmasidir.

SONUG

ALP, COVID-19 hastalarinda MPE ile bagimsiz olarak
iliskilendirilmistir. Buna ek olarak, MPE'li COVID-19 hastalarinda
artan enflamatuar yanit nedeniyle hastalik daha siddetli
ilerleyebilir. Literatiirde, enfeksiyonun ilk belirtisi olarak MPE ile
basvuran COVID-19 olgular bildirilmistir. Bu hastalarin erken
dénemde izole edilmesi ve olasi ciddi hastalik seyri agisindan
yakindan takip edilmesi 6nemlidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan ile etik onay alinmistir (tarih:
30.11.2022, karar no: 2022/15-05).

Hasta Onayi: Bu retrospektif karsilastirmali ¢alismada, ticlinci
basamak bir saglik kurulusunda takip edilen MPE'li COVID-19
hastalari degerlendirilmistir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir finansal destek
alinmamistir.
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Genislemis Spektrumlu p-laktamaz Ureten Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae Suslarinin Etken Oldugu Ust Uriner Sistem
Enfeksiyonlarinda p-laktam/p-laktamaz Inhibitorii ve Karbapenem

Tedavilerinin Etkinliginin Retrospektif Degerlendirmesi

Retrospective Assessment of the Treatment Effectiveness of B-lactam/p-lactamase Inhibitor
and Carbapenem Groups Antibiotics in Upper Urinary Tract Infections Caused by Extended
Spectrum B-lactamase Producing Escherichia coli and Klebsiella Pneumoniae
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0z
Amag: Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) tireten bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin orani kiiresel olarak giderek artmaktadr. Ozellikle
21.yy itibariyle yayilan direng sorunu, bu bakteriler ile gelisen st liriner sistem enfeksiyonu (UUSE) klinik olgularinda karbapenem grubu antibiyotiklerin
kullaniminin artmasina neden olmaktadir. Bu siirecte karbapenemaz lireten bakterilerin de aralarinda bulundugu bakterilerin sayisinin artmasi ve yavas
gelisen yeni antibiyotik stirecleri, uzmanlari farkli antibiyoterapilere yoneltmistir. Bu durum 1siginda, GSBL iireten Enterobakterales'e bagli UUSE icin

etkili bir tedavi alternatifi olarak kabul edilen B—Iaktarp_/_ﬁ-laktamaz inhibitérlerinin (BL/BLI) etkinligine iliskin meveut kanitlar halen tartismalidir. Bu
calismanin amaci GSBL Ureten Enterobakterales bagl UUSE' nin tedavisinde karbapenemlere karsi BL/BLI'nin etkinligini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza GSBL Ureten Escherichia coli (E.coli) ve Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) bagh gelisen UUSE tanisi konulan
ve tedavilerinde karbapenem yada BL/BLI grubu antibiyotik kullanilan 176 hasta dahil edildi. Hastalara ait yas, cinsiyet, altta yatan hastaliklar,
biyokimyasal test sonuclari; izole edilen mikroorganizma ve antibiyotik duyarliligi; son bir ay icerisinde immunsupresif tedavi alimi, eslik eden
bakteriyemi, komplike edici faktdrler, son bir yilda Uriner sistem enfeksiyonu gecirmis olma, son 3 ay icerisinde antibiyotik kullanma 6ykiisii, hastane
yatis dykist verileri kaydedildi.

Bulgular: Hasta dagilimlarinda 99 (% 56,25) hastanin tedavisinde karbapenem ve 77 (%43,75) hastada ise BL/BLI tedavisi kullanildi. Hastalarin yas
ortalamasi 66,81+13,82 (yil) olup, 107'si (%60,8) >65 yas grubunda ve 88 (%50) hasta kadin idi. Hastalarin 79' nun (%44,9) malignitesinin oldugu,
75 (%42,6)'nin ise immiinsupresif tedavi aldigi saptandi. Ozgiil tedavi alan gruplar arasinda klinik yanit ve tedavi sonuclarinda (7,14. ve 30. giin
mortalite) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: BL/BLI (piperasilin-tazobaktam), GSBL tireten E. coli veya K. pneumoniae bagli UUSE tedavisinde karbapenemlere etkili bir alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu, karbapenem, B-laktam/B-laktamaz inhibitori, E. coli, K. pneumoniae
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ABSTRACT

Aim: The rate of infections caused by extended-spectrum B-lactamase (ESBL)-producing bacteria is increasing globally. The resistance problem,
which has spread especially since the 21 century, has led to an increase in the use of carbapenem group antibiotics in clinical cases of upper urinary
tract infection (UUTI) caused by these bacteria. In this process, the increase in the number of bacteria, including carbapenemase-producing bacteria,
and the slowly developing new antibiotic processes have led experts to different antibiotic therapies. In light of this situation, current evidence
regarding the effectiveness of B-lactam/B-lactamase inhibitors (BL/BLI), which are considered an effective treatment alternative for UUTI due to
ESBL-producing Enterobacterales, is still controversial. The aim of this study is to determine the effectiveness of BL/BLI versus carbapenems in the
treatment of UUTI due to ESBL-producing Enterobacterales.

Materials and Methods: Our study included 176 patients diagnosed with UUTI caused by ESBL-producing Escherichia coli (E. coli) and Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae) and treated with carbapenem or BL/BLI group antibiotics. Patients' age, gender, underlying diseases, biochemical
test results, isolated microorganism and their antibiotic susceptibility, immunosuppressive therapy in the last month, accompanying bacteremia,
complicating factors, having UUTI in the last year, a history of using antibiotics in the last 3 months, and a history of hospitalization admission
were recorded.

Results: In patient distribution, carbapenem was used in the treatment of 99(56.2%) patients and BL/BLI treatment was used in 77(43.7%) patients.
The mean age of the patients was 66.81+13.82 (years), 107 (60.8%) patients were in the >65 age group and 88 (50%) patients were female. It was
found that 79 (45%) of the patients had malignancy and 75 (42.6%) received immunosuppressive treatment. No statistically significant difference
was found in clinical response and treatment outcomes (7%, 14" and 30™ day mortality) between the groups receiving specific treatment (p>0.05).

Conclusion: BL/BLI (piperacillin-tazobactam) may be an effective alternative to carbapenems in the treatment of UTI due to ESBL-producing E. coli

or K.pneumoniae.

Keywords: Urinary tract infection, carbapenem, B-lactam/B-lactamase inhibitor, E. coli, K. pneumoniae

GIRIS
Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) toplumda ve hastanede
yatan hastalarda sik gériilen bakteriyel enfeksiyonlardir. Uriner
sistem organlarinda veya dokularinda mikroorganizmaya bagh
gelisen enfeksiyon tablosudur'. Enterobacterales ailesinin
cogu USE'de etkendir, idrar kiiltiiriinde en sik Escherichia coli
ve Klebsiella pneumoniae saptanmaktadir'4®, Bu bakterilerde
antibiyotik diren¢ oranlari giin gectikce artmakta olup 6zellikle
genislemis spektrumlu B-laktamazlara (GSBL) bagli antibiyotik
direnci 6nde gelen mekanizmadir. GSBL enzimleri, bakterilerin
seftazidim (CAZ) ve seftriakson (CRO) gibi oksimino-pB-
laktamlara ve aztreonama diren¢ kazandiran enzimlerdir. GSBL
treten Escherichia coli (GSBL-EC) ve Klebsiella pneumoniae
(GSBL-KP) suslari, daha 6nceleri sadece hastane kaynakli ya da
saglik bakimu iliskili enfeksiyonlarda etken olarak izole edilirken
2000'li yillardan itibaren toplum kaynakli enfeksiyonlarda da
etken olarak tespit edilmis ve artik kiiresel 6l¢cekte ciddi bir halk
saghgi sorunu haline gelmistir#691°,

Yapilan calismalarda; bu suslarda ylksek in vitro aktiviteye
sahip antibiyotikler olarak PB-laktam/B-laktamaz inhibitori
ve/veya aminoglikozidler
antibiyotiklerin

kombinasyonu, karbapenemler
belirlenmistir*®®". Glinlimizde bu grup
kullaniminin artmasina bagl olarak direncli bakteri goriilme
sikhiginim artisi ciddi bir sorundur'>'3, Akilcr antibiyotik kullanimi
politikasi kapsaminda; komplike enfeksiyonlar ve direncli
patojenlerin tedavisinde kullanilmasi gereken karbapenemlerin
kullanimi kisitlanmahidir. Bu kosullar altinda; GSBL-EC ve
GSBL-KP'ye bagli USE'de kullanilan tedavilerin etkinliklerinin

arastirilmasi, tedavi alternatifleri acisindan 6nem kazanmistir.

Bu arastirmada {ist iiriner sistem enfeksiyonu (JUSE) tanisiyla
takip edilen ve idrar kiltlrlerinde GSBL-EC ve GSBL-KP
suslari izole edilen hastalarda, antibiyotik direng ozellikleri
ve kullanilan tedavilerin etkinligi degerlendirilerek tedavi
yaklasimlarina katki saglanmasi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu retrospektif calismada; 1 Ocak 2016- 30 Agustos 2020 tarihleri
arasinda UUSE tanisiyla izlenen ve idrar kiiltiiriinde GSBL-EC ve
GSBL-KP tliremesi olan 18 yas ve Ustili hastalar degerlendirildi.
Bu amacla, Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen idrar
kiilttirlerinde GSBL-EC ve GSBL-KP iiremesi olan 562 USE
atagi saptandi. Suslarin tanimlamasi icin antibiyotik duyarlihk
testleri ve GSBL tespiti VITEK® (Biomerieux, Marcy I'Etoile,
Fransa) otomatize sistemi ile yapildi. Piperasilin-tazobaktam
icin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MiK) degerleri; <16/4
ise duyarl, 32/4-64/4 ise orta duyarli, >128/4 ise direncli
olarak kabul edildi. Orta duyarlilar direncli olarak kabul edildi.
Karbapenemlerden imipenem ve meropenem icin MiK degerleri;
<1ise duyarli, >4 ise direncli; ertapenem icin <0,5 ise duyarl, >1
ise direncli olarak kabul edildi. Ayrica GSBL pozitifligi EUCAST
kriterleri dogrultusunda cift-disk sinerji yontemiyle arastirildi.
Cift-disk sinerji yontemi; sefotaksim (CTX), CAZ ve amoksisilin-
klavulanat diskleri kullanilarak yapildi. Bunun icin Mueller
Hinton Agar besiyeri lGzerine merkezde amoksisilin-klavulanik
asit (20/10 pg) (AMC) olmak tizere gevresine disk merkezleri
arasi uzaklik 25 mm olacak sekilde CAZ (10 pg), CRO (30 ug),
CTX (5 pg) ve ATM (30 pg) diskleri yerlestirildi. Plaklarin 35-
37 °C'de 18-24 saatlik inkiibasyonundan sonra CAZ, CRO, CTX
ve ATM diskleri cevresindeki inhibisyon zonunun AMC diskine
dogru =5 cm genislemesi ve/veya iki inhibisyon zonu arasinda
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bakteri lireyen alanlarda tireme olmayan bir bdlgenin varligi ile
GSBL dretiminin olduguna karar verildi.

Hastanede yatan ve tedavide karbapenem (meropenem ve
ertapenem) veya B-Laktam/B-laktamaz inhibitori (piperasilin-
tazobaktam) kullanilan, bahsedilen antibiyotiklere duyarh
asagidaki kriterlerin tiimiinii karsilayan 176 UUSE atagi calismaya
alindi;(1) 18 yas ve iistii olan UUSE tani kriterlerine sahip (ates
ylksekligi, stime-titreme veya sicaklik hissi ile beraber asagidaki
belirti ve semptomlardan en az birine sahip; idrar yaparken
yanma sik idrara ¢ikma, idrara sikisma hissi, sik ve siddetli idrar
yapma gereksinimi, yan agrisi, bulanik idrar goriinlimii, tam idrar
tetkikinde piytri kaniti olan >10 l6kosit/mL veya pozitif l6kosit
esteraz test sonucu olmasi) ve(2) ilk idrar kiiltiiriiniin alimindan
itibaren 48 saat icerisinde baslanmis ve en az 72 saat karbapenem
(meropenem ve ertapenem) veya BL/BLI (piperasilin-tazobaktam)
antibiyotiklerinden herhangi biri kullanilmis GSBL-EC veya
GSBL-KP suslarinin etken oldugu UUSE olmasi. Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Miidahale Edilmeyen Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan onay alinmistir (karar no: 2021.07.01.07, tarih:
26.01.2021). Hastalara herhangi bir uygulama yapilmadigindan
gonilli bilgilendirme formu kullaniimadi.

Bu kriterler dogrultusunda uygunlugu saptanan her
bir UUSE atagi icin ayr bir form dolduruldu. Hastalarin
tedavi baslangicinda, Ugcilincli glinde ve tedavi sonunda
degerlendirmeleri kayit edildi. Hastalarin tedaviye yanitinin
degerlendiriimesinde; ates, fizik muayene bulgularn ve
laboratuvar sonuglarindan hemogram, bdbrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri, alblimin ve C-reaktif
protein dlzeyi, tam idrar tetkiki, idrar kaltird, kan kiltira
ve antibiyotik duyarlihk sonuclari kullanildi. Hastalarin
sonuglari klinik yanit, bakteriyolojik yanit ve yanitsiz olarak
siniflandirildi.  Klinik iyilesme, atesin duzelmesi, basvuru
sirasindan olan semptomlarin ¢6ziilmesi ve hekimin tedavinin
sonucu konusundaki gorisi olarak tanimlandi. Bakteriyolojik
yanit, tedavinin 7. gliniinde alinan idrar kilturiinde Greme
olmamasi olarak tanimlandi.Elde edilen bu bilgiler, GSBL-
EC veya GSBL-KP bagh UUSE tanisi alan hastalara ait veriler
istatistiksel ve analitik yontemler kullanilarak karsilastiriidi.
Calismamizda muhtemelen uygun farmakokinetik ve
farmakodinamik hedefe ulasma olasihgini artiran yiiksek
dozlar kullanildi. Tedavide piperasilin-tazobaktam (her 6 saatte
bir 4.5 g), ertapenem (24 saatte bir 1 g) veya meropenem (8
saatte bir 1 g) dozu uygulandi. Antibiyotik dozlari hastalarin
bobrek fonksiyonlarina gére diizenlendi'™.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adl paket
program kullanilarak yapildi. Bulgularin yorumlanmasinda
frekans tablolari ve tanmimlayici istatistikler kullanildi.
Normal dagilima uygun olan dlciim degerleri icin parametrik
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yontemler kullanildi. iki nitel degisken arasindaki iliskilerin
incelenmesinde beklenen Pearson-y? ve sireklilik diizeltmesi
capraz tablolari kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 176 UUSE atagi olan hastalarin yas
ortalamasi 66,81+13,82 (yil) ve 88 (%50,0)'i kadindi, 34
(%19,3)'iinde diyabetes mellitiis (DM), 79 (%44,8)'unda
malignite, 75 (%42,6)'inde immunsupresif tedavi kullanimi
ve 36 (%20,4)'sinda Uriner tas mevcuttu. Hastane kaynakh
enfeksiyon 107 (%60,7), relaps/reenfeksiyon 31 (%17,6) hastada
tespit edildi. Hastalarin bazi demografik ve karakteristik
ozellikleri Tablo 1'de verilmistir.

UUSE atagi geciren 176 hastanin 121'inde (%68,7) idrar
kiiltiirtinde E. coli Gredi. Bu hastalarin 30'unda (%17,0) ayni
zamanda alinan kan kiiltiriinde de ayni etken (redi. 55
(%31,2) atakta idrar kiiltlirtinde ise K. pneumoniae tiredi ve bu
hastalarin 8 (%4,5)'inde kan kiiltiriinde ayni etken Gredi. Tim
suslar piperasilin-tazobaktam ve karbapenemlere duyarliydi.

GSBL-EC etken oldugu 121 (%68,7) UUSE tedavisinde 44
(%36,3) hastaya ertapenem, 26 (%21,4) hastaya meropenem
ve 51 (%42,4) hastaya piperasilin-tazobaktam kullanildi. GSBL-
KP etken oldugu 55 UUSE tedavisinde 13 (%23,6) hastaya
ertapenem, 16 (%29,1) hastaya meropenem ve 26 (%47,2)
hastaya da piperasilin-tazobaktam kullanildi. Sonuclar ayrintili
olarak Tablo 2'de aciklanmistir.

Tedavi gruplarinda klinik yanit ve mortalite (7., 14. ve 30. giin
mortalite) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Sonuclar ayrintili olarak Tablo 3'te agiklanmustir.

Kan kiltiirtinde tireme olan 38 hastanin 15 (%39,4) 'i 6lum ile
sonlandi. Olen 15 (%39,4) hastanin 11 (%28,9) 'imeropenem
tedavisi almaktaydi. Karbapenem alan hasta gruplarindaki
sayinin az olmasi nedeniyle alt grup analizi yapilmadi. Kan
kiltirlerinde Uremesi olan hastalarda da klinik yanit ve
mortalite (7., 14. ve 30. glin mortalite) arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Sonuclari ayrintili
olarak Tablo 4'de verilmistir.

TARTISMA

Kiiresel diizeyde artan direnc oranlari, karbapenem kullanimina,
bu durum da karbapenem direncli suslarin olusmasina ve
artmasina yol agmaktadir's"".

Uygun olgularda BL/BLI, antibiyotik kullanimini sinirlamak
ve secenekleri degerlendirmek icin iyi bir alternatif olabilir.
Calismamizda GSBL-EC ve GSBL-KP neden oldugu UUSE klinik
tablosunda karbapenem (meropenem/ertapenem) tedavisi ile
BL/BLI (piperasilin-tazobaktam) tedavisinin karsilastirilmasinda
klinik yanit ve mortalite (7., 14. ve 30. glin mortalite) arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmadi. Benzer
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve karakteristik ozellikleri

Degisken (n=176) n %
Yas siniflar [ X + S.5.—66,81+13,82 (yil)]

<65 69 39,2
>65 107 60,8
Cinsiyet

Kadin 88 50,0
Erkek 88 50,0
Diyabetes mellitus

Var 34 19,3
Yok 142 80,7
Bdbrek yetmezligi

Var 51 29,0
Yok 125 71,0
Malignite

Var 79 449
Yok 97 55,1
immunsupresif ajan kullanimi

Var 75 42,6
Yok 101 57,4
Son 1 ay icerisinde antibiyotik kullanimi

Var 96 54,5
Yok 80 45,5
Son 1 ay icerisinde hastaneye yatis dykiisii

Var 96 54,5
Yok 80 455
Yineleyen Uriner sistem enfeksiyonu hikayesi

Var 68 38,6
Yok 108 61,4
Hidronefroz

Var 27 153
Yok 149 84,7
Yogun bakim yatis hikayesi

Var 36 20,5
Yok 140 79,5
Nétropeni

Var 8 4,5
Yok 168 95,5
Son 3 ay icerisinde hastane yatis oykiisii

Var 107 60,8
Yok 69 39,2
Enfeksiyonun kazanildigi yer

Toplum kaynakh 69 39,2
Hastane kaynakl 107 60,8
Relaps/reenfeksiyon

Relaps 15 8,5
Reenfeksiyon 27 153
Yok 134 76,2
Uriner sistem tiimorii

Var 31 17,6
Yok 145 82,4
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Tablo 1. Devami

Degisken (n=176) n %
Uriner sistem tiimorii

Var 31 17,6
Yok 145 82,4
Uriner tag

Var 36 20,5
Yok 140 79,5
Uriner kateter

Var 120 68,2
Yok 56 31,8
Uriner kateter tipi

Mesane kateteri 94 78,4
Suprapubik kateter 6 50
intermittan 1 0,8
Nefrostomi 19 15,8
Kateter nedeni

Obstruksiyon 38 31,6
Norojenik mesane 5 42
Takip amagl 77 64,2
Urolojik girisim hikayesi

Var 64 36,4
Yok 12 63,6

Tablo 2. Etkenlere gdre antibiyotik kullaniminin dagilhimi

.. E. coli K. pneumoniae
Degisken (n=176)
n % n %
Ertapenem 44 36,4 13 23,7
Meropenem 26 21,5 16 29
Piperasilin/tazobaktam 51 42,1 26 473

E. coli: Escherichia coli, K.pneumoniae: Klebsiella pneumoniae

sekilde Yoon ve ark.”® tarafindan yapilan calismada, GSBL-EC'in
neden oldugu akut piyelonefritin (APN) in vitro-aktif piperasilin-
tazobaktam ile basarili bir sekilde tedavi edilebilecegini
gostermektedir. Sharara ve ark." yaptigi bir baska calisma,
bakteriyemi yoklugunda GSBL {reten mikroorganizmalarin
neden oldugu APN  tedavisinde piperasilin-tazobaktam
kullaniminin karbapenem tedavisi ile benzer klinik sonuclar
gostermistir. Hatta bu calismada takip edilen hastalarda
tedavinin baslamasindan sonraki 60 gilin icinde klinik
orneklerden alinan kiltlrlerde piperasilin-tazobaktam alan
hastalarin %2'sinde, karbapenem alan hastalarin ise %8'inde
karbapenem kokenli direncli mikroorganizmalar gorilmustr.
Bu da, GSBL uireten bakterilerin neden oldugu APN tedavisinde
karbapenem koruyucu ajan olarak piperasilin-tazobaktam'in
potansiyel faydasini vurgulamaktadir. Park ve ark.?® tarafindan
yapilan 152 hastalik kohort calismasinda karbapenem disinda
kalan (florokinolonlar, BL/BLI ve TMP-SMX) antibiyotiklerin, in
vitroolarak aktif olduklari stirece, APN'nin komplike kabul edilip
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edilmedigine bakilmaksizin, APN tedavisinde karbapenemler
kadar etkili oldugunu belirlemiglerdir.

Bu sonuclar, in vitro olarak etkili ise BL/BLI'nin, belirli kosullar
altinda bu tiir enfeksiyonlari tedavi etmek icin karbapenemlere
makul bir alternatif olarak kabul edilmesi gerektigini
gostermektedir.

Calismamizda piperasilin-tazobaktam'a duyarli GSBL-EC ve
GSBL-KP neden oldugu UUSE olan hastalarin tedavisinde
piperasilin-tazobaktam'in - karbapeneme karsi klinik etkinligi
degerlendirildiginde, piperasilin-tazobaktam'in klinik etkinligi
%84,4 (65/77) ve mikrobiyolojik eradikasyon orani %90,9 (70/77)
idi. Yoon ve ark.'® tarafindan yapilan calismada, piperasilin-
tazobaktam'a duyarli GSBL-EC'in neden oldugu APN'li yetiskin
hastalarin tedavisinde piperasilin-tazobaktam'in ertapeneme
karsi klinik etkinligini karsilastirmis ve cesaret verici sonuclar elde
etmistir. Piperasilin-tazobaktam'in klinik etkinligi %79,4 (54/68)
ve mikrobiyolojik eradikasyon orani ise %95,6 (65/68) olarak
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Tablo 3. Tedavi gruplari ile klinik yanit ve mortalitenin degerlendirmesi

. Meropenem/ertapenem Piperacillin/tazobactam .
Tedavi Istatistiksel analiz’
Degisken (n=176) (n=99) (n=77) olasilik

n % n %

Klinik yanit
Var 81 81,8 65 84,4 x*=0,064
Yok 18 18,2 12 15,6 p=0,801
Sonug
Sifa 70 70,7 56 72,7 +?=0,016
Oltim 29 29,3 21 27,3 p=0,899
7. giin Mortalite
Olan 12 12,1 7 9,1 %*=0,158
Olmayan 87 87,9 70 90,9 p=0,691
14. giin mortalite
Olan 27 21,2 12 15,6 x*=0,569
Olmayan 72 788 65 84,4 p=0,451
30. giin mortalite
Olan 28 28,3 22 28,6 x*=0,002
Olmayan 7 n.7 55 .4 p=0,966

‘Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gore “stireklilik diizeltmesi” veya “Pearson-y2" capraz tablolari kullaniimistir

Tablo 4. Bakteriyemili hastalarin tedavi gruplan ile parametrelerin iligkilerinin incelenmesi

. Meropenem/ertapenem Piperacillin/tazobactam . .
Tedavi Istatistiksel analiz
.. (n=27) (n=11)
Degisken (n=176) olasilik
n % n %
Klinik yanit
Var 10 37,0 2 18,2 %*=0,561
Yok 17 63,0 9 81,8 p=0,454
Sonug
Sifa 17 63,0 8 72,7 %*=0,039
Oliim 10 37,0 3 273 p=,843
7. giin Mortalite X
%*=0,000
Olan 7 25,9 3 27,3
p=1,000
Olmayan 20 74,1 8 72,7
14. giin mortalite
Olan 10 37,0 3 27,3 %*=0,000
Olmayan 17 63,0 8 72,7 p=1,000
30. giin mortalite
Olan n 40,7 36,4 %*=0,063
Olmayan 16 59,3 7 63,6 p=0,802

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gére “siireklilik diizeltmesi” veya “Pearson-y2" capraz tablolari kullanilmistir

bulunmus. Bu sonuclar piperasilin-tazobaktam'in GSBL-EC ve
GSBL-KP'nin neden oldugu UUSE tedavisinde etkili bir karbapenem
koruyucu tedavi secenegi olabilecegini géstermektedir.

GSBL-EC ve GSBL-KP kan dolasim enfeksiyonlarinda (KDE)
ideal antibiyotik tedavisinde halen bir tartisma mevcuttur.
Karbapenemler oncelikli tercih edilen tedavi olarak kabul edilir,
ancak bazi yayinlar ayrica BL/BLI kombinasyonlari ve 6zellikle

piperasilin-tazobaktam ile iyi sonuclar alindigini géstermistir.
Bu calismalarda dzellikle siddetli sepsis veya septik sok olmayan
hastalarda driner kaynakli GSBL-Enterobacterales (GSBL-E)
KDE tedavisi icin mesru bir secenek olarak desteklenmektedir.
INCREMENT-SOT projesinde USE bagh gelisen Enterobacterales
KDE tedavisinde karbapenemler ile BL/BLI tedavilerinin
karsilastinldigi  calismada, tedaviler arasinda terapdtik
basarisizlik riskinde (tedavi eksikligi veya klinik iyilesme ve/
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veya herhangi bir neden ile 6lim) dnemli farkhiliklar tespit
edilmemistir?'. Rodriguez-Bafio ve ark.22 tarafindan ispanya'da
2001-2007 vyillari arasinda gerceklestirilen prospektif kohort
calismasinda GSBL-E bagh KDE'li 277 hastanin post-hoc
analizinde, in vitro olarak aktif BL /BLI'lerle tedavi edilen hastalar
ile karbapenem ampirik tedavi kohortu ve kesin tedavi kohortu
karsilastinlmistir. Calisma sonucunda, in vitro olarak aktif ise,
amoksisilin-klavulanik asitin veya piperasilin-tazobaktam'in
yeterli dozlarda kullaniimasi halinde, karbapenemlerin asiri
kullanimini énlemeye yardimci olabilecek oOzellikle idrar ve
safra yollarinda olmak (izere, KDE'ye neden olan duyarli GSBL-
EC suslarinin kesin tedavisi icin uygun secenekler oldugunu
gostermektedir. Ek olarak, calismada klinigi sonradan stabil
olan hastalarda, karbapenemlerden BL/BLI'lere deeskelasyon
rejiminin planlanabilecegini ©nermektedir. Bu calismada;
laboratuvar testlerinde BL/BLI duyarli olan GSBL-EC' nin
etken oldugu USF'lerde ampirik veya kesin tedavi icin in vitro
olarak etkin bir BL/BLI ile karbapenem tedavisi kullanimmin
kiyaslanmasinda mortalite artisi, klinik ve biyokimyasal
yanitsizlik ile ilgili iliski bulunamadi. Artero ve ark.”* tarafindan
yapilan bir calismada USE'lerin takip edildigi bir geriatrik hasta
kohortunda bakteriyemi ile kot prognoz arasinda bir iliski
gozlemlenmemistir. Calismamizda da Uriner sistem kaynakli
KDE olan 38 hastanin degerlendirilmesinde tedavi gruplarn
arasinda klinik yanit ve mortalite arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

Yapilan calismalarda GSBL Ureten bakterilerle enfeksiyonlarin
gelismesinde bazi risk faktorleri tespit edilmistir. Cok ilaca
direncli bakterilere bagli USE icin risk faktorleri arasinda son 1
ay icerisinde antibiyotik kullanimi, son lic ayda hastaneye yatis,
son on iki ay icerisinde USE gecirme, immunsupresyon durumu,
ileri yas, erkek cinsiyet, serebrovaskiiler hastalik hikayesi,
Uriner kateterizasyon ve DM oldugu tespit edilmistir?*2S,
Calismamizda E. colive K. pneumoniae suslarindan GSBL enzim
Uretimi acisindan yukarida belirtilen risk faktorlerinden en az
birini tasiyan hasta orani %94,8 (167/176) idi.

Calisma Kisithhiklar

Calismamizda  bazi  kisitilayier  durumlar  mevcuttur.
Birincisi, geriye donlk calisma tasarimi, tedavi etkinliginin
degerlendirilmesini etkileyebilecek bilinmeyen faktorlerin
yani sira bilgi ve/veya secim yanhliginin ortadan kaldirilmasini
zorlastird. Ikincisi, 6liim icin risk faktorlerini belirlemek icin
cogunlukla ilk degerlendirmede elde edilen veriler kullandi;
ancak tedavi siiresi boyunca degisen faktorler sonuclari
etkilemis olabilir. Uciinciisti, farkli GSBL tiirleri ({ireten
E.coli'ye karsi piperasilin-tazobaktam aktivitesi, yuksek bir
bakteri inokulumu varhginda in vitro olarak 6nemli olclide
azalabilmektedir?’?%. Calismamiza sadece fenotipik direnc
profiline dayali GSBL-EC ve GSBL-KP olgulari dahil ettik.
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Dordiincisu, ¢calismamizda bakterilerin tanimlanmasi ve direng
saptanmasi icin otomatize sistemler kullaniimistir. Pitout ve
ark.? VITEK otomatik sisteminin, 6zellikle CTX-M15- ve OXA-
1 lreten E. coli durumunda piperasilin-tazobaktam direncini
tespit etmekte basarisiz olabilecedini bildirmistir ve alternatif
duyarhlik testi yontemlerinin kullanilmasini 6nermistir. Bu
durumlar calismamiza sinirlama olusturup sonuclari etkilemis
olabilir.

SONUG

Calismamizin sonucuna gore, GSBL lireten mikroorganizmalarin
neden  oldugu  UUSE'lerde,  piperasilin-tazobaktam'in
karbapenem tedavisine uygun bir alternatif olabilecegini
gostermektedir. Ayrica, mevcut verilerimiz, piperasilin-
tazobaktam'in  GSBL lireten patojenlerle gelisen KDE
enfeksiyonlarin tedavisinde de etkili bir ajan olabilecegini
dustindiirmektedir. Ancak bu sonuclar calismamizdaki bazi
kisitlamalar nedeniyle ihtiyath sekilde yorumlanmalidir.

Bu bulgulari gliclendirmek icin daha genis kapsamli randomize
prospektif klinik ¢alismalar gerekmektedir.
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Valproat ve Lamotrijinin Gocuk ve Ergen Psikiyatrisinde Kullanimi
ve Yan Etki Profili

The Use and Side Effect Profile of Valproate and Lamotrigine in Child and Adolescent
Psychiatry

® Yesim SAGLAM, @ Kiibra TURAN, @ Siikret ALEV, ® Giil KARACETIN
Bakirkéy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatri Klinigi, istanbul, Tiirkiye
0z
Amag: Depresif ve bipolar bozukluklar, cocuklar ve ergenlerde giderek daha fazla taninan psikiyatrik bozukluklardir. Bu hastalarin semptomlarini

yonetmede farmakoterapi dnemli bir rol oynamaktadir. Bu arastirmanin amaci, ¢ocuk ve ergenlerde lamotrijin ve valproat gibi ilaglarin kullanimini,
etkilerini ve tedavi yan etki profillerini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya, liclincli basamak psikiyatri hastanesinde tedavi almis toplam 80 hasta dahil edilmistir. Bu hastalara majér depresif
bozukluk, bipolar bozukluk, davranis bozuklugu, erken baslangich sizofreni ve otizm spektrum bozuklugu tanilari konmustur. Hastalarin demografik
ozellikleri, tanilari ve tedavi siireleri kaydedilmistir. Tedavi yaniti, semptom siddet dlcekleri kullanilarak degerlendirilmistir. ilac kullaniminin
baslamasindan sonraki yan etkiler kaydedilmistir.

Bulgular: Lamotrijin ve valproat tedavisi, cocuk ve ergenlerde duygudurum bozukluklari ve irritabilite semptomlarinin tedavisinde etkili bulunmustur.
Sedasyon (n=29) ve kolay yorulma (n=33) gibi semptomlar daha sik g6rilmstiir. Dékiintii (n=2) ve polikistik over sendromu (n=1) gibi daha nadir
goriilen yan etkiler tespit edilmistir. Tremor ve polikistik over sendromu valproat kullanan hastalarda daha sik goriliirken, kasinti ve dokintu
lamotrijin kullananlarda tespit edilmistir.

Sonuc: Bu arastirmanin bulgulari, lamotrijin ve valproat tedavilerinin ¢ocukluk ve ergenlik doneminde duygudurum bozukluklari ve irritabilite
semptomlarinin tedavisinde iyi tolere edilebildigini gostermektedir. Valproat ve lamotrijin tedavileri, cocuk ve ergenlerde tedavi secenegi olarak
degerlendirilmelidir. Tedavi uyumunu olumsuz etkileyebilecek ciddi yan etkiler nadiren gdzlemlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lamotrijin, valproat, cocuk ve ergen, irritabilite

ABSTRACT

Aim: Depressive and bipolar disorder are increasingly recognized psychiatric disorders in children and adolescents. Pharmacotherapy plays a
significant role in managing symptoms in these patients. The research aims to investigate the effects and treatment side effect profiles of drugs
such as lamotrigine and valproate commonly used in youth.

Materials and Methods: A total of 80 patients who had received treatment at a tertiary care psychiatric hospital were included in the study.
These patients were diagnosed with major depressive disorders, bipolar disorder, conduct disorder, early-onset schizophrenia, and autism spectrum
disorder. Demographic characteristics, diagnoses, and treatment durations of the patients were recorded. Treatment response was evaluated using
symptom severity scales. Side effects after the start of medication were recorded.

Results: Lamotrigine and valproate treatment has been found to be effective in treating mood disorders and irritability symptoms in children and
adolescents. Mild side effects such as sedation (n=29) and easy fatigue (n=33) were more frequent in patients receiving lamotrigine and valproate
treatment. Rash (n=2) and polycystic ovary syndrome (n=1) were seen much less frequently. Tremor and polycystic ovary syndrome were more
frequent in patients receiving valproate treatment, while itching and rash were reported in those receiving lamotrigine.
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Conclusion: The findings of the investigation suggest that lamotrigine and valproate are easily tolerated in the treatment of mood disorders
and irritability symptoms during child and adolescence. The use of valproate and lamotrigine treatments should be considered for children and
adolescents where appropriate. Side effects that could significantly impact treatment adherence are rarely observed.

Keywords: Lamotrigine, valproate, children and adolescents, irritability

GIRIS
Bipolar bozukluk ve major depresif bozuklugu (MDB) iceren
duygudurum bozukluklari ergenlerde oldukca sik goriilmekte
olup, ciddi mortalite ve morbidite ile iliskilidir'. Lamotrijin ve
valproat gibi duygudurum diizenleyici antikonviilsan ilaclar,
duygudurum bozukluklarinin ve irritabilitenin tedavisinde
etkinlik gostermistir. Bununla birlikte, bu vyas grubunda
bu ilaclarin kullanimlar ve yan etkileri ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir’z. Amerikan Psikiyatri Dernegi'nin kilavuzlar,
lamotrijini depresyon ataklari ve bipolar bozuklukta idame
tedavisi icin birinci basamak tedavi seceneklerinden biri olarak
onermeye baslamistir®. Sekiz ¢ift kor, randomize kontrollii
calismay! iceren bir meta-analizde, tedaviye direncli unipolar
depresyonu olan hastalarda lamotrijinin tedaviye eklenmesi bir
secenek olarak dnerilmistir®.

Lamotrijinin pediatrik duygudurum bozukluklarinda hem
destekleyici bir ajan hem de monoterapi olarak etkinligini
destekleyen orta diizeyde kanitlar bulunmaktadir®. Etkinlik,
tolere edilebilirlik ve gtivenlik, genellikle uzun streli
ilac kullanimi gerektiren duygudurum bozukluklari icin
farmakoterapiyi optimize etmede 6nemli hususlardir. Lamotrijin
kullaniminda en sik bildirilen yan etkiler bas agrisi, uykusuzluk
ve dokintidir. Diger yan etkiler arasinda mide bulantisi,
bas donmesi, enfeksiyon, agiz kurulugu, ataksi ve tremor yer
almaktadir®. Lamotrijin kullanimi ile ortaya ¢ikan dokintiler
tipik olarak morbilliform, makilopapiiler ve siklikla kasintilidir
ve gorilme sikli§i %1-36 arasinda degismektedir’-'2. Lamotrijin
tedavisi alan yetiskinlerde dokiintiye bagl hastaneye yatis
orani %0,3 iken, cocuk hastalarda %1,0'dir. Stevens-Johnson
sendromu sikhgr yetiskinlerde 90,1 ve cocuk hastalarda
000,5'tir'>. Lamotrijinin bipolar bozuklukta kullanilan diger
ilaclara kiyasla tercih edilen bir yan etkisi kilo kaybidir'™.

Bipolar bozukluk tanisi olan ve yakin zamanda manik ya da
hipomanik epizot gecirmis hastalarda lamotrijin ve lityum
ile idame tedavisini degerlendiren, plasebo kontrolli 18 aylik
bir calismada, hem lamotrijin hem de lityumun herhangi
bir duygudurum epizotu icin miidahale siiresini uzattig
bulunmus, ayrica lamotrijinin depresif epizotlara kadar gegen
stireyi uzatmada plasebodan dUstiin oldugu gosterilmistir'®.
Lamotrijinin glvenligi ve tolere edilebilirligi, bipolar bozuklugu
olan hastalari iceren sekiz plasebo kontrolli klinik calismada
kanitlanmistir. Ug ila 76 hafta boyunca yiiriitiilen bu calismalar,
50 ila 500 mg arasinda degisen dozlarda lamotrijin dozlari
icermekte, dort calisma idame tedavisine, diger dort calisma

ise duygudurum ataklarinin akut tedavisine odaklanmistir. Bu
klinik calismalardan elde edilen veriler, lamotrijinin guivenligiyle
ilgili 6nemli bilgiler sunmaktadir'.

Bipolar depresyonu olan vyetiskinlerde lamotrijin tedavisini
degerlendiren bes randomize kontrollli calismayi iceren bir
meta-analizde, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
skoru >24 olan bireylerde lamotrijinin plasebodan daha Ustiin
oldugu bulunmustur™. Fluoksetin tedavisi alan ve tedaviye
direncli MDB'li hastalarda lamotrijinin destekleyici tedavi
olarak degerlendirildigi calismada, lamotrijinin Klinik Global
izlenim skorlari {izerine etkisi hem MDB'de hem de bipolar
bozuklukta anlamh oldugu gdsterilmistir'®. Manik ataklar igin
kullanilan ajanlari iceren bir meta-analizinde ise lamotrijinin
plasebodan Ustlin olmadi§i bulunmustur™. Lamotrijinin viicut
agirhg tizerinde onemli bir etkisi olmadig tespit edilmistir®.

Bipolar bozukluk ve depresif epizotlari olan ergenler, lamotrijin
tedavisine hem genel klinik izlenim hem de depresyon skorlari
acisindan iyi bir yanit gostermis ve lamotrijin iyi tolere
edilmistir. ilacla ilgili oldugu diisiiniilen veya ilacin kesilmesini
gerektiren herhangi bir dokiintli gdzlenmemistir?'.

Birkac pilot calisma hem genclerde hem de yetiskinlerde
tedaviye direncli duygudurum bozukluklarinda, ozellikle
depresif semptomlar acisindan lamotrijin icin umut verici
sonuclar ortaya koymustur®?% Tedaviye direncli duygudurum
bozukluklari Uzerine yapilan bir pilot ¢alisma, lamotrijinin
etkili ve iyi tolere edildigini gostermistir®. Ergen bipolar
depresyon hastalari ile yapilan prospektif bir calismada, cogu
hasta lamotrijine yanit vermis ve kilo alimi veya dokiintu
gbzlenmemistir’. Ergenlerde depresif ataklarin tedavisinde
lamotrijinin etkinligini ve glivenligini arastiran bir calismada, 37
ergen hastada ortalama 65,4+37,5 mg/giin doz kullanilmistir.
Lamotrijin bu calismada iyi tolere edilmis ve en sik goriilen
yan etki, ilacin kesilmesinden sonra kendiliginden diizelen deri
dokiintiist olmustur (n=>5, %13,5)"2.

Valproat, dncelikle bipolar bozuklugun psikiyatrik tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica sizofreni ve borderline kisilik
bozuklugunda da kullaniimistir®®. B kiimesi kisilik bozuklugu
olan hastalarda, valproatin hem agresyon skorlari agisindan hem
de tedavi amaclari agisindan fayda sagladigi gozlemlenmistir?.
Bipolar depresyonu olan 25 ve 18 hastayi iceren iki kiglik
randomize kontrolli calismada, bipolar depresyonda valproat
ile plasebo karsilastirilmis ve her iki calismada da olumlu
sonuclar bildirilmistir?>2,
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Valproatin gastrointestinal yan etkileri bulunmaktadir (bulant,
kusma, dispepsi, ishal, kabizlik)?’. Bununla birlikte, en sik goriilen
ve doza bagh yan etki postiiral tremordur®®. Valproat ayrica
geri dontislimli sa¢ dokiilmesine ve sa¢ yapisinda degisikliklere
neden olabilir®®. Bas agrisi, nistagmus, bas donmesi ve bulanik
gorme gibi yan etkiler de ortaya ¢ikabilir. Kilo alimi, valproatin
uzun sireli kullanimin bir etkisidir®®. Valproik asidin neden
oldugu kilo alimi, hiperinsiilinizm ve polikistik over sendromu
ile iliskilendirilmistir®'32, Valproat kullanan bazi hastalarda
trombositopeni, trombosit disfonksiyonu ve koagiilasyon
bozukluklari  bildirilmistir®.  Ayrica iki ©6nemli kendine
0zgu reaksiyona yol acabilir: akut pankreatit ve karaciger
yetmezligi®**®.

Lamotrijin ve valproatin yan etki profilleri incelenmis olmasina
ragmen, bu ilaclarin pediatrik popilasyonda kullanimlari
hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Ozellikle, tedaviye direngli
depresyon ve bipolar bozukluk olgularinda, ergenlerde
ortaya cikabilecek olumsuz etkiler konusunda dikkatli bir
degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Bu makale, bu ilaglarin

Tablo 1. Hastalarin tanilan

Tani n=80
Major depresif bozukluk 30
Bipolar bozukluk 23
Davranim bozuklugu 14
Erken baslangicli sizofreni n
Otizm spektrum bozuklugu 2

ergenlerdeki kullanim endikasyonlarini ve yan etki profillerini
degerlendirmeyi ve uygun doz ile asiri risk olusturmadiklarini
gostermeyi amaclamaktadir. Amacg, gerekli durumlarda
pediatrik populasyonlarda kullanimlarini  kolaylastirmaktir.
Ergenlik, psikiyatrik bozukluklarin yaygmhgmin arttigi kritik
bir ddnemdir ve etkili tedavi seceneklerinin 6nemi bu donemde
daha da belirgin hale gelmektedir. Bu nedenle, bu calisma
lamotrijin ve valproatin ergenlerde kullanimina odaklanmakta
ve ergenlerde klinik uygulamalari hakkinda degerli bilgiler
sunmaktadir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calismaya, Uclncli basamak bir psikiyatri hastanesinin
cocuk ve ergen psikiyatri servisinde tedavi goren toplam 80
hasta dahil edilmistir. Hastalar, DSM-5 kriterlerine gore, Okul
Cagr Cocuklarinda Duygudurum Bozukluklari ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdiki ve Yasam Boyu Versiyonu temel
alinarak MDB (n=30), bipolar bozukluk (n=23), davranim
bozuklugu (n=14), erken baslangich sizofreni (n=11) ve otizm
spektrum bozuklugu (n=2) tanilari ile degerlendirilmistir (Tablo
1)%37. Dokuz hastada eslik eden dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, yedi hastada hafif zihinsel yetersizlik ve bes hastada
madde kullanim bozuklugu tespit edilmistir. Hastalarimiz
monoterapi ile tedavi edilmemis; es zamanh olarak antipsikotik
tedavi kullanmaktadirlar. Her antipsikotik dozu klorpromazin
esdegerlerine  (mg/giin)  dondstlrilmis®®  Tablo  2'de
sunulmustur. Ek olarak, lamotrijin kullanan hastalardan 14U
essitalopram ve besi sertralin ile tedavi edilmistir. Hastaligin

Tablo 2. Hastalarin sosyodemografik verileri

Degisken Valproat (n=49) Lamotrijin (n=31) p-degeri
Cinsiyet, kadin, n (%) 15 (30,6) 24 (77,4) <0,001
Yas, y, Ort + SS 16,2+1,5 16,0+1,5 0,526
Egitim yili, y, Ort + SS 8,7+2,6 10,1+1,2 0,006
Kilo, giris, kg, Ort + SS 71,3+18,9 70,4+14,9 0,828
Kilo, ¢ikis, kg Ort + SS 73,7+18,7 72,7+141 0,803
Kilo farki, kg, Ort + SS 2,4+4,2 2,3+3,4 0,910
Hastanede kalis siiresi, gtin, Ort + SS 171,4+123,1 108,4+101,3 0,016
KGI-S, giris, Ort + SS 49+0,9 3,9+0,9 <0,001
KGI-S, cikis, Ort + SS 2,6+0,7 2,1+0,3 <0,001
Lamotrijin Ort + SS - 99,1+62,1

Valproat, Ort + SS 1166,6+429,9 -

Duygudurum dengeleyici kullanim siiresi, giin, Ort + SS 171,4+£123,1 108,4+101,3 0,020
Ortalama klorpromazin esdeger dozu, Ort + SS 808,7+386,6 551,6+273,4 0,002
intihar girisimi, n (%) 9 (8,4) 22 (71,0) <0,001
KZVD, n (%) 19 (38,8) 29 (93,5) <0,001
Sigara, n (%) 25 (51,0) 20 (64,5) 0,236
Alkol, n (%) 16 (33,3) 14 (45,2) 0,290
Madde, n (%) 10 (20,4) 4(12,9) 0,389
KGI-S: Klinik Global izIenim—Semptom, ort: Ortalama, KZVD: Kendine zarar verme davranigi, SS: Standart sapma
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siddeti, hastaneye yatis ve taburcu olma sirasinda Klinik Global
izlenim Olcegi kullanilarak degerlendirilmistir. UKU Yan Etki
Derecelendirme Olcedi, psikotrop ilac yan etkileri hakkinda
kapsamh bilgi toplamak icin kullanilmistir®. Merkezimizde
lamotrijin veya valproat ile tedavi edilen ve takip altinda olan
80 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin
demografik ve tanisal dzellikleri, tedavileri ve dosyalarindaki
UKU ve Klinik Global izlenim-Semptom (KGI-S)* &lcek
sonuclari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Lamotrijin
dozu her 3 glinde bir 25 mg/giin olarak arttirilmis ve valproat
dozu ise haftada 500 mg arttirilarak kan seviyelesi 80-100
arasinda tutulacak sekilde titre edilmistir. Ortalama ilag
kullanim siiresi 45 giin olarak belirlenmistir. Hastalar Ocak 2022
ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Ug¢lincl basamak bir psikiyatri
hastanesinde takip edilmistir. Calisma protokoli, Bakirkdy
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan incelenmis ve onaylanmistir (karar no:
2023/59, tarih: 23.01.2023). Calismaya dahil edilen hasta ve
ebeveynlerinden yazih bilgilendirilmis onam alinmustir.

Dislama kriterleri kafa travmasi, epilepsi veya diger norolojik
veya kronik tibbi durumlari (karaciger, b6brek ve pankreas
hastaliklar, vb.) olan hastalari icermektedir. Ciddi duyusal
bozuklugu olan veya degerlendirmeler sirasinda is birligi
yapamayan hastalar da hari¢c tutulmustur. Dislanan hasta
sayisinin  belirlenmesi, ilacin  yaygin kullanim noktasini
vurgulamak icin dnemlidir. Epilepsi tanisi olan ve lamotrijin
kullanan bir hasta ve elektrokonviilsif tedavi sonrasi valproat
kullanan baska bir hasta ¢alisma disi birakilmistir.

istatistiksel Analiz

Hastalara ait verilerin normal dagilim gosterip gostermedigini
belirlemek icin carpiklik ve basiklik degerleri incelenmistir.
Hastalarin sosyodemografik verileri ile ilgili normal dagilim
gosteren sirekli degiskenleri analiz etmek icin bagimsiz t-testi
uygulanmistir. Bu degiskenler tabloda ortalama + standart
sapma olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler icin ki-kare
testi kullanilmistir. Hastalar arasinda ila¢ yan etkilerine iliskin
verileri sunmak igin tanimlayici istatistikler kullaniimistir ve bu
veriler ylizde (%) olarak sunulmustur. Ek olarak, tani ve ilag
kullanimi icin tamimlayici istatistikler tabloya dahil edilmistir.
Istatistiksel analizler SPSS 26 siiriimii kullanilarak yapiimistir.
Tiim analizler icin 0,05 anlamlilk diizeyi kabul edilmistir.

BULGULAR

Lamotrijin ve valproat ile tedavi edilen 80 ergen (13-18 yas,
ortalama yas 16,1+1,4) degerlendirilmistir. 49 hasta valproat
ve 31 hasta lamotrijin kullanmaktaydi. Hasta verileri Tablo 2'de
Ozetlenmistir. Tanilar arasinda 30 hasta unipolar depresyon, 23
hasta bipolar bozukluk, 14 hasta davranim bozuklugu, on bir
hasta erken baslangich sizofreni ve iki hasta da otizm spektrum
bozuklugu tanisina sahipti. Lamotrijin ve valproat kullaniminin

endikasyonlari Tablo 3'te gosterilmistir. Orneklemin %048,8'i
(n=39) kadindi. Gunliik ortalama lamotrijin dozu 99,1+62,1
mg ve glinlik ortalama valproat dozu 1166,6+429,9 mg
seklindeydi. Lamotrijin tedavisinin ortalama kullanim siresi
108,4+101,3 glin, valproat tedavisinin ortalama kullanim siiresi
171,4+123,1 glindi. Ortalama KGI-S skoru, baslangicta 4,5+1,0
iken, taburculuk sirasinda 2,4+0,6'ya dismustir.

Calismamizda lamotrijin  kullanan hastalarin = %74,2'sinde
(n=23), valproat kullanan hastalarin %75,5'inde (n=37) yan etki
gozlenmistir. Lamotrijin ve valproat ilac tedavisinden sonra en
sik bildirilen yan etkiler sedasyon ve kolay yorulma olmustur.
Valproat alan hastalarda kolay yorulma orani (%44,9) lamotrijin
alan hastalardan (%35,5) daha yilksek bulunmustur. Ancak,
bu fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,405). Valproat
ve lamotrijin tedavisi sirasinda sedasyon oranlari benzerdi
(sirastyla %34,7 ve %38,7) ve istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu (p=0,716). Valproat kullanimi sonrasinda hastalarin
920,4'tinde (n=10) tremor ortaya cikmis ve bir hastada polikistik
over sendromu gelismistir. Lamotrijin kullanimi sonrasinda
hastalarin %22,6'sinda (n=7) kasinti, %6,5'inde (n=2) dokiinti
gorilmustir. Doklntl, lamotrijin tedavisinin ilk haftasinda
ortaya ¢cikmis ve ilacin kesilmesinden sonra diizelmistir. Yan
etkilere iliskin veriler Tablo 4'te 6zetlenmistir.

TARTISMA

Bu calisma, MDB ve bipolar bozukluk dahil olmak uzere
duygudurum bozukluklari olan veya ergenlik doneminde
irritabilite gibi yaygin semptomlari olan cocuk ve ergenlerde
lamotrijin ve valproatin endikasyonlari ve yan etki profillerini
degerlendirmektedir. Bu ilaclarin ¢cocuk ve ergenler tizerindeki
etkileri hakkinda smnirl literatlir bulunmaktadir. Calismanin
sonuclari, bu ilaclarin geng¢ popiilasyonda etkili olabilecegini
ve iyi tolere edilebilecegini gostermektedir.

Lamotrijin ve valproatin klinik global izlenim skorlari
tizerindeki etkileri, bizim calismamiz da dahil olmak Uzere
bazi calismalarda anlamli  bulunmusken™?' diger bazi
calismalarda anlaml bulunmamistir®#’. Bu tutarsizlik, hasta
gruplarinin icinde bulundugu farkh duygudurum dénemleri ile
aciklanabilir. Bu durum, lamotrijinin depresif epizod yasayan
hastalarda 6zellikle faydali olabilecegini desteklemektedir.

Hasta grubumuzda lamotrijin veya valproat ile ciddi bir yan
etki gozlenmemis olup ve en sik goriilen yan etkiler sedasyon

Tablo 3. ilac kullamimi icin endikasyonlar

Endikasyonlari, n (%) \(l:l[:;))at I(_:;n301t)r i
irritabilite 30 (61,2) 1(3,2)
Tedaviye direncli depresif bozukluk 2 (4,1) 25 (80,6)
Bipolar bozukluk, manik donem 17 (34,7) 2 (6,5)
Bipolar bozukluk, depresif donem = 3(9,7)
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Tablo 4. Duygudurum dengeleyicilerin yan etkileri

Yan etkileri Valproat (n=49) Lamotrijin (n=31) p-degeri
Konsantrasyon gticliigii, n (%) 2 (4,0) 5(16,1) 0,051
Yorulma, n (%) 22 (44,9) 11 (35,5) 0,405
Sedasyon, n (%) 17 (34,7) 12 (38,7) 0,716
Unutkanlik, n (%) 4(8,2) 0 (0,0) 0,103
i¢ huzursuzluk, n (%) 6(12,2) 0 (0,0) 0,128
Artan uyku siiresi, n (%) 9(18,4) 8 (25,8) 0,428
Azalmis uyku siiresi, n (%) 2 (4,1) 0 (0,0) 0,523
Tremor, n (%) 10 (20,4) 2 (6,5) 0,089
Mide bulantisi n (%) 9(18,4) 6 (19,4) 0,912
ishal, n (%) 7 (14,3) 3(9,7) 0,544
Dokiintd, n (%) 0 (0,0) 2 (6,5) 0,072
Isiga hassasiyet, n (%) 1(2,0) 1(3,2) 0,741
Kasinti, n (%) 1(2,0) 7 (22,6) 0,003
Pigmentasyon, n (%) 0 (0,0) 1(3,2) 0,206
Kilo alimi, n (%) 8(16,3) 9 (29,0) 0,176
Amenore, n (%) 2 (4,1) 1(3,2) 0,844
Bas agrisi, n (%) 13 (26,5) 8 (25,8) 0,943
Polikistik over sendromu, n (%) 1(2,0) 0 (0,0) 0,875

(n=29) ve kolay yorulma (n=33) olmustur. Bu ilaclarin tolere

edilebilirligi  6nceki arastirmalarda  gdsterilmistir>8121621,
Literatiirde lamotrijin ve valproat icin yorgunluk bulgularimiza
gore daha az siklikla bildirilmistir; bu durum es zamanli

antipsikotik kullanimina bagl olabilir***.

Valproatin yaygin ve doza bagh yan etkisi bu calismada
hastalarimizin 920,4'linde gorilen postiral tremordur®.
Lamotrijin ile hafif kasinti ve dokiintii gozlenmis, bu da ilaci
biraktiktansonradiizelmistir. Literattirdeki cesitli calismalarda
oldugu gibi Stevens-Johnson sendromu gibi ciddi bir yan
etki gozlenmemistir’"12. Calismamiza benzer sekilde,
Carandang ve ark.® tarafindan demografik olarak benzer
katilimcilarla yapilan bir calismada, lamotrijin kullanan
duygudurum bozuklugu olan toplam 9 ergenden (%11)
birinde benign dokiinti gelismistir. Valproat ve lamotrijin ile
iliskili ciddi bir yan etkilere hastalarimizda rastlanmamistir.
Lamotrijin tedavisinin baslangicinda iki hastada dokinti
meydana geldi ve onlem olarak ilag kesilmistir. Ciddi yan
etkilerin olmamasi muhtemelen kademeli doz artisina (her
lic glinde bir 25 mg/gilin artirilarak) ve yakin takibe bagl
olabilir. Potansiyel yan etkiler agisindan ilaclarin yakin izlem
altinda baslanmasi 6nemli bir secenektir. Calismamizda
ciddi yan etkilerin olmamasi, valproat ve lamotrijinin klinik
uygulamalardaki guvenilirligini ve tolere edilebilirligini
vurgulayan literatiirle uyumludur®31645, Valproat ile tedavi
edilen hastalarin %10-70'inde kilo alimi bildirilmistir#-5°.
Calismamizda valproat kullanan hastalarin %16,3'liinde kilo
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artisi gortilmastdr. Literatlrdeki bulgularin aksine lamotrijin
kullananlarin %29'u kilo artisi gostermistir®. Bu durum
dikkat cekicidir, clinkli lamotrijin genellikle daha dustik kilo
alma olasihgr veya kilo almama olasihigr ile iliskilendirilir'.
Bu bulgu, hastalarda es zamanli antipsikotik kullanimina
baglanabilir. Valproat alan bir hastada polikistik over
sendromu go6zlenmis, ancak tedaviye devam edilmistir.
Bununla birlikte, yan etkilerin varligi ve tedaviye bireysel
yanit kisiden kisiye dedisebilecegi icin, ilac kullanimi
oncesinde hastalarin ozelliklerinin ve yan etki risklerinin
degerlendirilmesi 6nemlidir.

Calisma Kisithhiklari

Calismanin, farkl ilaclarin kombinasyon halinde kullanimi ve
kiiclik bir 6rneklem blyuikligu gibi sinirlamalari bulunmaktadir.
Metodolojik konular arasinda oldukca degisken tedavi sureleri
ve tirleri, heterojen orneklemler ve eslik eden durumlarin
belirsiz etkisi yer almaktadir. Yan etkilerin lamotrijin, plasebo
etkisi veya es zamanh kullanilan ilaclardan kaynaklanip
kaynaklanmadigini belirlemek zordur. Bu karmasik unsurlar,
sonuglarin gecerliligini ve glivenilirligini sinirlamaktadir.

SONUG

Sonug olarak, calismanin bulgulari, lamotrijin ve valproatin
ergenlik doneminde duygudurum bozukluklarini ve irritabilitenin
yonetiminde uygulanabilir secenekler olabilecegini dnermektedir.
Bununla birlikte, bu ilaclarin uzun vadeli etkilerini belirlemek
icin ek arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bu arastirma, lamotrijin ve
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valproatin ergenlerdeki duygudurum bozukluklari icin guvenli
ve etkili tedavi secenekleri olma potansiyelini vurgulamaktadir;
ancak bu bulgularin dogrulamasi icin daha fazla calismaya
ihtiyag vardir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma protokolii, Bakirkdy Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan incelenmis ve onaylanmistir (karar no: 2023/59,
tarih: 23.01.2023).

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilen hasta ve ebeveynlerinden
yazil bilgilendirilmis onam alinmistir.
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0z
Amag: Bu calisma, otizm spencer bozuklugu (OSB) risk faktérleri arasinda yer alan prenatal ve perinatal 6zelliklerin hastalik siddetine gore
arastiriimasi amaciyla yapilmistir.

Gerec ve Yontem: OSB grubunda 128 cocuk, kontrol grubunda ise 100 ¢ocuk arastirmaya dahil edilmistir. OSB ve kontrol grubunun prenatal ve
perinatal Gzellikleri retrospektif olarak Sosyo-demografik ve Arastirma Veri Formu kullanilarak degerlendirilmistir. 0SB grubu Cocukluk Otizmi
Derecelendirme Olcegi pualarina gore hafif-orta OSB ve siddetli OSB olarak iki gruba ayrilmistir.

Bulgular: Annenin gebeligindeki baba yasi ve hipoksi/asfiksi 6ykusii siddetli OSB grubunda hem hafif-orta OSB grubu hem de kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamh sekilde yliksek bulunmustur. Gebelikte babanin sigara kullanimi, preterm dogum ve zor dogum 6ykiist her iki OSB
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha ytiksek bulunmustur.

Sonugc: Bu arastirma, prenatal ve perinatal faktdrlerin OSB tanisi almis bireylerde kontrol grubuna kiyasla daha yaygin oldugunu gostermektedir.
Hipoksi, asfiksi ve baba yasi gibi belirli faktorlerin varliginin, OSB semptomlarinin daha siddetli gdoriilmesiyle iliskili oldugu bulunmustur.
Bulgularimiz prenatal ve perinatal donemlerdeki olasi risk faktorlerinin tanimlanmasi ve yonetilmesinin, OSB'deki hastalik siddetini etkileyebilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, prenatal, perinatal

ABSTRACT

Aim: This study was conducted to investigate prenatal and perinatal characteristics among the risk factors in Autism Spectrum Disorder (ASD)
according to disease severity.

Materials and Methods: One hundred twenty-eight children in the ASD group and 100 children in the control group were included in the study.
Prenatal and perinatal characteristics of the ASD and control groups were retrospectively evaluated using the Socio-demographic and Research
Data Form. The ASD group was divided into two groups, mild-moderate ASD and severe ASD, according to the Childhood Autism Rating Scale scores.

Results: Paternal age and history of hypoxia/asphyxia during pregnancy were found to be statistically significantly higher in the severe ASD group
compared to both the mild-moderate ASD group and the control group. The rate of paternal smoking during pregnancy, preterm labor, and difficult
delivery history were statistically higher in both ASD groups compared to the control group.
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Conclusion: This study shows that prenatal and perinatal factors are more prevalent in individuals diagnosed with ASD compared to the control
group. It also found that the presence of certain factors, such as paternal age and history of hypoxia/asphyxia, was associated with more severe
ASD symptoms. Our findings suggest that the identification and management of potential risk factors in the prenatal and perinatal periods may

influence the severity of the disease in ASD.

Keywords: Autism spectrum disorder, prenatal, perinatal

GiRIS
Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal etkilesimde ve
iletisimde zorluklar, tekrarlayici davranislar ve sinirliilgi alanlari
gibi 6zelliklerle tanimlanan ciddi bir nérogelisimsel durumdur’.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri tarafindan yapilan
tahminlere gore, her 44 cocuktan biri OSB ile tanilanmaktadir?.
Son meta-analizler, OSB'nin global prevalansini %0,6 olarak
belirlemistir, bu da onu 6nemli bir halk saghgi meselesi haline
getirmektedir®. OSB'nin erken cocukluk déneminde baslamasi,
Omir boyu siiren bir durum olmasi ve 6nemli engelliliklerle
iliskili olmasi nedeniyle, bireyler, aileler ve toplumlar lizerinde
biyiik duygusal ve ekonomik yikler olusturmaktadir*®. Bu
nedenle, OSB'nin patogenezine katkida bulunan genetik
ve cevresel faktorleri tanimlamak, bu karmasik durumun
anlasiimasi ve yonetilmesi icin kritik dneme sahiptir.

Mevcut literatli, otizmin  etiyolojisinin  tam  olarak
aydinlatilamadigini ortaya koymaktadir; genel goriis, bu
durumun coklu faktorlerin etkilesimiyle ortaya cikan bir beyin
gelisimi bozuklugu oldugu ydniindedir®. Yapilan calismalar,
beyindeki yapisal ve islevsel degisiklikler, bu degisikliklerin
baslangi¢ yasi ve genetik ile cevresel faktorlerin rolii lizerinde
durmustur”®. Otizmin etiyolojisindeki cevresel risk faktorleri,
genellikle beyin gelisiminin erken ddénemleri olan gebelik
oncesi, dogum sirasi ve dogum sonrasi donemleri etkileyebilen
faktorler olarak tanimlanir. Bu faktorlerin beyin gelisimi
Uzerindeki etkileri, ndrobiyolojik dedisikliklerle iliskili bir dizi
stirecle baglantihdir®.

Gelisimin erken donemlerinde hem genetik hem de cevresel
faktorler OSB'nin etiyolojisinde hayati bir rol oynamaktadir.
OSB'nin etiyolojisinde prenatal ve perinatal faktdrleri inceleyen
onceki calismalar tartismali sonuglar ortaya koymustur.
Gardener ve ark." yaptiklari metanalizlerde, otizmde elliden
fazla faktor arasinda vajinal kanama, dogum hasari, dusik
dogum agirhg, hiperbilirubinemi, gebelik diyabeti, ilaca maruz
kalma, ileri ebeveyn yasi ve ilk cocuk olmanin otizm riski ile
iliskili oldugunu bulmustur'. Literatiirde OSB etiyolojisinde tek
bir prenatal ve perinatal faktorli ima etmek icin yeterli kanit
bulunmamaktadir. Guinchat ve ark.” bazi risk faktorlerinin
etki ve sonuclari Uzerine vyeterli arastirma yapilmadigini
belirtmislerdir.

Prenatal ve perinatal faktorlerin OSB riskini artirdigi bircok
arastirmada gosterilmis olmakla birlikte bu faktorlerin hastalik
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siddetini nasil etkiledigi bilinmemektedir. Prenatal ve perinatal
stirecte tipik otizmli bireylerin, belirti siddeti daha az olan atipik
otizm veya Asperger sendromu bireylere kiyasla daha fazla
komplikasyon yasamis olmasi bu faktorlerin hastalk siddeti
lizerinde potansiyel bir etkisi oldugunu duistindlirmektedir'.
OSB'nin patogenezine katkida bulunan bircok genetik ve
cevresel faktor klinik diizeyde bireyler arasi biiylk degiskenlige
yol agmaktadir'. Wallace ve ark."® dogum komplikasyonlari ile
OSB semptomlari arasindaki iliskiyi inceledigi arastirmasinda
hipertansiyon, preeklampsi ve yaygin 6demin daha yuksek
duzeyde iletisim eksikligi ile iliskili oldugunu; hipertansiyon,
albliiminiri ve vyaygin o6demin daha siddetli tekrarlayan
davranislarla iliskili oldugunu bulmuslardir.

Bu calismada OSB ile iliskili risk faktorleri arasinda yer alan
prenatal ve perinatal ozelliklerin hastalik siddetine gore
arastirilmasi amaclanmistir. Prenatal ve perinatal faktorlerin
0SB semptomlarinin siddeti ile iliskili olabilecegi varsayillmistir.
Hastalik siddetine gore farkhlasan degistirilebilir risk faktorleri
bu alandaki bilgileri genisleterek, gelecekte planlanacak
miidahaleler i¢in yol gosterebilir.

GEREG VE YONTEM

Calismada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Ruh Sagligi ve Hastaliklari polikinliginde tanisi konan, yaslar
2-17 arasinda olan OSB'li olgular ile ayni yas grubunda
polikinlige basvurup psikiyatrik degerlendirme sonucunda
herhangi bir hastalik tanisi almamis bireylerin dosya verileri
geriye donuk olarak incelenmistir. OSB grubunda 128 cocuk,
kontrol grubunda ise 100 cocuk arastirmaya dahil edilmistir.

OSB grubunu psikiyatrik degerlendirme neticesinde DSM-5
kriterlerine gore OSB tanisi alan olgular olusturmaktadir. OSB
grubunun, dosya bilgilerinin prenatal ve perinatal odzellikler
acisindan yeterli olmasi ve tani siirecinde Cocukluk Otizmi
Derecelendirme Olcegi (CODO) puanlarinin olmasi ¢alismaya
alinma kriterlerini olusturmustur. OSB grubu CODO pualarina
gore hafif-orta OSB ve siddetli OSB olarak iki gruba ayrilmistir.
OSB grubunda genetik ve ndrolojik hastahigi olanlar, dosya
bilgileri ve CODO eksik olan olgular ¢alisma disi birakilmistir.
Kontrol grubunu ise polikinlige basvuran, DSM-5 kriterlerine
gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisi almayan ve
basvuru dosyasinda prenatal ve perinatal bilgileri yeterli
diizeyde olanlar calismaya alinma kriterlerini olusturmustur.
Kontrol grubunda ise DSM-5 kriterlerine gdre psikiyatrik
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hastalik, norolojik ve genetik hastahigr olanlar, dosya bilgileri
eksik olanlar calisma disinda birakilmistir.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan gerekli izinler alinarak gerceklestirildi (karar no:
B.30.2.ATA.0.01.00/05, tarih: 21.02.2024).

Olgme Araglari

Sosyodemografik ve Arastirma Veri Formu

0SB ve kontrol grubunun sosyodemografik bilgileri, prenatal
ve perinatal yazarlar gelistirilen
sosyodemografik ve Arastirma Veri kullanilarak
degerlendirilmistir. Gebelik sirasinda anne-baba yasi, annenin
gebeliginde baba vyasi, anne-baba yas farki, annede tibbi
hastalik, annede psikiyatrik hastalik, gebelikte travma oykiisd,
dustik tehdidi, gebelikte enfeksiyon gecirme, gebelikte annenin
ilag  kullanimi, gebelikte annenin alkol-sigara kullanimi,
gebelikte babanin sigara kullanimi arastirmada degerlendirilen
prenatal 6zelliklerdir. Dogum sekli, dogum zamani, zor dogum
oykust, hipoksi-asfiksi 6ykist, kuvoz ve yogun bakim oykdisi,
yenidogan sarih§r oykisi arastirmada incelenen perinatal
ozellikleri olusturmaktadir.

ozellikleri tarafindan

Formu

Gocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi

Schopler ve ark.” 1980'de gelistirdigi bu davranissal
derecelendirme 6lcegi, otizm belirtileri gdsteren ve gostermeyen
cocuklarr ayirt etmek icin tasarlanmistir. Uluslararasi diizeyde
otizmin tanisinda ve taramasinda kullanilan bu dlcek, otizmin
siddetini hafif-orta ve agir olarak derecelendirebilen, giivenilir
ve gecerli bir degerlendirme aracidir. 15 maddeden olusan
oOlcek, davranislari 1'den 4'e kadar puanlar, minimum puan 15,
maksimum puan 60'tir. Puan araliklarina gore, otizm siddeti
derecelendirilir. Tirkce adaptasyonu 2016'da Gassaloglu ve
ark.’®*tarafindan yapilmistir.

Tablo 1. Gruplarin sosyodemografik ozellikleri

Hollingshead-Redlich Olgegi

Hollingshead-Redlich ~ Olcegi, bu calismada ailelerin
sosyoekonomik ve sosyokiltiirel diizeylerini belirlemek
amaciyla kullamimistir. Bu 6l¢ek, ebeveynlerin mesleki statlsu
ve egitim seviyelerine dayanarak, ailenin sosyoekonomik
statiislinii genel bir degerlendirme ile siniflandinr'. Arastirma
kapsaminda, katiimci ailelerin bu 6lcege gore sosyoekonomik
ve sosyokdiltlirel diizeyleri, arastirmacilar tarafindan belirlenen
en yuksek ulasilan seviyeyi yansitacak sekilde doldurulmustur.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 27.0 (IBM Corp., Armonk, New
York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler birim sayisi, ylizde, ortalama + standart
sapma, medyan (Q,-Q,) degerleri olarak verildi. Fisher's exact
testi ile gruplar arasinda sikliklar bakimindan fark bulunup
bulunmadigr arastirildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin
normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri
ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalar normal dagilim
gosteren degiskenlerde ANOVA analizi ile, normal dagihm
gostermeyen degiskenlerde Kruskal-Wallis analizi ile yapild.
Coklu karsilastirma testi olarak normal dagilan degiskenlerde
Tukey HSD, normal dagilmayan degiskenlerde Dunn-Bonferroni
testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Arastirmada vyas, cinsiyet ve ebeveynlerin sosyoekonomik-
sosyokiiltiirel duzeyi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir. Sosyodemografik dzellikler
Tablo 1'de sunulmustur. Prenatal &zelliklerden annenin
gebeligindeki baba yasi siddetli OSB grubunda hem hafif-orta
OSB grubu hem de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,039). Gebelikte
babanin sigara kullanimi orani her iki OSB grubunda kontrol

Hafif-Orta OSB (n=80) | Siddetli OSB (n=48) | Kontrol (n=100) | p-value
Yas, medyan (Q,-Q,) 5 (3,25-9,50) 6 (4,00-12,00) 5 (3,00-8,00) 0,402
Cinsiyet, %, n
Erkek %85,0 (68) %81,3 (39) %76 (76) 0,313
Kiz %15,0 (12) %18,8 (9) %24 (24)
Ebeveynlerin sosyoekonomik-sosyokiiltiirel diizeyi
E(:lri]\:‘er;s(;’;eaengrigfrtl);agm@, meslek sahibi ya da yiiksek idari 0050 (40) 9635,4 (17) %054 (54)
ggﬁgi)izsadaml, memur ya da vasifli isci, lise mezunu 0036,3 (29) %313 (15) %30 (30) 0070
Yari vasifli is¢i, lise diizeyinin altinda egitimli anne-baba | %13,8 (11) %31,3 (15) %714 (14)
:era]::ev_a;)s:g;ixi, egitimsiz, ilkokul diizeyinde egitimli %0 (0) 9%2,1 (1) %2 (2)
OSB: Otizm spektrum bozuklugu, n: Numara, Q,-Q,: Medyan
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grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0,008). Gruplarin prenatal 6zellikleri Tablo 2'de sunulmustur.
Perinatal ozelliklerden preterm dogum ve zor dogum oykiisi
OSB gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,018, p<0,001). Hipoksi/
asfiksi oykusu ise siddetli OSB grubunda hem hafif-orta OSB
grubu hem de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmistir (p=0,025). Gruplarin perinatal Gzellikleri
Tablo 3'de sunulmustur.

TARTISMA

Bu calismada OSB ile iliskili risk faktorleri olarak degerlendirilen
prenatal ve perinatal ozelliklerin, hastaligin siddetiyle olan
iliskisi incelenmistir. Arastirmamiz prenatal 0zelliklerden
annenin gebeligindeki baba yasinin, siddetli OSB grubunda hem
hafif-orta OSB grubu hem de kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek oldugunu gostermistir. Gebelikte babanin
sigara kullanimi orani her iki OSB grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Perinatal 6zelliklerden
preterm dogum ve zor dogum 6ykisi, OSB gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla anlaml olarak ylksek, hipoksi/asfiksi 6ykusi
ise siddetli OSB grubunda, diger gruplara gore anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir.

Risk faktorleri, bir bireyin belirli bir saglik sonucuna yonelik
hassasiyetini artiran olcilebilir 6zellikler olarak tanimlanabilir.
Cesitli risk faktorleri prenatal veya perinatal dénemde OSB'ye
yol acabilecek olasi biyolojik mekanizmalarla birlesmektedir?®?'.
Erken tani ve miidahale acisindan 6nem tasiyan bu risk
faktorleri, semptomlar belirginlesmeden 0Once risk altindaki
gruplarin veya bireylerin tespit edilmesine yardimci olabilir.
Ayrica, OSB siiphesi olan veya bu taniyi almis bireylerde,
s0z konusu faktorler hastaligin olasi nedenlerine dair makul
aciklamalar sunabilir®. Arastirmamizda tespit edilen, hastalk
siddetine gore degiskenlik gdsteren risk faktorleri, OSB riski
altindaki veya OSB tanisi almis cocuklarin klinik gidisatini
ongormekte klinisyenlere rehberlik edebilir. Bu bulgular,
risk faktorlerinin taninmasi  ve ydnetilmesinin, OSB'nin
erken tani ve midahalesinde kritik bir rol oynayabilecegini
dustindiirmektedir. Bu nedenle, prenatal ve perinatal donemlere
yonelik risk faktorlerinin detayh bir sekilde incelenmesi,
OSB'nin dnlenmesi ve yonetilmesi stratejilerinin gelistirilmesi
acisindan buyiik 6nem tasimaktadir.

OSB risk faktorlerini degerlendiren arastirmalar ebeveyn
yasinin risk faktorii olabilecegini bildirmistir?. Calismalar daha
yasli ebeveynlerden dogan cocuklarin OSB gelistirme riskinin
daha yiiksek oldugunu gdstermektedir. Ozellikle ileri baba

Tablo 2. Gruplarin prenatal ozellikleri

Hafif-orta OSB (n=80) | Siddetli OSB (n=48) | Kontrol (n=100) p-value
Gebelikte anne yasi, medyan (Q,-Q,) 27,50 (24-31) 28,00 ( 25-32) 27,00 (24-31) 0,475
Annenin gebeliginde baba yasi, (SS) 32,12 (5,70)® 33,54 (5,80)° 31,07 (5,26)° 0,039
Anne- baba yas farki, yil, medyan (Q,-Q,) 5,00 (1-7) 4,00 (2-6) 3,00 (1-6) 0,111
Annede tibbi hastalik %, (n) 14 (%17,5) 11 (%22,9) 12 (%12) 0,229
Annede psikiyatrik hastalik %, (n) 8 (9%10) 2 (904,2) 3 (%3) 0,124
Gebelikte travma Gykisti %, (n) 4 (%5) 1 (%2,1) 2 (9%2) 0,267
Dustik tehditi %, (n) 17 (921,3) 8 (%16,7) 18 (%18) 0,920
Gebelikte enfeksiyon gegirme %, (n) 17 (%21,3) 5 (9%10,4) 9 (%9) 0,052
Gebelikte annenin ilag kullanimi %, (n) 24 (%30) 16 (%33,3) 19 (%19) 0,103
Gebelikte annenin alkol-sigara kullanimi, %, (n) 4 (%5) 2 (004,2) 10 (%10) 0,315
Gebelikte babanin sigara kullanimi, %, (n) 52 (%65)? 32 (%66,7)? 45 (%45)° 0,008

ab{ist simgeleri gruplar arasi farkliligi gostermektedir. Ayni harflerin yer aldigi gruplarda fark bulunmamaktadir. 0SB: Otizm spektrum bozuklugu, SS: Standard sapma, n:
Numara, Q,-Q,: Medyan

Tablo 3. Gruplarin perinatal ozellikleri

Hafif-orta OSB (n=80) Siddetli OSB (n=48) Kontrol (n=100) p-value
Sezaryen dogum, %, (n) 39 (%438,8) 27 (%56,3) 41 (%41) 0,222
Preterm dogum, %, (n) 23 (%28,7)? 15 (%31,3) 14 (%14,3)° 0,018
Zor dogum, %, (n) 18 (%22,5) 9 (%18)? 4 (%4)° <0,001
Hipoksi-asfiksi, %, (n) 10 (%12,5)® 8 (9016,7)? 4 (%4)° 0,025
Kuvéz-yogun bakim, %, (n) 18 (9022,5) 10 (%20,8) 10 (%10) 0,057
Yenidogan sariligi, %, (n) 11 (%13,8) 7 (%14,6) 5 (%5) 0,088

(st simgeleri gruplar arasi farkliligi gostermektedir. Ayni harflerin yer aldigi gruplarda fark bulunmamaktadir. 0SB: Otizm spektrum bozuklugu, n: Numara
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yasinin de nova mutasyon ve epigenetik degisiklik oranlarini
artirarak OSB riskini arttirdigi diistiniilmektedir. ileri anne yasi
ile OSB riski arasindaki iliski dzellikle ileri yastaki annelerde
gebelik ve dogum komplikasyonlarinin daha sik gorilmesi
ile aciklanmaktadir®®. Arastirmamizin bulgulari, literatilirde
belirtilen egilimlerle uyumlu olarak, ileri baba yasinin OSB
riskinde onemli bir faktor oldugunu ortaya koymaktadir.
Buna karsilik, calismamizda ileri anne yasi ile OSB arasinda
bir iliski bulunmamistir. Bu durum, anne yasi ve OSB riski
arasindaki potansiyel iliskinin daha karmasik oldugunu ve belki
de baska ara degiskenlerin bu iliskide rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. ileri baba yasinin OSB riski tizerindeki etkisi,
genetik danismanlik ve planlanan gebeliklerde dikkate alinmasi
gereken bir faktor olabilir.

Sigara kullanimi, biyolojik olarak zararli etkileri ve yiiksek
prevalansi dolayistyla OSB agisindan potansiyel bir risk
faktort olarak kabul edilmektedir. Dogum 6ncesi donemde
annenin sigara kullanimmin cocuklarda OSB riskine etkisi
Uzerine yapilan iki ayri meta-analiz ¢alismasinda, bu iliskiye
dair kesin bir kanit elde edilememistir***. Ancak, biiyik bir
epidemiyolojik 6rnekleme dayanarak, babalarin dogum oncesi
sigara kullaniminin OSB riski tizerine etkilerini degerlendiren
yakin tarihli bir c¢alisma, babanin dogum oncesi donemde
sigara icmesinin cocuklarda OSB goriilme olasihgini anlamh
sekilde arttirdigini ortaya koymustur?. Bizim arastirmamiz
da literatlire paralel bir sekilde, dogum oOncesi babanin sigara
kullanim oranlarinin saglkli kontrol grubuna kiyasla yiiksek
oldugunu; annenin dogum dncesi donemde sigara kullaniminda
ise belirgin bir farklilik tespit edilmemis oldugunu gostermistir.
Bu bulgular, ebeveynlerin sigara kullanimi ile OSB arasinda
karmasik bir iliskinin mevecut olabilecegini distindirmektedir.
Elde edilen sonuclar, ailelerin gebelik planlama ve siireci
boyunca sigara kullanimindan kaginmalarinin, cocuklarda OSB
gorilme riskini azaltabilecegini isaret etmektedir.

Perinatal doneme 0zgu cesitli risk faktorleri norobiyolojik
kirilganhga yol acarak OSB ve diger nérogelisimsel durumlarin
ortaya cikma riskini artirmaktadir. OSB riskini artiran perinatal
faktorlerden bazilari dogum travmasi, diisiik 5 dakikalik APGAR
skoru ve sezaryan dogum, diistik dogum agirhgi (<2500 g), ve
gobek kordonu komplikasyonlaridir'?. Bu risk faktorleri sinir
sisteminde enflamasyona, sinyal yollarinin diizensizligine ve
noranal hasara neden olmaktadir®. Arastirmamizda, preterm
dogum ve zor dogum Oykiisii, OSB tanisi almis gruplarda
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
siklikta gozlemlenmistir. Tuirkiye'deki OSB'li cocuklar tzerinde
yapilan bir calismada da preterm dogum ve zor dogumun
onemli risk faktorleri arasinda yer aldigi belirlenmistir?.
Saglik hizmetlerinde, dzellikle gebelik takibi alaninda yapilan
iyilestirmeler, prenatal ve perinatal donemde karsilasilan
onlenebilir risk faktorlerinin  OSB'nin gelisimi lzerindeki
etkilerini azaltabilir.

Hipoksi/asfiksi OykUsi yeni dogan bebeklerde ciddi saglik
sorunlarina yol acabilir ve hem anneden hem de bebege
0zgli faktorleri icerebilir. Umblikal kordon sorunlari, plasenta
problemleri, uzun veya zor dogumlar, maternal sorunlar,
dogum oncesi komplikasyonlar, fetal anomali, erken dogum,
annenin maruz kaldigi cevresel faktérler hipoksifasfiksi riskini
artirabilir®, Arastirmamizda, siddetli OSB olan grupta, hem
hafif-orta OSB grubuna hem de kontrol grubuna kiyasla
hipoksi/asfiksi dykustiniin anlamh olarak daha yiiksek oranda
saptandigr goriilmistiir. Yakin zamanda yapilan bir calisma,
OSB'li cocuklarda hipoksifasfiksi Gykiisiine yol acan prenatal
ve perinatal risk faktorlerinin, OSB semptomlarinin siddetiyle
iliskili oldugunu ortaya koymustur®. Mevcut arastirmalar ve
bulgularimiz prenatal ve perinatal 6zelliklerin OSB siddetini
potansiyel olarak etkileyebilecegine isaret etmektedir. Bu
ozelliklerin erken norogelisim lzerindeki etkileri ve daha
ileri donemlerde siddetli semptomlara nasil yol actiklari, ileri
arastirmalar icin énemli bir merak konusudur ve bu alanda
derinlemesine calismalarin yapilmasini gerektirir.

Perinatal faktorler arasinda yogun bakim gerektiren yeni dogan
sarihgi OSB riski agisindan dikkate deger bir faktérdiir®2 Bununla
birlikte yapilan arastirmalarda yenidogan sarihginin OSB
semptom siddeti ile iliskisi bulunamamistir®3'. Arastirmamizda
kuvoz -yogun bakim ve yenidogan sarihgr oykusii gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasada, OSB grubundaki
anlamhihga yakin yiiksek oranlar dikkat cekicidir. Bu bulgular,
perinatal donemdeki bu 6zel durumlarin OSB gelisimi
Uzerindeki roliinii daha iyi anlamak icin blyiik 6rneklemler
kullanilarak gelecekte yapilacak olan arastirmalarin 6nemini
vurgulamaktadir.

Bu arastirmanin sonuclar dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir.
Ozellikle ebeveynler tarafindan bildirilen prenatal ve perinatal
olaylara iligkin veriler, 6znellik ve zamanin gegisi ile bozulabilen
hatirlama dogrulugu nedeniyle yaniltici olabilir. Bu, annelerin
dogum sirasindaki tibbi durumlari ve komplikasyonlari
hakkinda yanilgili veya eksik bilgi vermelerine yol acabilir,
bu da arastirma bulgularinin dogrulugunu potansiyel olarak
etkileyebilir®,

Calisma Kisithhklari

Arastirmamizda bazi obstetrik komplikasyonlar (polihidramnios,
oligoamnios, plasenta previa, gobek kordonu digimu)
grup karsilastirmalari yapmamiz icin nadir olmasi nedeniyle
incelenememistir. Bunun yerine, zor dogum ve hipoksi/asfiksi
oykusi gibi genel o6zelliklere odaklanarak, bu durumlarin
OSB riski lizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Kiiclk etki
farkini tespit etmek icin daha biyiik bir kohort gereklidir.
Dolayisiyla, gelecekteki arastirmalarin bu sinirliliklar ele
almasi ve daha genis 6rneklem gruplari kullanarak bu 6n
bulgulari dogrulamasi 6nemlidir. OSB grubunu olustururken
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yapilandinimis  degerlendirme araclarinin  kullanilmamasi
kisithhklar arasinda yer almaktadir. Gruplarin sosyodemografik
oOzelliklerinin benzer olmasi ve hastalik siddetine gore
risk faktorlerinin degerlendirilmesi arastirmamizin  gucli
yonlerindendir. Tiirkiye'de OSB'li bireylerde hastalik siddetine
gore prenatal ve perinatal ozellikleri inceleyen calismalarin
kisitlhh olmasi, bu c¢alismanin alanindaki bilgi boslugunu
doldurdugunu gostermektedir. Calismamiz, OSB'nin etiyolojisi
ve siddetinin anlasiimasina katkida bulunarak, hastaligin olasi
nedenleri lizerine dederli icgoriiler sunmaktadir. Bu baglamda,
OSB'nin karmasik dogasini ve etkileyen cesitli faktdrleri daha
iyi anlamak icin kapsamli ve multidisipliner arastirmalara
ihtiyac duyulmaktadir.

SONUG

Bu arastirma, prenatal ve perinatal faktorlerin OSB tanisi almis
bireylerde saglikl kontrol grubuna kiyasla dahayaygin oldugunu
gostermektedir. Arastirma, belirli faktorlerin varliginin, OSB
semptomlarinin daha siddetli gdorilmesiyle iliskili oldugunu
bulmustur. Elde edilen bulgular, bu erken donem faktorlerinin,
OSB'nin klinik goriinimiini etkileyebilecegine dair onemli
kanitlarsunmaktadir. Bu, prenatal ve perinatal donemlerdeki risk
faktorlerinin tanimlanmasi ve yonetilmesinin, OSB'nin etkilerini
azaltma potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle, gelecekteki arastirmalarin bu iliskileri daha detayh
bir sekilde incelemesi ve OSB'nin 6nlenmesi ve yonetimi icin
stratejiler gelistirmede bu bilgilerden nasil yararlanilabilecegini
belirlemesi gerekmektedir.
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0z
Amac: Bu calismada insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) pozitif hastalarda kemik iligi (Ki) degisiklikleri ile baslangig laboratuvar bulgulari arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi amaclanmis olup, miyeloid hiperplazi, eritroid hiperplazi ve megakaryosit aktivitesi gibi hematopoietik sistem degisiklikleri
lizerinde durulmustur.
Gerec ve Yontem: Calismaya toplam 57 HIV pozitif hasta dahil edildi. Hiicresellik, plazma hiicre orani, retikdlin lif orani ve miyeloid ve eritroid
hiperplazi gibi spesifik 6zellikler dahil olmak tzere Kl bulgulari analiz edildi. Beyaz kan hiicresi (BKH), hemoglobin (HGB), hematokrit (HT), trombosit
ve CD4 sayilari dahil olmak lizere baslangic laboratuvar parametreleri degerlendirildi.
Bulgular: Hicresellik ile BKH (r=0,40, p=0,005), monosit (r=0,40, p=0,005) ve CD8 sayilari (r=0,32, p=0,02) arasinda anlamli pozitif korelasyon
gozlendi. Plazma hiicre orani HGB (r=-0,35, p=0,01), HT (r=-0,35, p=0,01) ve albiimin (ALB) (r=-0,50, p<0,001) ile negatif korelasyon gézlendi.
Retiklin lif orani BKH (r=-0,30, p=0,03), HGB (r=-0,32, p=0,02) ve ALB (r=-0,35, p=0,008) ile negatif korelasyon saptandi.
Sonug: HIV pozitif hastalardaki Ki degisiklikleri, miyeloid ve eritroid hiperplazi gibi, periferik kan parametrelerinde onemli degisikliklerle iliskilidir
ve bu poplilasyonda kapsamli hematolojik degerlendirmelerin 6nemini vurgulamaktadir. Bu bulgular, HIV ile iliskili hematopoietik disfonksiyonun
ve klinik etkilerinin daha iyi anlasilmasina katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: HIV, kemik iligi, miyeloid hiperplazi, eritroid hiperplazi, hematopoetik disfonksiyon, laboratuvar bulgulari

ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the relationship between bone marrow (BM) changes and initial laboratory findings in Human immunodeficiency
virus (HIV)-positive patients, focusing on hematopoietic system alterations such as myeloid hyperplasia, erythroid hyperplasia, and megakaryocyte
activity.

Materials and Methods: A total of 57 HIV-positive patients were included in this retrospective study. BM findings, including cellularity, plasma cell
ratio, reticulin fiber ratio, and specific features such as myeloid and erythroid hyperplasia, were analyzed. Initial laboratory parameters, including
white blood cell (WBC), hemoglobin (HGB), hematocrit (HCT), platelet, and CD4 counts, were assessed.
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Results: Significant positive correlations were observed between cellularity and WBC (r=0.40, p=0.005), monocyte (r=0.40, p=0.005), and CD8
counts (r=0.32, p=0.02). Plasma cell ratio showed negative correlations with HGB (r=-0.35, p=0.01), HCT (r=-0.35, p=0.01), and albumin (ALB)
(r=-0.50, p<0.001). Reticulin fiber ratio was negatively correlated with WBC (r=-0.30, p=0.03), HGB (r=-0.32, p=0.02), and ALB (r=-0.35, p=0.008).

Conclusion: BM changes in HIV-positive patients, such as myeloid and erythroid hyperplasia, are associated with significant alterations in peripheral
blood parameters, highlighting the importance of comprehensive hematological evaluations in this population. These findings contribute to a better
understanding of HIV-related hematopoietic dysfunction and its clinical implications.

Keywords: HIV, bone marrow, myeloid hyperplasia, erythroid hyperplasia, hematopoietic dysfunction, laboratory findings

GIRIS
insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) enfeksiyonu, hem bireysel
hastalar hem de saglk sistemleri Gizerinde dnemli etkileri olan
biylik bir kiiresel halk saghgr sorununu temsil etmektedir.
HIV'i 6liimcil bir durumdan yonetilebilir kronik bir hastaliga
donistiren antiretroviral tedavideki (ART) 6nemli gelismelere
ragmen, virls derin sistemik etkiler yaratmaya devam
etmektedir. HIV'in etkisinin en 6nemli ve henliz yeterince
arastirilmamis alanlarindan biri, hematopoetik sistem ve kemik
iligi (Ki) fonksiyonu (izerindeki etkisidir. HIV'in kan hcresi
iiretimini ve Ki mimarisini etkileme mekanizmalarini anlamak
kritik onem tasimaktadir, clinkii bu degisiklikler genellikle
hastaligin ilerlemesi, tedaviye yanit ve genel hasta sonuclari ile
dogrudan iligkilidir'.

Ki fonksiyonu tarafindan yonlendirilen hematopoetik sistem,
sirastyla oksijen tasinmasi, bagisiklik savunmasi ve hemostaz
icin hayati onem tasiyan kirmizi kan hiicreleri (KKH'ler),
beyaz kan hiicreleri (BKH'ler) ve trombositlerin (PLT) yeterli
seviyelerini korumak i¢in gereklidir. HIV pozitif hastalarda
viriis, Ki progenitér hiicrelerini enfekte ederek bu siirecleri hem
dogrudan hem de sistemik enflamasyon, firsatci enfeksiyonlar
ve beslenme eksikliklerini tetikleyerek dolayli olarak bozar.
Anemi, Iokopeni, trombositopeni ve Ki hiicreselligindeki
degisiklikler de dahil olmak Uzere ortaya cikan hematolojik
anormallikler, morbidite ve yasam kalitesi lizerinde dogrudan
bir etkiye sahiptir’

HIV pozitif bireylerde en sik goriilen hematolojik belirtilerden
biriolananemimultifaktdriyel kokenlidir ve kronik enflamasyon,
beslenme eksiklikleri (orn. demir, B12 vitamini ve folat) ve
Ki baskilanmasini kapsar. Bazi olgularda gdzlenen eritroid
hiperplazisi, anemiye yanit olarak telafi edici bir mekanizmayi
yansitir ancak altta yatan ilik fonksiyon bozukluguna da
isaret edebilir. Benzer sekilde, I6kopeni, 6zellikle de ndtropeni,
bagisiklik sisteminin enfeksiyonlarla miicadele yetenegini
tehlikeye atarak HIV pozitif hastalarin klinik yonetimini daha
da karmasik hale getirir. Genellikle immiin trombositopenik
purpura veya megakaryositler Uzerindeki dogrudan viral
etkilerle iliskili olan trombositopeni, kanama ve tromboz
acisindan onemli riskler olusturmaktadir. Buna karsin, bazi
hastalarda trombositoz veya normal PLT sayilari goriilebilir ve
bu da HIV'deki hematolojik yanitlarin heterojenligini vurgular.

Ki incelemesi, bu hematolojik degisikliklere yol agan altta yatan
patoloji hakkinda énemli bilgiler saglar. Miyeloid ve eritroid
hiperplazi, artmis megakaryosit aktivitesi, retikilin fibrozisi,
graniilom olusumu ve lenfoid nodiller HIV pozitif hastalarda
siklikla gozlenen degisikliklerden bazilaridir. Ki hiposeliilerden
hipersellilerlere kadar degisebilen hucreselligi, hematopoetik
aktivite ile ilik hasari arasindaki dengeyi yansitir. Ornegin, artmis
hiicresellik sistemik enflamasyon ve daha yiksek viral yiiklerle
iliskili olabilirken, hiposelliilarite ileri immunosupresyon veya
ilik tikenmesine isaret edebilir?.

HIV pozitif hastalarda hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT),
ortalama korpuskiiler hacim (OKH), BKH sayisi, PLT sayisi
gibi periferik kan laboratuvar parametreleri ve C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) gibi
enflamatuar belirtecler rutin olarak dlciilir®. Bu parametreler,
hastalarin hematolojik ve enflamatuar durumunun anlik
goriintusinii saglar ve genellikle hastaligin ilerlemesini,
ART'ye yaniti ve firsat¢l enfeksiyon veya diger komplikasyon
riskini degerlendirmek icin Ki bulgulariyla birlikte kullanilir.
Bu parametreler ile Ki degisiklikleri arasindaki korelasyon,
tanisal dogrulugu ve terapotik karar verme siirecini iyilestirme
potansiyeline sahip oldugundan, kritik bir ¢calisma alani olmaya
devam etmektedir®. Bircok calisma HIV pozitif bireylerde
hematolojik anormallikleri belgelemis olsada, Ki degisiklikleri
ile periferik kan bulgulari arasindaki dogrudan iliski hakkinda
sinirl arastirma vardir. Ornegin, miyeloid hiperplazi varlig
yiiksek BKH sayilariyla baglantili olabilirken, retikiilin fibrozisi
ilik fonksiyonunu bozarak anemiye katkida bulunabilir.
Benzer sekilde, megakaryosit aktivitesindeki farklihklar PLT
sayilari ve fonksiyonlarindaki farkhliklari aciklayabilir. Bu
iliskiler, HIV'deki hematolojik belirtilerin patofizyolojisini
anlamak ve hastaligin ilerlemesini ve tedavi etkinligini
izlemek icin potansiyel biyobelirtecleri tanimlamak icin
gereklidir. Bu calisma, HIV-pozitif hastalarda Ki degisiklikleri
ile hemogram bulgulari arasindaki iliskiyi kapsamli bir sekilde
degerlendirerek bu boslugu doldurmayr amaclamaktadir.
Spesifik hematolojik parametreler (6rn. HGB, HCT, BKH, PLT ve
enflamatuar belirtecler) ve Ki degisiklikleri (6rn. hiicresellik,
retikiilin fibrozisi ve hiperplazi) arasindaki korelasyonlari
analiz ederek, klinik uygulamayi bilgilendirebilecek kaliplari
ortaya cikarmayi amacliyoruz. Calisma ayrica viral yiik, CD4/
CD8 sayilari ve sistemik enflamasyon gibi diger faktorlerin bu
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hematolojik degisiklikler Gzerindeki etkisini de gbdz 6nilinde
bulundurmaktadir®.

HIV enfeksiyonunun hematolojik belirtileri, hastaligin sistemik
etkisinin kritik bir yoniidiir ve hasta ydnetimi ve prognozu
lizerinde dnemli etkileri vardir. Bu calisma, Ki degisiklikleri
ve hemogram bulgulari arasindaki etkilesimi arastirarak,
hematopoetik sistemin HIV enfeksiyonuna verdigi yanitin daha
iyi anlasiimasini saglamayi amaglamaktadir. Bu tiir bilgiler, tani
stratejilerini gelistirme, terapotik miidahalelere rehberlik etme
ve nihayetinde klinik ortamlarda HIV pozitif bireylerin bakimini
gelistirme potansiyeline sahiptir’.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Dizayni ve Popiilasyon

Bu retrospektif calisma HIV pozitif hastalarda Ki degisiklikleri
ile hemogram bulgular arasindaki iliskiyi degerlendirmek
amaciyla yapildi. Nedeni bilinmeyen periferik sitopenileri
aydinlatmak icin tiim hastalarda Ki incelemesi yapildi.
Calismaya HIV tanisi konan ve klinik tedavilerinin bir parcasi
olarak Ki aspirasyonu ve biyopsisi yapilan 57 hasta dahil edildi.
Calisma onayi, Saglik Bilimleri Universitesi Tiirkiye, istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirma Etik Kurulu
tarafindan verilmistir (karar no: 126, tarih: 29.11.2024).

Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Dahil edilme kriterleri soyleydi: HIV enfeksiyonu tanisi
dogrulanmis, tam kan sayimi (TKS) sonuglari ve Ki inceleme
bulgulari mevcut olan 18 yas ve lizeri yetiskin hastalar. Eslik
eden hematolojik maligniteleri, yakin zamanda kemoterapi
gormis veya miyelodisplastik sendromlar veya ciddi beslenme
yetersizlikleri gibi Ki fonksiyonunu etkiledigi bilinen diger
durumlari olan hastalar haric tutulmustur.

Verilerin Toplanmasi

Veriler hastanenin elektronik tibbi kayitlarindan elde edildi.
Demografik Ozellikler (yas ve cinsiyet), klinik parametreler,
TKS sonuglari ve Ki biyopsi bulgulari kaydedildi. Laboratuvar
parametreleri arasinda BKH sayisi, HGB, HCT, OKH, PLT
sayisi, ortalama trombosit hacmi (OTH), notrofil (NEU),
monosit (MON) ve lenfosit (LYM) sayilarinin yani sira ESH
ve CRP gibi enflamatuar belirtecler yer aldi. Ki bulgulari
arasinda hiicresellik, miyeloid hiperplazi, eritroid hiperplazi,
megakaryosit aktivitesi, retikiilin fibrozisi, plazma hicresi
orani ve graniilom veya lenfoid nodil varhgi yer aldi. CD4 ve
CD8 sayilari, viral yiik ve karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
[alanin aminotransferaz (ALT), albiimin (ALB), kreatinin] gibi
ek parametreler de analiz edildi.
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Kemik lligi Degerlendirmesi

Ki aspirasyonu ve biyopsisi yapilarak deneyimli hematopatologlar
tarafindan degerlendirilmistir. Degerlendirilen parametreler
arasinda hicresellik (ylizde olarak ifade edilir), retikiilin
fibrozisinin derecesi (0-3 6lceginde derecelendirilir) ve
hiperplazi, granilomlar veya lenfoid nodiller gibi spesifik
morfolojik degisikliklerin varhgi yer almistir.

istatiksel Analiz

Verileri 6zetlemek icin tanimlayicr istatistikler kullanildi.
Stirekli degiskenler normal dagilimh veriler icin ortalama +
standart sapma (SS) veya normal dagilimli olmayan veriler igin
medyan (min.-maks.) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
frekans ve ylizde olarak sunuldu. Surekli verilerin normalligi
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi. ki
bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalarda, normal dagilimli
stirekli degiskenler icin Student's t-testi kullanilirken, normal
dagilimh olmayan degiskenler icin Mann-Whitney U testi
uyguland. Ki bulgulari ve laboratuvar parametreleri arasindaki
iliskiler normal dagilimli veriler icin Pearson korelasyon katsayisi
ve normal dagihmli olmayan veriler icin Spearman’in sira
korelasyon katsayisi kullanilarak degerlendirildi. P-degerinin
0,05'ten kiiclik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Tim istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows,
Strim 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak
gerceklestirildi.

BULGULAR

Bu calismada, hastalikla iliskili hematopoetik degisiklikleri
daha iyi anlamak icin 57 HIV pozitif hastada Ki degisiklikleri
ile hemogram bulgulari arasindaki iliski degerlendirildi. Analiz
demografik ozellikleri, Ki bulgularini ve TKS ve enflamatuar
belirtecler gibi baslangi¢ laboratuvar parametrelerini icerdi.
Miyeloid hiperplazi, eritroid hiperplazi, megakaryosit aktivitesi,
retikiilin fibrozisi, plazma hiicre orani ve graniilom veya lenfoid
nodiillerin varhigi gibi temel Ki degisiklikleri degerlendirildi ve
laboratuvar bulgulariyla karsilastirildi. Spesifik hematolojik
parametreler ile Ki degisiklikleri arasinda énemli korelasyonlar
tespit edildi ve HIV enfeksiyonu baglaminda periferik kan
degisiklikleri ile Ki patolojisi arasindaki etkilesime dair degerli
bilgiler saglandi. Sonuclar, ilgili istatistiksel analizler esliginde
asagidaki bolimlerde ayrintili olarak sunuldu.

Tablo 1'e gore, yas, cinsiyet ve Ki ozellikleri agisindan cesitli
bir grubu temsil eden toplam 57 HIV-pozitif hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin yaslari minimum 22 ile maksimum
74 arasinda degismekte olup ortalama yas 44,2+12,1 idi
ve bu da hastaliktan agirlikh olarak etkilenen orta yash
nifusu yansitmaktaydi. Ortanca yasin 42 olmasi, hastalarin
yarisinin bu yasin altinda oldugunu gdstermekte ve calisma
populasyonundaki genis yas araligini vurgulamaktaydi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ozelliklerinin dagilimi

'_I.'anu:nlaylcl Ortalama + SS Medyan (min.-maks.)
ozellikler
Yas 44,2412,1 42 (22-74)

Sayi Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 3 53
Erkek 54 94,7
Miyeloid
hiperplazi
Yok 30 52,6
Var 27 47,4
Eritroit
hiperplazi
Yok 36 63,2
Var 21 36,8
Megakaryositler
Diisiik 3 53
Normal 12 211
Yiiksek 42 73,7
Graniilom
Yok 53 93
Var 4 7
Lenfoid nodiiller
Yok 48 84,2
Var 9 15,8

Ortalama + SS Medyan (min.-maks.)
BKH 5309,81+3490,44 5030 (10-17030)
HGB 10,56+2,47 10,5 (6,10-16,30)
HT 31,67+7,06 31,7 (17,60-48,1)
OKH 84,51+5,52 84,8 (71-96)
TR 187056,61+119060 205000 (2000-460000)
OTH 9,82+2,02 9,8 (0-13,20)
NEU 3295,09+2682,25 2850 (0-14240)
MON 475,85+763,88 400 (0-5660)
LYM 1206,61+1119,61 1020 (0-5920)
ESH 54,47+27,83 53 (2-125)
CRP 53,67+64,47 30 (0,54-268)
Kreatinin 0,77+0,27 0,71 (0,28-1,60)
ALT 69,62+206,81 23 (5-1490)
ALB 3,32+0,89 3,23 (1,64-5,30)
CD4 (%) 17,61+13,46 15 (1,15-57)
Cbh4 232,42+326,06 98 (4-1772)
CD8 (%) 72,56+14,05 75 (35-94)
CD8 873,55+866,57 650 (11-4461)

Viral yiik (kopya/
mL)

2349065,36+612564,41

129502 (20-30082029)

Hiicresellik (%) 60,85+20,19 60 (5-100)
Plazma hiicre

orani (%) 7,92+7,03 10 (0-20)
Retikiilin lif 13940,68 1(0-3)
orani

SS: Standard sapma, BKH: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, HT: Hematokrit,
OKH: Ortalama korpuskiiler hacim, TR: Trombosit, OTH: Ortalama trombosit hacmi,
NEU: Notrofil, MON: Monosit, LYM: Lenfosit, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP:
C-reactive protein, ALT: Alanin aminotransferaz, ALB: Alblimin

Cinsiyet dagilimi agisindan, katihmcilarin cogunlugu erkek
(%94,7) iken, sadece %053'lU kadindi; bu da HIV-pozitif
bireylerin demografik ozelliklerinde veya calismaya alim
siirecinde potansiyel bir cinsiyet esitsizligine isaret etmekteydi.

Ki ozellikleri hastalar arasinda farkhlik gdstermis olup,
neredeyse yarisinda (%47,4) Ki'nin miyeloid hiicre tiretiminde
artmisbir aktiviteye isareteden miyeloid hiperplazi gorilmastir.
Hastalarin 9%36,8'inde eritroid hiperplazisi gozlenmistir ve
bu da KKH onciil lretimindeki degisiklikleri yansitmaktadir.
Olasi lokalize enflamasyon veya enfeksiyon belirtisi olan
graniilom olusumu olgularin %7'sinde goriliirken, lenfoid
doku aktivitesinin gostergesi olan lenfoid nodiller hastalarin
0015,8'inde mevcuttu.

TR uretiminde 6nemli bir rol oynayan megakaryosit seviyeleri
acgisindan, hastalarin  sadece 905,3'linde dusiik seviyeler
goriiliirken, %21,1'inde normal seviyeler gorildii ve onemli
bir cogunlugunda (%73,7) megakaryosit seviyeleri yiikseldi. Bu
bulgular Ki aktivitesindeki varyasyonlari vurgulamakta ve bu
hematopoetik degisiklikler ile HIV'in klinik belirtileri arasinda
potansiyel bir baglanti oldugunu diistindiirmektedir.

Hasta demografisi ve Ki ozelliklerinin bu kapsamli
degerlendirmesi, HIV enfeksiyonunun hematolojik etkilerinin
anlasiimasi icin 6nemli bir temel saglamakta ve laboratuvar
parametreleri ile klinik sonuclar arasindaki daha ileri
korelasyonlarin arastiriimasi icin zemin hazirlamaktadir.

Baslangic laboratuvar bulgulari ile Ki bulgulari arasindaki iliski
degerlendirildi (Tablo 2).

Hiicresellik ile BKH degerleri arasinda pozitif bir korelasyon
vardi (BKH degerleri arttikga hiicresellik degerleri de artti) ve
korelasyon katsayisi r=0,40 olup istatistiksel olarak anlamliydi
(p*=0,005).

Hiicresellik ve MON degerleri arasinda da pozitif bir korelasyon
vardi (MON degerleri arttikca hiicresellik degerleri de artti)
ve r=0,40 korelasyon katsayisi istatistiksel olarak anlamliydi
(p*=0,005).

Hiicresellik ve CD8 degerleri arasinda pozitif bir korelasyon
gozlendi (CD8 degerleri arttikca hicresellik degerleri de
ylikseldi) ve korelasyon katsayisi r=0,32 olup istatistiksel olarak
anlamhydi (p*=0,02).

Hiicresellik ile HGB, HCT, OKH, TR, OTH, NEU, LYM, ESH, CRP,
kreatinin, ALT, ALB, CD4 (%), CD4 sayisi, CD8 (%) veya viral
yik (kopya/mL) degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadi (p*>0,05).

Plazma hiicresi orani (%) icin HGB degerleri ile negatif bir
korelasyon gozlendi (HGB degerleri azaldikca plazma hiicresi
orani artti) ve korelasyon katsayisi r=0,35 olup istatistiksel
olarak anlamhydi (p*=0,01).
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Plazma hiicre orani (%) ile HCT degerleri arasinda da negatif
bir korelasyon bulundu (HCT degerleri azaldik¢a plazma hiicre
orani artti) ve korelasyon katsayisi r=0,35 olup istatistiksel
olarak anlamhydi (p*=0,01).

Benzer sekilde, plazma hicre orani (%) ile ALB degerleri
arasinda negatif bir korelasyon vardi (ALB degerleri azaldik¢a
plazma hiicre orani artti, korelasyon katsayisi r=0,50 idi ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi (p*<0,001).

Plazma hiicre orani (%) ile CD4 (%) degerleri (r=0.40, p*=0.005),
CD4 sayisi (r=0.42, p*=0.001) ve CD8 (%) degerleri (r=0.40,
p*=0.005) arasinda da negatif korelasyonlar g6zlendi.

Plazma hiicre orani (%) ile BKH, OKH, TR, OTH, NEU, MON, LYM,
ESH, CRP, kreatinin, ALT, CD8 sayisi veya viral yiik (kopya/ml)
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (p*>0.05).

Retikilin lif orani icin, BKH degerleri ile negatif bir korelasyon
bulundu (BKH degerleri azaldikga, retikilin lif orani artmistir) ve
korelasyon katsayisi r=0,30 olup istatistiksel olarak anlamliydi
(p*"=0,03).

HGB degerleri ile de negatif bir korelasyon bulundu (HGB
degerleri azaldik¢a retikiilin lif orani artti) ve korelasyon
katsayisi r=0,32 olup istatistiksel olarak anlamliydi (p**=0,02).

Benzer sekilde, retikiilin lif orani ile HCT degerleri arasinda
negatif bir korelasyon gozlendi (HCT degerleri azaldikca
retikiilin lif orani artti) ve korelasyon katsayisi r=0,35 olup
istatistiksel olarak anlamliydi (p**=0,008).

ALB degerleri ile de negatif bir korelasyon gozlendi (ALB
degerleri azaldik¢a retikilin lif orani artt)) ve korelasyon
katsayisi r=0,35 olup istatistiksel olarak anlamliydi (p**=0,008).

Retikdlin lif orani ile OKH, TR, GTH, NEU, MON, LYM, ESH, CRP,
kreatinin, ALT, CD4 (%), CD4 sayisi, CD8 sayisi, CD8 (%) veya
viral yiik (kopya/mL) degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadi (p**>0.05).

Baslangi¢ laboratuvar parametrelerindeki
medyan farkhliklar miyeloid hiperplazi
degerlendirildi (Tablo 3).

ortalama veya
varligina gore

BKH icin ortalama + SS ve ortanca (01-03) degerleri miyeloid
hiperplazisi olmayan hastalarda 4214+2572,54 ve 3920 (1930-
5540), miyeloid hiperplazisi olan hastalarda 6908,52+3802,17
ve 6160 (4250-9210) idi. Gruplar arasinda BKH degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhydi (p**=0,005).

NEU igin ortalama + SS ve ortanca (Q1-Q3) degerleri

miyeloid hiperplazisi olmayan hastalarda 2453,67+1491,26
ve 2250 (1525-3575), miyeloid hiperplazisi olan hastalarda

Tablo 2. ilk laboratuvar bulgulari ile kemik iligi bulgulari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Hiicresellik (%) Plazma hiicre orani (%) Retikiilin lif orani
Parametre

r pt r pt r ptt
BKH 0,40 0,005 -0,18 0,17 -0,30 0,03
HGB -0,1 0,45 -0,35 0,01 -0,32 0,02
HT -0,10 0,48 -0,35 0,01 -0,35 0,008
OKH -0,02 0,89 0,08 0,58 0,22 0,09
TR 0,12 0,37 -0,21 0,12 -0,30 0,03
OTH -0,01 0,95 0,13 0,33 0,01 0,92
NEU 0,16 0,24 -0,06 0,66 -0,15 0,30
MON 0,40 0,005 -0,17 0,21 0,02 0,90
LYM 0,15 0,26 -0, 0,43 0,04 0,75
ESH 0,05 0,70 0,12 0,41 0,07 0,60
CRP -0,08 0,56 0,07 0,63 0,24 0,07
Kreatinin -0,04 0,75 -0,14 0,30 -0,13 0,33
ALT -0,05 0,73 -0, 0,42 0,14 0,30
ALB -0,14 0,31 -0,50 <0,001 -0,35 0,008
CD4 (%) -0,07 0,62 -0,40 0,005 -0,12 0,39
CD4 0,25 0,06 -0,42 0,001 -0,19 0,16
CD8 (%) 0,25 0,06 0,40 0,005 0,02 0,89
CD8 0,32 0,02 -0,18 0,19 -0,09 0,52
Viral yiik (kopya/mL) 0,12 0,36 0.23 0,08 0,002 0,99
‘Pearson Correlation, "*Spearman Correlation, p<0,05 anlamlilik. BKH: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, HT: Hematokrit, OKH: Ortalama korpuskiiler hacim, TR: Trombosit,
OTH: Ortalama trombosit hacmi, NEU: N&trofil, MON: Monosit, LYM: Lenfosit, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reactive protein, ALT: Alanin aminotransferaz, ALB:
Albiimin, r: Pearson correlation coefficien
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4382,22+3177,85 ve 3600 (2110-5240) idi. NEU degerlerinde
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhydi (p**=0,01).

Tablo 3'te listelenen diger laboratuvar parametreleri icin
ortalama + SS ve medyan (Q,-Q,) degerleri, miyeloid hiperplazi
varligina bagh olarak istatistiksel olarak anlamli farkhliklar
gostermedi. Bu parametreler arasinda HGB, HCT, OKH, TR, OTH,
MON, LYM, ESH, CRP, kreatinin, ALB, CD4 (%), CD4 sayisi, CD8
(%), CD8 sayisi ve viral yiik (kopya/mL) yer almaktaydi (p>0,05).

Baslangi¢ laboratuvar parametrelerindeki ortalama veya
medyan farklar eritroid hiperplazi varligina gore degerlendirildi
(Tablo 4).

CD8 (%) icin ortalama + SS degeri eritroid hiperplazisi olmayan
hastalarda 69,33+15,01 ve eritroid hiperplazisi olan hastalarda

78,49+9,91 idi. Gruplar arasindaki CD8 (%) degerlerindeki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p*=0,007).

Diger laboratuvar parametreleri icin ortalama + SS ve medyan
(Q,-Q,) degerleri Tablo 4'te verilmistir. Bu degerler, eritroid
hiperplazi varligina gére BKH, HGB, HCT, OKH, TR, OTH, NEU,
MON, LYM, ESH, CRP, kreatinin, ALT, ALB, CD4 (%), CD4
sayisi, CD8 sayisi ve viral yiik (kopya/mL) (p>0,05) agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini
gostermektedir.

Baslangic laboratuvar parametrelerindeki ortalama veya
medyan farklar megakaryosit varligina gore degerlendirildi
(Tablo 5).

Tablo 3. Miyeloid hiperplazi varligina dayanarak baslangi¢ laboratuvar parametrelerindeki farkliliklarin degerlendirilmesi

Miyeloid hiperplazi Yok Var

Ortalama + SS Ortalama + SS L.
p-degeri

Medyan (Q,-Q,) Medyan (Q,-Q,)
4214+2572,54 6908,52+3802,17

BKH 0,005
3920 (1930-5540) 6160 (4250-9210)

HGB 10,72+2,52 10,51+2,57 0,76*

HT 32,09+7,26 31,52+7,11 0,76*

OKH 85,27+5,93 83,32+4,85 0,19*

R 174400+118673,59 199259,26+122220,35 029"
175000 (46000-232500) 228000 (90000-288000) '

OTH 10,17+1,63 9,52+2,37 0,24t
2453,67+1491,26 4382,22+3177,85

NEU * * 0,01*
2250 (1525-3575) 3600 (2110-5240)
374+251,57 611,11+1035,09

MON - 0,37
320 (200-560) 430 (210-520)
1258,67+1174,49 1308,89+1125,25

LYM 0,76
1020 (520-1600) 1280 (460-1620)

ESH 56,6+27,34 48,79+28,38 0,44*
53,65+72,87 50,61+52,34

CRP 0,63"*
25 (2,5-89) 35 (4-86)

Kreatinin 0,78+0,27 0,79+0,31 0,83*
94,33+268,63 33,59+58,28

ALT 0,09
27 (14,5-67,5) 18 (15-25)

ALB 3,39+0,79 3,26+1,06 0,56"

CD4 (%) 17,48+8,21 18,01+£9,11 0,88"
201,63+257,32 266,04+375,09

CD4 0,26
86 (30,5-337,5) 134 (52-297)

CD8 (%) 71,27+16,12 74,3+11,02 0,42*
793,97+74491 955,96+980,35

CD8 0,84
679 (405-1091) 633 (366-1102)
2276578,52+6533180,21 2323432,63+5443235,22

Viral yiik (kopya/mL) 0,35™
5544 (131-774202) 149000 (275-3470000)

‘Student's t-test, "Mann-Whitney U test, Q,-Q,: 25.-75. persentil. BKH: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, HT: Hematokrit, OKH: Ortalama korpuskiiler hacim,

TR: Trombosit, OTH: Ortalama trombosit hacmi, NEU: N&trofil, MON: Monosit, LYM: Lenfosit, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reactive protein, ALT: Alanin

aminotransferaz, ALB: Alblimin, SS: Stardart sapma
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Tablo 5'te megakaryosit durumuna gore laboratuvar
parametrelerinin ortalama + SS ve medyan (Q,-Q,) degerleri
verilmistir. Bu degerlere gore megakaryosit durumuna gore
BKH, HGB, HCT, OKH, TR, OTH, NEU, MON, LYM, ESH, CRP,
kreatinin, ALT, ALB, CD4 (%), CD4 sayisi, CD8 (%), CD8 sayisi ve
viral yiik (kopya/mL) 6lctimlerinde istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 5).

TARTISMA

Bu calismanin bulgular, HIV pozitif hastalarda gozlemlenen
hematolojik degisiklikler ve bunlarin Ki bulgularyla iliskileri
hakkinda degerli sonuclar sunmaktadir. 57 hastadan olusan
farkli bir 6rneklemin dahil edilmesi, cesitli hematopoietik

parametrelerin ve bunlarin klinik etkilerinin ayrintili  bir
analizine olanak saglamistir. Bu sonuclar, HIV'in hematopoietik
sistem Uzerindeki sistemik etkilerine iliskin biyliyen kanit
grubuna katkida bulunmakta ve daha fazla arastirma ve klinik
alanlari vurgulamaktadir®.

Bu calismanin temel g6zlemlerinden biri, HIV pozitif hastalarda
Ki aktivitesindeki dnemli cesitliliktir ve bu, miyeloid hiperplazi
(%47,4) ve eritroid hiperplazi (%36,8) varliginda yansitiimistir.
Bu bulgular, HIV enfeksiyonunda siklikla g6zlenen periferik
sitopenilere karsi Ki'nin telafi edici bir yamit verdigini
dustindiirmektedir. Miyeloid dncil hiicrelerin artan lretimini
yansitan miyeloid hiperplazi, kronik bagisikhk aktivasyonuna
ve beyaz kan hiicrelerinin artan doniisiimiine bir yanit olabilir.

Tablo 4. Eritroid hiperplazi varligina dayanarak baslangic laboratuvar parametrelerindeki farkliliklarin degerlendirilmesi

Eritroid hiperplazi Yok Var

Ortalama + SS Ortalama + SS _
p-degeri

Medyan (Q,-Q,) Medyan (Q,-0,)
5326,94+3554,76 5770,48+3362,14

BKH * * 0,64'"
5180 (3020-7180) 5040 (3990-6385)

HGB 10,66+2,45 10,55+2,69 0,89"

HT 31,98+7,11 31,57+7,33 0,84"

OKH 84,39+5,23 84,27+6,04 0,94*

TR 202972,22+122040,15 157380,95+113298,93 018+
208000 (99000-310000) 189000 (38500-240500) '

OTH 10,09+1,47 9,49+2,71 0,28*
3191,11+2438,33 3669,05+2905,09

NEU * * 0,45'"
2850 (1730-3940) 3040 (2090-4540)
517,5+913,47 432,86+244,19

MON * * 0,57
400 (180-510) 410 (270-555)
1154,44+1115,29 1501,91+1179,41

LYM 0,15
910 (360-1480) 1280 (900-1655)

ESH 53,19+427,21 52,55+28,61 0,95*
53,15+72,79 50,59+44,61

CRP 0,36
19 (3-86) 40 (7,81-95,5)

Kreatinin 0,80+0,28 0,76+0,31 0,63"
83,47+245,95 35,71+65,99

ALT * * 008"
25 (17-50) 18 (11,5-32,5)

ALB 3,38+0,81 3,25+1,06 0,59*

CD4 (%) 19,52+8,69 14,65+8,99 0,19t
247,36+353,79 206,04+248,37

CD4 0,86"
99 (37-341) 94 (61-257)

CD8 (%) 69,33+15,01 78,49+9,91 0,007*
776,17+821,58 1032,76+920,73

CD8 0,08
640 (433-912) 971 (371,5-1222)
1988185,61+5630939,98 2817474,38+6627244,34

Viral yiik (kopya/mL) 030"
17057 (146-771404) 411000 (223,5-3841738,5)

Student's t-test, **Mann-Whitney U test, Q,-Q,: 25.-75. persentil. BKH: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, HT: Hematokrit, OKH: Ortalama korpuskiiler hacim,

TR: Trombosit, OTH: Ortalama trombosit hacmi, NEU: N6trofil, MON: Monosit, LYM: Lenfosit, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reactive protein, ALT: Alanin

aminotransferaz, ALB: Albiimin
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Ote yandan, eritroid hiperplazi, genellikle ileri HIV olgularinda
gorilen kronik hastalik anemisine ve virlisiin eritropoez
tzerindeki olasi dogrudan etkilerine baglanabilir.

Ki hiicreselligi ile BKH ve MON sayilari gibi laboratuvar
parametreleri arasindaki ©nemli korelasyon, HIV pozitif
bireylerde sistemik degisikliklere yanit vermede Ki'nin aktif
rollinli vurgulamaktadir®.

Graniilom olusumu ve hastalarin bir alt grubunda lenfoid
nodiillerin varligi (%7 ve %15,8), Ki'nde meydana gelen cesitli
patolojik siirecleri gostermektedir. Granilomlar, HIV gibi
bagisiklik sistemi baskilanmis durumlarda yaygin olan firsatgi
enfeksiyonlari gosterebilirken, lenfoid nodiiller anormal
lenfoid aktiviteyi veya kalinti bagisikhk tepkilerini yansitabilir.

Bu calismadaki granilomlarin distk yayginhigi, hastalar
arasinda etkili ART kaynaklaniyor olabilir, clinkii ART'nin
firsatgl enfeksiyonlari azalttigi bilinmektedir.

Dikkat cekici bir diger bulgu ise hastalarin cogunda (73,7%)
megakaryosit seviyelerinin yiikselmesidir. Artan megakaryosit
aktivitesi, HIV'de yaygin bir hematolojik anormallik olan
trombositopeniyi ele almak icin bir telafi mekanizmasi olabilir.
Ancak dustik, normal veya yiiksek megakaryosit seviyelerine
sahip hastalar arasinda TR sayimlarinda énemli farkhliklarin
olmamasi, periferik TR yikimi veya bozulmus TR fonksiyonu gibi
megakaryosit aktivitesinin 6tesindeki faktorlerin HIV ile iliskili
trombositopenide rol oynayabilecegini diisiindirmektedir™.

Tablo 5. Megakaryositlerin varhgina dayanarak baslangic laboratuvar parametrelerindeki farkhliklarin degerlendirilmesi

Megakaryositlerin durumu Diisiik/normal Yiiksek

Ortalama + SS Ortalama + SS _
p-degeri

Medyan (Q,-0,) Medyan (Q,-0,)
4517,33+43349,94 5837,86+3473,18

BKH 0,34
5030 (860-7510) 5180 (3325-7035)

HGB 10,92+2,91 10,51+2,41 0,60"

HT 32,28+8,11 31,66+6,85 0,78"

OKH 84,73+5,61 84,24+5,51 0,75"

R 195866,67+119120,51 182714,28+121476,34 067"
208000 (85000-310000) 191000 (66500-260500) '

OTH 9,81+1,46 9,89+2,19 0,88
2324,67+1709,55 3739,52+2780,02

NEU 0,07**
2090 (490-3400) 3220 (2060-4540)
404+306,68 515,71+841,55

MON * * 0,98'"
410 (60-670) 410 (210-505)
1614+1553,92 1164,05+948,87

LYM 0,36"
1740 (250-2020) 1020 (570-1395)

ESH 50,64+19,47 53,74+20,34 0,79*
51,12+76,47 52,59+459,15

CRP 0,50"
10,6 (3-111) 40 (4-86)

Kreatinin 0,84+0,36 0,77+0,26 0,44*
138,33+376,68 40+58,68

ALT * * 0,57*
23 (15-74) 21 (14,5-46,5)

ALB 3,65+0,96 3,22+0,87 0,13*

CD4 (%) 21,49+48,38 16,38+49,12 0,21%
298,27+315,68 208,52+318,27

CD4 0,49
208 (24-523) 94 (46-236,5)

CD8 (%) 67,68+16,74 74,5+12,48 0,11*
980,8+1022,06 831,38+805,19

CD8 0,70"
687 (254-1227) 650 (429,5-1009)
1038476,67+2525412,51 2760397,76+6789031,72

Viral yiik (kopya/mL) 0,75
411000 (206-771404) 123000 (171,5-1240000)

Student's t-test, **Mann-Whitney U test, Q,-Q,: 25.-75. geyrek. BKH: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, HT: Hematokrit, OKH: Ortalama korpuskiiler hacim, TR: Trombosit,

OTH: Ortalama trombosit hacmi, NEU: N6trofil, MON: Monosit, LYM: Lenfosit, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reactive protein, ALT: Alanin aminotransferaz, ALB:

Albilimin, SS: Stardart sapma
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Plazma hiicre orani ile HGB, HCT, ALB ve CD4 sayilar gibi
laboratuvar parametreleri arasindaki 6nemli iliskiler, plazma
hiicre aktivitesinin HIV pozitif hastalarda hastalik ilerlemesi
icin  bir belirtec gorevi gorebilecegini gostermektedir.
Bu parametrelerle negatif korelasyon, artan plazma
hiicre aktivitesinin kotiilesen anemi, hipoalbiiminemi ve
immiinosiipresyonla ayni  zamana denk gelebilecegini
gostermektedir. Benzer sekilde, BKH, HGB, HCT ve ALB
diizeyleriyle negatif korelasyon gosteren retikiilin Iif orani, Ki
fibrozunun HIV'de sitopenilere ve kotii klinik sonuclara katkida
bulunmada potansiyel bir rolli oldugunu go6stermektedir. Bu
bulgular, yaygin olmamakla birlikte Ki fibrozunun kronik HIV
enfeksiyonunda ortaya cikabilecegini ve hematopoiezi olumsuz
etkileyebilecegini 6ne siiren onceki calismalarla tutarhdir™.

Bu calisma ayrica Ki bulgularina dayali viral yiik ve CD8
sayilari gibi belirli parametrelerde o6nemli farkliliklarin
olmamasini da vurgulamaktadir. Bu parametreler HIV hastaligi
aktivitesi ve bagisiklik tepkisinin kritik gostergeleri olsada, bu
calismadaki belirli Ki bulgulariyla korelasyonlarinin olmamasi,
HIV patolojisini etkileyen birden fazla faktoriin karmasik
etkilesimini yansitabilir. Bu iliskileri aciklamak icin daha buyuk
orneklem boyutlari ve daha kapsaml analizler iceren daha
fazla calismaya ihtiyac vardir.

Calisma poplilasyonundaki cinsiyet esitsizligi, katilimcilarin
%94,7'sini erkeklerin olusturmasi, orneklemin temsiliyeti
hakkinda sorular ortaya cikarmaktadir. Bu carpik dagilim,
saghk hizmeti arama davranisindaki, bakima erisimdeki
veya cinsiyetler  arasindaki  yayginhk  oranlarindaki
farkhliklar yansitabilir. Gelecekteki calismalar, bulgularin
genellestirilebilirligini saglamak icin daha dengeli bir cinsiyet
temsilini hedeflemelidir'.

Bu calisma 6nemli bulgular sunarken, bazi sinirliliklar da
vardir. Calismanin retrospektif yapisi, gozlemlenen hematolojik
degisiklikler ile HIV enfeksiyonu arasindaki nedenselligi
ctkarsama yetenegini sinirlamaktadir. Ek olarak, orneklem
biiyukltgl ilk analizler icin vyeterli olsa da, HIV pozitif
hastalardaki hematolojik degisikliklerin tam spektrumunu
yakalayamayabilir. Dahasi, ¢alisma hem laboratuvar hem de
Ki bulgularini etkileyebilecek ART rejimleri, tedavi siiresi veya
eslik eden durumlar gibi olasi karistirici faktorleri hesaba
katmamistir. Bu calisma, HIV pozitif hastalarda meydana
gelen dnemli hematopoietik degisiklikleri ve bunlarin klinik
ve laboratuvar parametreleriyle karmagsik etkilesimlerini
vurgulamaktadir.  Bulgular, HIV yonetiminde kapsamh
hematolojik degerlendirmelerin 6nemini vurgulamakta ve bu
degisikliklerin altinda yatan mekanizmalari anlamaya yonelik
gelecekteki arastirmalar icin bir temel saglamaktadir. Bu
stireclerin daha derin bir sekilde anlasiimasi, HIV'in hematolojik
komplikasyonlarini hafifletmek ve hasta sonuglariniiyilestirmek
icin hedefli miidahalelerin gelistirilmesine yol agabilir®.
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Bu calismada elde edilen sonuclar, HIV pozitif hastalarda
hematolojik ve Ki bulgularinin kapsamh bir degerlendirmesini
sunarken, laboratuvar ve Ki parametreleri arasindaki énemli
iliskileri ve farkliliklari  vurgulayan ayrintili istatistiksel
analizler ortaya koymaktadir. Her tablo, ¢esitli hematopoietik
degisiklikler ve klinik 6zellikler arasindaki etkilesime dair kritik
bulgular sunmaktadir.

Tablo 1, calisma popiilasyonunun demografik ve Ki 6zelliklerine
dair temel bir anlayis sunmaktadir. 44,2+12,1 yilhk ortalama
yas ve 42 yillik medyan yas, genellikle HIV'den etkilenen orta
yash bir demografiyi yansitmaktadir. Baskin erkek hakimiyeti
(%094,7), 6rneklenen popiilasyondaki HIV'in cinsiyet dagilimi
hakkinda sorular ortaya cikarmakta ve potansiyel olarak saglik
hizmetlerine erisim veya ise alim konusundaki Onyargilari
yansitmaktadir.

Istatistiksel olarak, hastalarin %47,4'linde miyeloid hiperplazi
ve %36,8'inde eritroid hiperplazi bulunmasi, Ki'nin periferik
sitopenilere karsi telafi edici bir yanitini vurgulamaktadir.
Benzer sekilde, PLT sayilari megakaryosit gruplari arasinda
anlamli bir farkhlik gostermese bile, artan megakaryosit
seviyelerinin yiiksek orani  (%73,7) onemli PLT (retim
aktivitesini yansitir. Graniilomlar (%7) ve lenfoid nodiiller
(%15,8), bu kohorttaki potansiyel olarak firsatci enfeksiyonlar
veya anormal bagisiklik aktivasyonuyla baglantili farkli Ki
patolojisini daha da vurgulamaktadir.

Tablo 2, baslangic laboratuvar bulgulari ile Ki parametreleri
arasindaki korelasyonlari sunarak, altta yatan patofizyolojik
mekanizmalari  aydinlatan istatistiksel olarak anlaml
iliskileri vurgulamaktadir. Hiicresellik g6z oniine alindiginda,
hiicresellik ile BKH, MON ve CD8 arasinda pozitif bir
korelasyon gozlemlenmistir. Bu bulgular, artan hiicreselligin
kronik HIV enfeksiyonunun karakteristigi olan bagisiklik
hiicresi yenilenmesine karsi aktif bir Ki yanitini yansittigini
gostermektedir. HGB, HCT ve PLT sayilari gibi diger
parametreler onemli bir korelasyon gostermemistir; bu da
hiicresellik degisikliklerinin KKH veya PLT 6nciillerinden ziyade
bagisikhik hicresi dinamiklerini daha cok yansitabilecegini
gostermektedir. Plazma Hiicre Orani acisindan, HGB, HCT,
ALB ve CD4 sayisi ile negatif korelasyonlar gozlendi. Bu
bulgular, artmis plazma hiicre aktivitesinin, ileri HIV'in ayirt
edici ozellikleri olan kotiilesen anemi ve hipoalbliminemi
ile iliskisini vurgulamaktadir. CD4 sayimlari ile ters iliski,
plazma hiicre hiperaktivitesinin hastaligin ileri evrelerinde
immiinostipresyona eslik edebilecegini diistindlirmektedir.
Retikilin lif oraniicin, BKH, HGB, HCT ve ALB ile 6nemli negatif
korelasyonlar bulundu. Bu bulgular, artmis retikiilin lifleri ile
temsil edilen Ki fibrozunun sitopenilere ve hipoalbiiminemiye
katkida bulundugunu distindiirmektedir. Bu, fibrozun Ki
mikrocevresini bozarak hematopoiezi bozabilecegi hipoteziyle
ortlismektedir'.
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Tablo 3, miyeloid hiperplazi varligina gore laboratuvar
parametrelerindeki farklihklari degerlendirmektedir. Miyeloid
hiperplazisi olan hastalar, hiperplazisi olmayanlara kiyasla
onemli dlcude daha yiiksek BKH ve NEU sayilari sergilediler.
Bu sonuclar, miyeloid hiperplazinin HIV pozitif hastalarda
bagisikhik hiicresi taleplerini karsilamak icin saglam bir telafi
edici mekanizmayi yansittigini gostermektedir. HGB, HCT, PLT
ve CD4 sayilar dahil olmak lzere diger parametreler, gruplar
arasinda dnemli farkliliklar gostermemistir; bu da miyeloid
hiperplazinin, diger hematopoietik soylari belirgin sekilde
etkilemeden oncelikle beyaz kan hiicresi soyunu etkiledigini
dustindirmektedir.

Tablo 4 eritroid hiperplazi varhgina dayal laboratuvar
parametrelerindeki farkhliklara odaklanmaktadir. Istatistiksel
olarak anlaml tek bulgu eritroid hiperplazisi olan hastalarda
daha vyiiksek CD8 (%) idi. Bu, eritropoietik aktivite ile
bagisikhik tepkileri arasinda olasi bir baglanti oldugunu ve
muhtemelen bu alt grupta artan bagisiklik aktivasyonunu
yansittigini dustindiirmektedir. HGB, HCT veya viral yiik gibi
diger parametrelerde anlamli bir fark gozlenmemistir. Bu iliski
eksikligi, eritroid hiperplazi disindaki faktdrlerin muhtemelen
rol oynadigi HIV'deki aneminin c¢ok faktorlli dogasini
vurgulamaktadir.

Tablo 5, ~megakaryosit durumuna gore laboratuvar
parametrelerindeki farkhhklari gostermektedir. Megakaryosit
seviyeleri yliksek olan hastalarin oraninin yiiksek olmasina
ragmen,TRsayimlarindaveyadigerlaboratuvarparametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu bulgu,
megakaryosit yiikselmesinin, potansiyel olarak HIV'de artan
trombos PLT yikimi veya degisen islev nedeniyle, periferik PLT
sayimlarinda dogrudan degisikliklere dontsmeyebilecegini

dustindiirmektedir.

istatistiksel Sonuglar ve Klinik Onem

Tablolardan elde edilen bulgular, HIV'deki hematolojik
degisikliklerin ~ karmasikhgini  vurgulamaktadir. ~ Anlamli
korelasyonlar ve farkhliklar, periferik kan parametreleriyle
iliskili olan miyeloid ve eritroid hiperplazi gibi belirli Ki aktivitesi
alanlarini géstermektedir. Bu bulgular, Ki degerlendirmelerinin
HIV pozitif hastalarda hastalikilerlemesive olasi komplikasyonlar
hakkinda kritik bilgiler saglayabilecegini gostermektedir'®.

Ayrica, belirli baglamlarda viral yiik veya CD4 sayilari gibi bazi
parametrelerde anlamli iliskilerin olmamasi, Ki islevi tizerindeki
cok faktorli etkileri c6zmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyuldugunun altini ¢izmektedir. Bu calismada uygulandigi
gibi gelismis istatistiksel yontemlerin kullanimi, bulgularin
guvenilirligini gliclendirmekte ve gelecekteki arastirmalar icin
saglam bir temel saglamaktadir.

Bu tablolardan elde edilen ayrintili istatistiksel analizlerin
klinik yorumlara entegre edilmesi, HIV'in hematolojik etkisine
iliskin anlayisimizi gelistirir. Bu sonuclar, belirli hematolojik
anormallikleri ele almak icin hedefli miidahalelere rehberlik
edebilir ve nihayetinde HIV pozitif hastalar icin sonuclari
iyilestirebilir.

Calisma Kisithhklari

Potansiyel sinirlamalar arasinda retrospektif tasarim yer
almakta olup, bu durum sec¢im yanliligina neden olabilir ve
orneklem biyikliglniin nispeten ki¢lik olmasi, bulgularin
genellenebilirligini  sinirlayabilir. Bu sinirlamalara ragmen,
calisma HIV pozitif hastalarda hematolojik ve kemik iligi
bulgulari arasindaki iliskiye dair degerli bilgiler sunmaktadir.

SONUG

Bu calisma, HIV pozitif hastalarda 6nemli hematolojik ve Ki
degisikliklerini vurgulayarak laboratuvar parametreleri ile Ki
bulgulari arasindaki kritik korelasyonlari ortaya koymaktadir.
Miyeloid ve eritroid hiperplazi ve vyiiksek megakaryosit
seviyeleri, Ki'nin HIV'in sistemik etkilerine karsi telafi edici
yanitlarini yansitmaktadir. Plazma hiicre orani ile anemi
ve imminslpresyon belirtecleri arasindaki baglanti gibi
temel iligkiler, HIV ile iliskili hematopoietik disfonksiyonun
karmasikligini vurgulamaktadir. Bu calisma HIV ve hematopoez
arasindaki etkilesime dair dedgerli bulgular sunarken,
altta yatan mekanizmalari ve klinik cikarimlari kesfetmek
icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. Bu bulgular,
komplikasyonlari azaltmak ve hasta sonuclarini iyilestirmek
icin HIV yonetiminde kapsamli hematolojik degerlendirmelerin
6nemini vurgulamaktadir'®.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma onayi, Saglik Bilimleri Universitesi
Tiirkiye, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan verilmistir (karar no: 126,
tarih: 29.11.2024).
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Bitkisel Takviye Tiiketimi: Nadir Bir Kolinerjik Sendrom Olgusu

Herbal Supplement Consumption: A Rare Case of Cholinergic Syndrome
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0z
Kilo kaybr icin diyet takviyeleri, gercek bir diizenleme olmaksizin yaygin olarak pazarlanmaktadir. Bu tiir tibbi olmayan takviyelerin dogal ve
zararsiz oldugu diistintldigi icin kullanimi artmaktadir. 34 yasinda bir kadin, bitkisel takviye ve aloe vera konsantresi kronik kullanimindan sonra
uyusukluk ve asiri tiikiirlik salgisi ile acil servisimize basvurdu. Olguda kolinerjik toksidrom dstiniildii ve gerekli destek tedavisi verildi. Burada diyet
takviyelerinin neden oldugu nadir bir kolinerjik semptom olgusunu bildiriyoruz. Bu sayede diyet takviyeleri konusunda farkindahg artirmayi ve
literatiire katki yapmayr amacladik.

Anahtar Kelimeler: Kolinerjik sendrom, bitkisel takviye, acil servis

ABSTRACT

Dietary supplements for weight loss are widely marketed without true regularization. The use of such non-medical supplements is increasing, as they
are often perceived to be natural and harmless. A 34-year-old-woman presented to our emergency department with lethargy and hypersalivation
after chronic use of herbal supplement and aloe vera concentrate. In this case, a cholinergic toxidrome was considered, and appropriate supportive
care was provided. We report here a rare case of cholinergic symptoms induced by dietary supplements. This aimed to raise awareness regarding
dietary supplements and contribute to the literature.

Keywords: Cholinergic syndrome, herbal supplement, emergency department

G|R|§ Herbalife® Urlnleri hepatotoksisite ile iliskilendirilmistir?. Bu
raporda, diyet takviyelerine bagli nadir goriilen bir kolinerjik

Bitkisel takviyeler diyet takviyesi olarak kullanilir ve .
toksidrom olgusu sunulmustur.

siklikla dogal, dolayisiyla zararsiz olarak algilanir, ancak
etiketlenmemis icerikler onemli yan etkilere yol acabilir. OLGU SUNUMU

Herbalife® Griinleri kilo vermeyi ve kiloyu korumayi tesvik

etmesiyle bilinen karmasik bir bitkisel formiildiir, bu tirtinler ~ Otuz dort yaginda kadin hasta uyusukluk, hipersalivasyon ve
cogunlukla icecekler, cay konsantreleri veya vitaminler gibi konusma giicligii sikayetleriyle acil servise bagvurdu. ilgili
diger takviyelerle birlestirilir'. Ancak, literatiir bitkisel ilaclara bir tibbi oykusi bildirilmedi. Basvuru sirasinda terliyor ve
bagli hepatotoksisite tanimlariyla doludur ve énceki yayinlarda diyaforetikti, vital bulgulari soyleydi: kan basinci 144/65
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mmHg, kalp hizi 122/dakika, solunum hizi 22/dakika, oda
havasinda oksijen satiirasyonu %84 ve viicut 1sisi 36,7 °C. ik
muayene sirasinda uyanikti, ancak kafasi karisik goriintiyordu,
agzindan gelen asiri sekresyonlar nedeniyle sorulara cevap
veremiyordu ve mekanik emme gerektiriyordu. Fizik muayenede
idrar inkontinansi dikkati cekti, hasta cok koopere degildi ve
tlim ekstremitelerini hareket ettiriyordu. Motor, duyusal ve
serebellar fonksiyonlarin degerlendirilmesi ajitasyon nedeniyle
zordu, ancak her iki gozbebegi de miyotikti. Basvuru sirasinda
yapilan rutin laboratuvar testlerinde kan glukozu 245 mg/
dL, beyaz kan hiicrelerini 27,6x10°/L ve potasyum 2,8 mmol/L
olarak bulundu. Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri de
dahil olmak tizere diger tim testler normal sinirlar icindeydi.
Basin bilgisayarli tomografisinde normal sonuclar elde edildi.
llag zehirlenmesi olasiligl géz 6niinde bulundurularak, gastrik
lavaj yapmak i¢in nazogastrik tiip yerlestirildi ve ardindan
ayni tlipten aktif kdmiir uygulandi. Hayati degerlere ve diger
komplikasyonlara dikkat edilerek yeterli bir destekleyici bakim
baslatildi. Sorgulama sonucunda, hasta yakini son 3 ay icinde
rutin olarak Herbalife® trlinleri (Herbalife® Formula 1 Shake
Vanilla ve Herbal Aloe Concentrate Drinks) tiikettigini belirtti.
Takip sirasinda hastanin mekanik emme ihtiyaci azalmis,
entiibasyona ihtiya¢ duymamis, oryantasyonu ve kooperasyonu
diizelmistir. Hasta 3 gilin sonra taburcu edildi, karaciger veya
bobrek fonksiyonlarinda herhangi bir bozulma gelismedi.
Taburcu edildikten bir hafta sonra hasta herhangi bir sikayeti
olmadan dahiliye bdéliimiinde muayene edildi ve herhangi bir
ek test yapiimadi.

TARTISMA

Kolinerjik ajanlar, parasempatik sinir sisteminin baslica
norotransmitteri olan asetilkoline yanit veren muskarinik
ve nikotinik reseptorleri tetikler. Saf bir kolinerjik toksidrom
neredeyse her organ sistemini etkilemektedir. Kolinerjik
toksidromlari tanimlamak icin DUMBBELS (diskilama, idrara

c¢ikma, miyozis, bronkore, bronkokonstriksiyon, emeazis,
lakrimasyon ve salivasyon) veya SLUDGE (salivasyon,
lakrimasyon, idrara c¢ikma, diskilama, gastrointestinal

disfonksiyon ve emezis) gibi animsaticilar kullaniimistir®. Bizim
olgumuzda hipersalivasyon, miyozis ve idrar inkontinansi gibi
semptomlarin ortaya ¢ikmasi kolinerjik toksidrom tanisini
kuvvetle isaret etmistir. Bu olgu, cay olarak igilen yaygin bir
bitkisel Urlin olan aloe vera ile iliskili bir bitkisel takviyenin
kullanimina sekonder gelisen kolinerjik semptomlarin nadir
bir olgusunu sunmaktadir. internette pazarlanan iriinlere
kolay erisim g6z oniine alindiginda, belirli "aktif" besinleri,
bitkisel maddeleri ve geleneksel ilaclarin kombinasyonlarini
iceren ilaclarin kullanimi gittikce artmaktadir*®. Herbalife®
Urtinleri 60'tan fazla llkede satilan ve ana endikasyonu kilo
vermek olan tibbi bir lrlindiir. Herbalife® Uriinleri, halka agik
sirket kuruluslari olmaksizin, cogunlukla dogrudan evlerde
cevrimici olarak pazarlanmaktadir ve bazen distribiitor
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olanlar da ayni tuketicilerdir. Bu dagitim modeli sliphesiz
urlinlerin izlenebilirligini engellemektedir. Herbalife® uriinleri,
farkli besinler, eser elementler, mineraller ve vitaminlerle
zenginlestirilmis bir dizi bitki ve ot temelinde hazirlanmaktadir.
Bitkisel aloe konsantre icecek, aloe vera yapragi suyu, seker, su,
sitrik asit, konsantre limon suyu, papatya cicegi 6zl, potasyum
sorbat ve sodyum benzoat olmak lizere sekiz bilesenden
olusmaktadir. Buna karsilik, Herbalife® Formiil 1 Shake Vanilya
toplam 40 farkli bilesen icermektedir®’. Herbalife® tirlinlerinde
bulunan cok sayida bilesen, bunlarin bilesimi hakkindaki bilgi
eksikligi ve farkli lilkelerde pazarlanan preparatlardaki cografi
farklihklar, tanimlanmis bir toksik faktoriin belirlenmesini
zorlastirmaktadir.  Herbalife® Uriinlerindeki bu  cografi
farklihklar, ulusal gida ve saglik diizenlemeleri, yerel kaynakh
bilesenlerin erisilebilirligi, bolgesel tedarik zinciri kisitlamalari
ve tiliketici tercihleri gibi faktorlerden kaynaklanmaktadir.
Ornegin, Herbalife Endonezya'da zerdecalin aktif maddesi
olan ve yerel baglamda geleneksel olarak kullanilan curcumin
iceren Immunoturmeric adli takviyeyi piyasaya strmistir®.
2004 yilinda Gida ve ilag idaresi, efedra (efedrin alkaloidleri)
iceren besin takviyelerinin satisini, kan basincinin artmasi
ve diizensiz kalp ritmi gibi kardiyovaskiiler etkileri nedeniyle
yasaklamistir®'. Efedra oOksiiriik, ates, 6dem, eklem ve kemik
agrisi ve kilo kaybina yardimer olmak icin kullanilan bir
alkaloiddir. Aktif bilesen efedrin, merkezi sinir sistemi uyaricisi
ve hem o hem de B-adrenerjik reseptorlerde sempatomimetik
agonisttir: a- ve B-adrenerjik reseptor stimilasyonunun
ayirt edici etkileri arasinda artmis kalp hizi ve kontraktilite,
bronkodilatasyon, periferik vazokonstriksiyon ve merkezi
sinir sistemi stimiilasyonu yer almaktadir". Bununla birlikte,
efedra alkaloidleri iceren FDA tarafindan diizenlenmis hicbir
ilag yoktur; bunun nedeni, sempatomimetik toksik etkilere
katkida bulunan katki maddesi veya sinerjik etki potansiyelidir.
Mevcut olguda, hastamiz Herbalife® Grlinlerini bir Aloe Vera
Konsantresi icecedi ile birlikte almaktaydi. Gurley ve ark.'?,
etiket iddialari ile efedra alkaloidlerinin gergek icerigi arasinda
onemli farklihklar oldugunu; dahasi, belirli Grinler icinde ve
arasinda alkaloid iceriginde etkileyici farkliliklar oldugunu
tespit etmislerdir. Haller ve ark3, diyet takviyelerinin {riin
etiketlerinde belirtilen miktarlara kiyasla, genellikle dnemli
oOlclide degisen miktarlarda efedra alkaloidleri icerdigini ortaya
koymuslardir. Farmakolojik etki ve aktivitedeki cesitliligin yani
sira, belirli kombinasyonlardaki katki ve sinerjistik etkiler de
dikkate alinmahdir™. Giincellenmis bir derlemede, efedranin
cesitli alkaloidal olmayan dogal bilesenlerinin flavonlari,
tanen dncillerini ve bisflavonolleri icerdigi bildirilmistir". Aloe
veranin fitokimyasinin terpenoidler, flavonoidler ve tanenlerin
varli§gini ortaya koydugu bilinmektedir'®. Tachjian ve ark.'®, aloe
vera kullanimmin hipokalemi riskini artirarak potansiyel olarak
aritmilere yol acabilecegini vurgulamislardir. Mevcut olguda
hem hipokalemi hem de tasikardi gdzlenmistir. Hastamizda
gozlenen efedrin benzeri semptomlarin Herbal Aloe Konsantre
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iceceginden kaynaklandigina inaniyoruz; ayrica, Herbalife®
Formil 1 Shake Vanilya ile kombinasyonu toplam etkiyi artirmis
olabilir. Bu nedenle, hekimler bitkisel besin takviyelerinin
tiketimiyle ilgili advers olaylari degerlendirirken dikkatli
olmalidir. Klinik tablo, zararl bitkiler veya aktif bilesenler igin
Uruin etiketlerini okuyarak kolayca tanimlanamayan faktorlerle
iliskili olabilir'”. Bircok ilacin dogrudan antidotu olmadigindan
ve toksik ajan belirsiz olabileceginden, yeterli diizeydeki
destekleyici bakim temel yaklasim olmalidir. Destekleyici
bakima, yasamsal belirtilere ve komplikasyonlarin énlenmesine
dikkat edilmesi en 6nemli adimlardir. Bu hususlara dikkat
edilmesi cogu zaman iyilesmeyi saglamak icin gerekli olan tek
sey olacaktir.

SONUG
insanlar, fonksiyonel saghk gidalarinin  karsilasilabilecek
olumsuz yan etkilerinin farkinda olmadan, yardimci

Urtinler veya iceceklerle birlikte giderek daha fazla bitkisel
besin takviyesi almaktadir. Cogu hasta, dogal ve zararsiz
olduklarini diistinerek bu tir tibbi olmayan malzemelerden
bahsetmemektedir. Bu nedenle, acil servis hekimleri potansiyel
diyet takviyelerini bir saglik tehdidi olarak degerlendirmeli ve
bu tir bitkisel Grlinlerin sahip olabilecedi olumsuz etkilerin
farkinda olmalidir. Ayrica, tliketicilerin saghklari ile ilgili
bilingli karar vermelerini kolaylastirmak icin bu trtinlerle iliskili
potansiyel riskler konusunda egitilmeleri 6nemlidir.

Etik

Hasta Onayi: Bu calismaya dahil edilen tiim katihmcilardan
bilgilendirilmis onam alinmistir.
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Yapay Zekanin Atriyal Fibrilasyonun Degerlendiriimesindeki
Potansiyel Uygulamalari: Bir Inceleme

The Potential Applications of Artificial Intelligence in the Assessment of Atrial Fibrillation:
A Review
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Sayin Editor,

Mevcut veriler 1siginda, yapay zeka (YZ) ve makine 6greniminin
(MO) gelistirilmesi, saglk calisanlarinin daha etkili, giivenli ve
veri odakli kararlar almalarinda rol oynayabilir'. Bu baglamda,
YZ tabanh sistemlerin midahalesi, 6zellikle toplumda cok
yaygin olan ve inmenin 6nlenmesinin yonetiminin ana odadi
oldugu atriyal fibrilasyon (AF) icin hassas bir yaklasim saglamak
icin yararli olabilir’.

ilk olarak, YZ algoritmalari elektrokardiyogram (EKG) verileriyle
entegre edilebilir ve bodylece AF tanisini kolaylastirabilir.
Ayrica, AFli hastalarda normal sinlis ritmi sirasinda elde
edilen EKG'lerin, YZ destekli EKG kullanilarak p dalgasi
morfolojileri ve atriyal yeniden sekillenme yoluyla gelecekteki
AF riskini belirlemek icin kullanilabilecedi belgelenmistir®*.
YZ sistemlerinin kapsamli hasta veri setlerine uygulanmasi,
AF icin risk faktorlerinin belirlenmesine ve hastalik gelisme
potansiyelinin degerlendirilmesine olanak tanir. Ayrica,
YZ destekli bir EKG algoritmasinin kullanilmasi, kateter
ablasyonundan sonra paroksismal AF niksiiniin  tahmin
edilmesini saglayabilir®. Hasta verilerinin degerlendirilmesi
ve hastanin bireysel ozelliklerine gore uygun bir tedavi

stratejisinin belirlenmesi YZ algoritmalari ile kolaylastirlabilir,
boylece saglik uzmanlarina en etkili AF tedavisini segmelerinde
yardimci olabilir. Ayrica, olumsuz sonuglari tahmin etmek icin
mevcut AF skorlama sistemlerinin (CHADS2, CHADS2-VA2 ve
HASBLED) tahmin kapasitesini artirabilirler®.

YZ algoritmalar, AF endokardiyal kateter ablasyon islemleri
sirasinda gercek zamanh geri bildirim saglama potansiyeline
sahiptir. Bu, AF tiirinden bagimsiz olarak voltaja bagh
ablasyon tekniklerini, substrat degisikliklerini ve pulmoner ven
izolasyonunu degerlendiren etkili bir yontem olabilir’. Ayrica,
MO tabanli bir olasilik skoru olan AFA-Recur, AF ablasyonunu
takiben bir yilhk tekrarlayan atriyal aritmi olasiigini tahmin
etmede etkinlik gdstermistir®. YZ'nin bir diger potansiyel
uygulamasi, hasta ozellikleri ve EKG verilerine dayali olarak
AF icin elektriksel kardiyoversiyonun etkinligini belirlemeye
yonelik YZ tabanl bir yaklasimdir®.

AF'de YZ'nin perspektifi ve cok yonlii uygulamalari, AF teshisi,
risk siniflandirmasi ve tedavinin optimizasyonunda devrim
yaratma potansiyeli ile alanin ilerlemesi icin 6nemli bir umut
vaat etmektedir. YZ algoritmalari, giyilebilir cihazlar (akilli
saatler gibi), gériintiileme verileri ve elektronik saghk kayitlar
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dahil olmak Uzere bir dizi kaynaktan gelen verileri entegre
ederek bir hastanin saghk durumuna kapsamli bir genel
bakis saglayabilir. Bu, gelismis risk kategorizasyonu ve teshis
dogrulugu saglar. Ayrica, saglik uzmanlari tedavi planlarini
yiiksek riskli bireylerin 6zel ihtiyaclarina gore uyarlayabilirler.
Derin 6Ggrenme (DL) stratejileri genellikle bir veri kiimesinde
bulunan bilgilerin tamamini (6rnegin, bir elektrokardiyografik
kayittaki her dalga bicimi degisikligi) kullanarak sonraki
analizler icin yeni 6zellikler Gretmeyi amaclar. MO sistemleri
verilerden ©6grenmek, orlntiileri tanimlamak ve kararlar
almak icin tasarlanmisti. MO ayrica {i¢ farkli kategoriye
ayrilabilir: Denetimli, denetimsiz ve pekistirmeli 6grenme. DL
ve takviye 6grenimi de dahil olmak (lizere daha sofistike YZ
algoritmalarinin potansiyeli, AF kontroliiniin hassasiyetini
ve terapotik degerini artirmak icin arastirmacilar tarafindan
arastinlmaktadir. Bu algoritmalarin advers olay olasihgini
tahmin etme ve dolayisiyla 6nerilen tedavi stirecini degistirme
kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir'®. Sonug¢ olarak,
DL'nin sessiz AF icin aralikli tarama icin giyilebilir teknolojiye
entegrasyonu, inme gibi sekelleri Onleyerek maliyet etkin
olabilir. YZ, implante edilebilir dongl kaydedicilerden ve akilli
saatlerden elde edilen verilerin analizi ile birlikte, atriyal ylksek
hizlh epizodlari ve atriyal ekstrasistolleri olan hastalardan
elde edilen yiiksek kaliteli verilerin dahil edilmesiyle inme
tahmininde kullanilabilir. Patent foramen ovale ve/veya sol
atriyal apendiks kapatma proseddirleri icin uygun adaylarin
belirlenmesini kolaylastirabilir, boylece daha erken tani, daha
etkili tedavi ve komplikasyonlarda azalma saglayabilir™. Ayrica,
AF'li hastalarda inmenin 6ngd6riilmesi ve prognozu konusunda
YZ tabanli calismalara ihtiyag vardir'>'.

Baska bir acidan bakildiginda, YZ tabanli sistemler AF
yonetiminin etkinligini artirmada ve saghk harcamalarini
azaltmada faydal olabilir. Ayrica, YZ algoritmalarinin
kullanimi, AF tanisi konan hastalarin uzaktan izlenmesi yoluyla
sonuclari iyilestirme ve hastaneye yatis gerekliligini en aza
indirme potansiyeline sahiptir'®. Sonug¢ olarak, YZ genetik AF
olgularinin belirlenmesi ve yonetilmesi icin yeni bir yaklasimi
kolaylastirabilir ve bu alanda daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir'.

YZ'nin AF ydnetimindeki ©Onemli potansiyeline ragmen,
uygulanmasi kisitlamalardan yoksun degildir. YZ sistemlerinin
gelistirilmesi, o6nemli miktarda yuksek kaliteli verinin
bulunmasini gerektirir. YZ'nin sonuclari dogru bir sekilde
tahmin etme veya tedavi kararlari verme potansiyeli, belirli
hasta alt gruplari veya geleneksel olmayan klinik sunumlar
hakkinda veri yoklugu ile sinirh olabilir. YZ modellerinin farkh
poplilasyonlar veya saglik sistemleri arasinda genellestiriimesi
ve gelistirilmesi, belirli bir poplilasyon veya saglik sisteminden
elde edilen verilerin kullanimindan etkilenebilir. Bu durum,
cesitli hasta gruplarinda YZ modelleri kullanilirken 6nemli
bir zorluk teskil edebilir ve bu da dUretilen tahminlerin

yorumlanmasini engelleyebilir. Bu baglamda, gerekli etik
ve hasta mahremiyeti protokollerinin  uygulanmasinin
ardindan, glivenilir verilerle YZ'nin ilerlemesi icin ulusal saglik
sistemlerinden biiylik verilerin kullaniimasi diistiniilebilir. YZ'nin
saglik hizmetlerinde kullaniimasi, algoritmalari gelistirmek icin
kullanilan verilerde 6nyargi olasiligi ve hasta mahremiyetiyle
ilgili endiseler de dahil olmak lizere etik kaygilara yol acabilir.
Bu konuda kardiyologlar, veri bilimcileri ve etik uzmanlan
arasinda isbirligi yapilmasi zorunludur. YZ araglarinin yalnizca
teknik acidan yeterli degil, ayni zamanda etik acidan da saglam
olmasini garanti etmek son derece 6nemlidir.

Sonuc olarak, saglik sisteminde YZ kullanimi giderek artiyor
ve AF hastalari bu trendin 6n saflarinda yer ahlyor. Saghk
hizmetlerini donUstiirme potansiyeline sahip olan YZ cagina
hazirlanmak énemlidir.
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