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temel alinarak hazirlanmistir.
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okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam
metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve
her tiirli yasal amac icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim lzerindeki
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alintilanmalarinin saglanmasi i¢gin, yazarlara verilmelidir.
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Yayinlanan tiim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir, ticari amaclh kullanim icin
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Sunumlari yayinlamayi amaglar.

Derginin kisa adi: J Ankara Univ Fac Med'dir.
Dergi; makale basvurusu, islem veya yayinlama lcreti uygulamamaktadir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki ise Galenos Yayinevi'ne
aittir.

Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Telif Hakki Devir Formu)
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yardimce editére gonderilir. Bolim editorli makaleyi 2 hakeme gdnderir. Hakemler
21 giin icinde kararlarini belirtmelidirler. Yardimer editér hakem kararlarina kendi
degerlendirme ve onerisini ekleyerek bas editére gonderir ve son karari bas editor
verir. Hakemlerin kararlari catisiyorsa dergi editorii yeni hakem atayabilir.

Derginin alinti kontrolii Crossref Similarity Check powered by “iThenticate” programi
kullanilarak yapiimaktadir. intihal raporuna gore makale yazara geri gonderilebilir
ya da reddedilebilir.

Etik

Dergiye yayinlanmak amaciyla gonderilen ve etik kurul onayi alinmasi zorunlulugu
olan deneysel, klinik ve ila¢ arastirmalari icin uluslararasi anlasmalara ve
Helsinki Bildirisi'ne uygun etik kurul onay raporu gereklidir. Etik kurul onayi ve
"bilgilendirilmis gonillli onam formu" alindigr arastirmanin “Hasta ve Yontem"
bolimiinde belirtilmelidir. Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini
belirtmeli ve kurumlarindan etik kurul onay raporu almahdir.

Arastirma makalelerinin hazirhi§i, sistematik derleme, meta-analizleri ve sunumu ise
uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Randomize ¢alismalar icin; CONSORT

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari icin; PRISMA

Tanisal degerli calismalar icin; STARD

Gozlemsel calismalar icin; STROBE

Meta-analizleri ve gozlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icin; MOOSE

Arastirmalara yapilan her tiirlii yardim ve diger desteklerin alindigi kisi ve kuruluslar
beyan edilmeli ve c¢ikar catismasiyla ilgili durumlar aciklamak amaciyla Cikar
Catismalari Bildirim Formu doldurulmalidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti iceriyorsa veya calismaya materyal destegi
veren bir kurulus varsa, yazarlar kullanilan ticari triin, ilag, firma vs. ile ticari hicbir
iliskisinin olmadigini ya da var ise nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan, diger
anlasmalar), edit6re sunum sayfasinda belirtmek zorundadir.

incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya
iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyi destek kuruluslarin veya diger
yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakh tutar. Bu dergi sorunun diizgiin
bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gercek sorusturmayi veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini listlenmez.

Genel Kurallar

Yazilar sadece cevrim-ici olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin makale gonderebilmesi
icin Journal Agent web sayfasina (http://journalagent.com/atfm/) kayit olup, sifre
almalari gerekmektedir.

Tiirkge yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkce Sozliigii ve Yazim Kilavuzu temel
alinmalidir.

Sayfa diizeni: Makaleler, A4 sayfasininin iki yaninda 2.5 cm bosluk birakacak
sekilde, Arial yazi stilinde, 12 font buyikligiinde, 1.5 satir araligiyla, Microsoft
Word programinda yazilmahdir.

Kisaltmalar: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde ve tiim metin boyunca
kullantlir. Uluslararasi  kullanilan kisaltmalar icin  "Bilimsel Yazim Kurallarn”
kaynagina basvurulabilir.

Editore sunum sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisi, daha tnce bagka bir
dergiye gdnderilmemis oldugu, var ise calismayr maddi olarak destekleyen kisi
ve kuruluslar ve bu kuruluslarin yazarlarla iliskileri, makale ingilizce ise; ingilizce
yoniinden kontrolliniin ve arastirma makalesi ise biyoistatistiksel kontrolliniin
yapildigr belirtilmelidir.

Yaz1 Cesitleri
Sisteme yiiklenen tiim makaleler asagidaki kurallara uygun olmalidir:

Baslik sayfasi: Makalenin basligi, kisa baslik, yazar isimleri ve yazar bilgilerini
kapsayan sayfadir. Sirasiyla su tanimlar yapiimalidir:

1. Makalenin bashgi (Tiirkce ve ingilizee) miimkiin oldugunca kisa ve aciklayici
olmali, kisaltma icermemeli ve 12 kelimeyi asmamalidir.

2. Kisa baslik (Tiirkce ve ingilizce) en fazla 60 karakterden olusmalidir.

3. Yazar isimleri (yazarlarin isimleri tam olarak kisaltilmadan yazilmalidir, yazarin
akademik gérevi yazilmamalidir) ve bagh bulundugu kurumlar.

4. letisim kurulacak yazarin ismi, adresi, telefon ve faks numarasi ile e-posta
bilgileri.

5. Bilimsel toplantilarda sunulan ve 6zeti kongre kitabinda yer almis eserlerin
toplanti yeri ve tarihi.

Ozet Makalenin zeti Tiirkce ve ingilizce yazilmalidir. Ozet 250 kelimeyi asmamalidir.
Kaynaklara atif yapiilmamalidir. Mimkiin oldugunca kisaltmalar kullanilmamalidir;
kullanildigi halde ana metinden bagimsiz olarak ele alinmahdir.

Arastirma makalelerinde, 6zet asagidaki basliklardan olusmalidir:
Amac: Calismanin amaci acikca belirtilmelidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma tamimlanmali, standart kriterleri, randomize olup
olmadigi, retrospektif veya prospektif oldugu ve varsa istatistiksel yontem
belirtilmelidir.

Bulgular: Calismanin detayli sonucu verilmeli, istatistik anlamlilik derecesi
belirtilmelidir.

Sonug: Calismanin sonuclarini yansitmali, klinik uygulanabilirligi tanimlamali,
olumlu ve olumsuz yonleri gosterilmelidir.

Anahtar Kelimeler: En az 3, en ¢ok 5 anahtar kelime 6zetin sonunda yer almalidir.
ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings'e (MESH)" uygun olarak
verilmelidir. Tiirkce anahtar kelimeler ise MESH terimlerinin aynen cevirisi olmalidir.
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YAZARLARA BILGiI

Ozgiin Arastirmalar

Klinik arastirma, klinik gdzlem, yeni teknikler, deneysel ve laboratuvar calismalarini
kapsar. Ozgiin arastirmalar; baslik, 6z, yazinin ana konusu ile ilgili anahtar kelimeler,
giris, hasta/gere¢c ve yontem, bulgular, tartisma, kaynaklar, tablolar/sekiller ve
tesekkiir bolimlerini icermelidir. Bashk, 6z ve anahtar kelimeler hem Tiirkce hem
ingilizce yazilmahdir. Yazi yukaridaki kurallara uygun olarak diizenlenmeli ve 3000
kelimeyi asmamalidir.

Giris: Konu hakkinda kisa ve 6z bilgi verilmeli, calismanin amaci belirtilmeli, bunlar
literatiir bilgisi ile desteklenmelidir.

Gereg¢ ve Yontem: Calisma plani verilmeli, randomize olup olmadigi, retrospektif
veya prospektif oldugu, denek sayisi, 6zellikleri, calismaya dahil edilme ve dislanma
kriterleri, kullanilan istatistiksel yontem belirtilmelidir.

Bulgular: Elde edilen sonugclar belirtilmeli, tablolar ve sekiller numara sirasiyla
verilmeli, sonuglar uygulanan istatistiki analiz yontemine gdre degerlendirilmelidir.

Tartigma: Elde edilen degerler olumlu ve olumsuz yonleriyle tartisiimali, literatiir ile
karsilastirilmali, calismadan elde edilen sonug vurgulanmalidir.

Tesekkiir: Her tiirli cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal
(istatistik analiz, ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim var ise
metnin sonunda sunulmalidir.

Kaynaklar: Kaynak sayisi 40"t asmamalidir. Kaynaklarin gercekliginden yazarlar
sorumludur. Kaynaklarin yazim kurallari hakkinda gerekli bilgi “Kaynaklar"
bélimiinde bulunmaktadir.

Olgu Sunumlari

Nadir goriilen, tani ve tedavide farkhhk gosteren, mevcut bilgilerimize yenilerini
ekleyip, katki saglayan olgulari icermelidir. Tiirkce ve ingilizce baslk, 250 kelimeyi
asmayan, yapilandirilmamis 6z ve anahtar kelimeler ilk sayfada yer almalidir. Ana
metin 1500 kelimeyi asmamali ve giris, olgu sunumu, tartisma ve 20'yi asmayan
kaynaklardan olusmalidir.

Derleme

Dergi sadece davetli derleme yayinlar. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullaniimasi
icin vardigi son diizeyi anlatan, tartisan, degerlendiren ve gelecekte yapilacak
olan calismalara yon veren bir formatta hazirlanmaldir ve giincel bir konuyu,
bagimsiz, hicbir farkl gorisii 6ne ¢ikarmadan derinlemesine incelemelidir. Yazinin
ilk sayfasinda Tiirkge ve iIngilizce baslk, yapilandirimamis 6z, anahtar kelimeler
bulunmalidir. Konuda gecen her alintinin kaynagr mutlak gosterilmeli ve 100U
ge¢cmemelidir. Ana metin 5000 kelimeyi asmamahdir.

Kaynaklar

Yazarlar kaynaklarin gercekliginden ve metin icindeki dogru kullanimindan
sorumludur. Tim kaynaklar asagidaki kurallara gore diizenlenmelidir:

Metin icinde: Kullanilan kaynaklar, ilgili climlenin sonunda noktadan &nce
parantez icinde belirtilmelidir. Eger, kullanilan kaynagin yazar/yazarlari climle
basinda belirtiliyorsa, kaynak isimden hemen sonra gelecek sekilde parantez igcinde
yazilmahdir. Trkce kaynak var ise, belirtilmesine 6zen gosterilmelidir.

Kaynaklar bdliimiinde: Kaynaklar metin icerisinde gecis sirasina gore
numaralandinimalidir. Ucten fazla yazar ismi oldugu durumlarda, ii¢ yazardan
sonra Tiirkce yayinlarda "ve ark.”, yabanci dildeki yayinlarda "et al.” kullanilmahdir.
Dergilerin isimleri Index Medicus'ta kullanilan stillere gére kisaltiimalidir.

Kaynak yazilimi icin rnekler: Dergi: Vargiin R, Ozkan-Ulu H. Nérolojik problemli
cocuklarda beslenme problemleri ve tedavisi. J Ankara Univ Fac Med. 2004;4:181-185.

Kitap: Cakmak M. Ortopedik muayene. 2nd ed. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 1991.
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Editorlii kitap: Kurt N, editor. Yetiskinlerde ve Cocuklarda Ameliyat Oncesi
Degerlendirme. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2002.

Kitap icinden bir bdliim: Rowe JS. Liver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS,
editorler. Anatomical Complications in General Surgery. 1st ed. New York: McGraw-
Hill Book Co.; 1986.s. 103-124.

Bilimsel toplantida yapilan sunumlar: Seyhan F. Kalca ekleminde yiizey degistirme
artroplastisinin (Wagner protezi) ge¢ sonuclari. In: Ege R, editér. X. Milli Turk
Ortopedi ve Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Tiirkiye. Ankara:
Emel; 1989. s. 494-6 (Yayinlanmamis toplanti sunumlarinin kaynak gosterilmemesi
gerekir)

Bilgisayar programlari: StatView SE+Graphics [computer program]. Version 1.03.
Berkeley: Abacus Concepts Inc.; 1988.

Sekil ve Tablolar

Tim gorsel materyaller (resim, grafik ve cizilmis sekiller) “Sekil” olarak
adlandiriimahdir. Kullanilan tiim sekillere metnin icinde atif yapilmahdir. Tim
sekillerin altyazilari ayn bir sayfada metne eklenmeliler. Her sekil ayr bir dosya
olarak ve “jpeg” formatinda yiiklenmelidir. Tiim sekiller miimkiin olan en yiiksek
kalitede ve coziinirliikleri en az 300 dpi olmalidir. Tim sekiller orijinal olmahdir.
Daha &nce baska kaynaklarda yayinlanan sekiller, sahibinin yazili izni ile birlikte
yliklenmelidir. Gerekli izinler makale basvuru isleminden énce yazarlar tarafindan
alinmalidir. Hastanin kimliginin anlasilabilecegi resimlerde, hastanin ya da kanuni
temsilcisinin imzal onayi génderilen yaziya eklenmeli; aksi halde séz konusu kisi
ya da kisilerin isimleri ya da gozleri bantla kapatilmalidir. Mikroskobik resimlerde
bliylitme orani ve kullanilan boyama teknigi belirtilmelidir.

Tablolar yazinin sonuna eklenebilir veya biitlinleyici dosya olarak gonderilebilir. Ana
metne eklenen tablolarin herbiri ayri sayfaya yerlestirmeli ve aciklayici basliklari
tablonun (stiinde bulunmalidir. Tablolar her biri ayri dosya olarak yiiklendiyse,
basliklari ana metinde ayr bir sayfada belirtilmelidir.

Bilgilendirerek Onay Alma ve Etik Kurallar

insanlar tizerinde yapilan deneysel calismalarin sonuclarini bildiren yazilarda, bu
calismanin yapildidi goniilli ya da hastalara uygulanacak prosedir(lerin) 6zelligi
tlimlyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin alindigini
gosterir bir cimle bulunmalidir. Yazarlar, bu tir bir ¢alisma s6zkonusu oldugunda,
uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve T.C. Saglik Bakanhgi tarafindan
getirilen ve 29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan “ilac
Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik" ve daha sonra yayinlanan diger yonetmelik ve
yazilarda belirtilen hiikiimlere uyuldugunu belirtmeli ve kurumdan aldiklari Etik
Komitesi onayini géndermelidir. Ayni sekilde, hayvanlar lizerinde yapilan calismalar
icin de gereken izin alinmali; yazida deneklere agri, aci ve rahatsizlik verilmemesi
icin neler yapildigi acik bir sekilde belirtilmelidir.

Yazisma Adresi

Prof. Dr. K. Osman MEMIKOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Yayin Komisyonlugu Baskanligi

06100 Sihhiye, Ankara

E-posta: tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
Tel: +90 312 595 82 07

Faks: +90 312 310 63 70
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is published quarterly (April,
August, December). It aims to publish research articles, invited reviews and case
reports on Basic, Medical and Surgical sciences.

The abbreviation of the Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is J Ankara
Univ Fac Med.

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine does not charge any article
submission, processing or publication charges.

The scientific and ethical liability of the manuscripts belongs to the authors
and the copyright of the manuscripts belongs to the Galenos Publishing House.
Authors are responsible for the contents of the manuscript and accuracy of the
references. All manuscripts submitted for publication must be accompanied by the
Copyright Transfer Form. Once this form, signed by all the authors, is submitted,
it is understood that neither the manuscript nor the data it contains have been
submitted elsewhere or previously published and authors declare the statement of
scientific contributions and responsibilities of all authors. Abstracts presented at
congresses are eligible for evaluation.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript preparation specified
below are based on "Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals" (ICMJE Recommendations) by
the International Committee of Medical Journal Editors.

Peer-Review

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is an independent journal based
on double-blind peer-review principles. The manuscript is assigned to the Editor-
in-Chief, who reviews the manuscript and makes an initial decision based on
manuscript quality and editorial priorities. Manuscripts that pass initial evaluation
are sent to an Associate Editor. The Associate Editor assignes the manuscript to
two reviewers (internal and/or external reviewers). The reviewers must review the
manuscript within 21 days. The Associate Editor recommends a decision based on
the reviewers' recommendations and sends the manuscript to the Editor-in-Chief.
The Editor-in-Chief makes a final decision based on editorial priorities, manuscript
quality, and Associate Editor's and reviewers' recommendations. If there are any
conflicting recommendations from reviewers, the Editor-in-Chief can assign a new
reviewer.

All manuscripts submitted are screened for plagiarism using Crossref Similarity
Check powered by "iThenticate" software. Results indicating plagiarism may cause
manuscripts being returned or rejected.

Ethic

Experimental, clinical and drug studies requiring approval by an ethics committee
must be submitted to the Journal of Ankara Universty Faculty Medicine with
an ethics committee approval report confirming that the study was conducted
in accordance with international agreements and the Declaration of Helsinki.
The approval of the ethics committee and the fact that informed consent was
given by the patients should be indicated in the Patients and Methods section.
In experimental animal studies, the authors should indicate that the procedures
followed were in accordance with animal rights as per the Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals and they should obtain animal ethics committee
approval.

Preparation of research articles, systematic reviews and meta-analyses must comply
with study design guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials

PRISMA statement of preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic accuracy

STROBE statement, a checklist of items that should be included in reports of
observational studies

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of observational studies

Authors must provide disclosure/acknowledgment of financial or material support,
if any was received, for the current study.

If the article includes any direct or indirect commercial links or if any institution
provided material support to the study, authors must state in the cover letter that
they have no relationship with the commercial product, drug, pharmaceutical
company, etc. concerned; or specify the type of relationship (consultant, other
agreements), if any.

Authors must provide a statement on the absence of conflicts of interest among
the authors and provide authorship contributions.

In case of any suspicion or claim regarding scientific shortcomings or ethical
infringement, the Journal reserves the right to submit the manuscript to the
supporting institutions or other authorities for investigation. The Journal accepts
the responsibility of initiating action but does not undertake any responsibility for
an actual investigation or any power of decision.

Guidelines

Manuscripts can only be submitted electronically through the Journal Agent
website (http://journalagent.com/atfm/) after creating an account.

Manuscripts written in Turkish should be in accordance with the Turkish Dictionary
and Writing Guide (“Ttirkce S6zIigi ve Yazim Kilavuzu”) of the Turkish Language
Association.

Format: Manuscripts should be prepared using Microsoft Word, size A4 with 2.5 cm
margins on all sides, 12 pt Arial font and 1.5 line spacing.

Abbreviations: Abbreviations should be defined at first mention and used
consistently thereafter. Internationally accepted abbreviations should be used;
refer to scientific writing guides as necessary.

Cover letter: The cover letter should include statements about manuscript type,
single-journal submission affirmation, conflict of interest statement, sources of
outside funding, equipment (if applicable), approval of language for articles in
English and approval of statistical analysis for original research articles.

Manuscript Types
All submitted articles must be accompanied by following files:

Title Page: This page should include the title of the manuscript, short title, name(s)
of the authors and author information. The following descriptions should be stated
in the given order:

1. Title of the manuscript (Turkish and English), as concise and explanatory as
possible, including no abbreviations, up to 12 words

2. Short title (Turkish and English), up to 60 characters

3. Name(s) and surname(s) of the author(s) (without abbreviations and academic
titles) and affiliations

4. Name, address, e-mail, phone and fax number of the corresponding author
5. The place and date of scientific meeting in which the manuscript was presented
and its abstract published in the abstract book, if applicable

Abstract: A summary of the manuscript should be written in both Turkish and
English. Abstract should not exceed 250 words. References should not be cited in
the abstract. Use of abbreviations should be avoided as much as possible; if any
abbreviations are used, they must be taken into consideration independently of the
abbreviations used in the text.

For original articles, the structured abstract should include the following sub-
headings:

Objectives: The aim of the study should be clearly stated.

Materials and Methods: The study and standard criteria used should be defined;
it should also be indicated whether the study is randomized or not, whether it
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is retrospective or prospective, and the statistical methods applied should be
indicated, if applicable.

Results: The detailed results of the study should be given and the statistical
significance level should be indicated.

Conclusion: Should summarize the results of the study, the clinical applicability of
the results should be defined, and the favorable and unfavorable aspects should
be declared.

Keywords: A list of minimum 3, but no more than 5 keywords must follow the
abstract. Keywords in English should be consistent with "Medical Subject Headings"
(MESH). Turkish keywords should be direct translations of the terms in MESH.

Original Articles

Clinical research should comprise clinical observation, new techniques or laboratory
studies. Original research articles should include title, structured abstract,
keywords relevant to the content of the article, introduction, patients/materials
and methods, results, discussion, references, tables/figures and acknowledgement
sections. Title, abstract and keywords should be written in both Turkish and English.
The manuscript should be formatted in accordance with the above-mentioned
guidelines and should not exceed 3000 words.

Introduction: Should consist of a brief explanation of the topic and indicate the
objective of the study, supported by information from the literature.

Materials and Methods: The study plan should be clearly described, indicating
whether the study is randomized or not, whether it is retrospective or prospective,
the number of trials, the characteristics, and the statistical methods used.

Results: The results of the study should be stated, with tables/figures given in
numerical order; the results should be evaluated according to the statistical
analysis methods applied.

Discussion: The study results should be discussed in terms of their favorable
and unfavorable aspects and they should be compared with the literature. The
conclusion of the study should be highlighted.

Acknowledgements: Any technical or financial support or editorial contributions
(statistical analysis, English/Turkish evaluation) towards the study should appear at
the end of the article.

References: The number of references should not exceed 40. Authors are responsible
for the accuracy of the references. See References Section for details about the
usage and formatting required.

Case Reports

Case reports should present cases which are rarely seen, feature novelty in diagnosis
and treatment, and contribute to our current knowledge. The first page should
include the title in Turkish and English, an unstructured abstract not exceeding 250
words, and keywords. The main text should not exceed 1500 words and consist of
introduction, case presentation, discussion and references not exceeding 20.

Review Articles

The journal publishes invited reviews only. Review articles must provide critical
analyses of contemporary evidence and provide directions of current or future
research. Reviews articles analyze topics in depth, independently and objectively.
The first page should include the title in Turkish and English, an unstructured
abstract and keywords. Source of all citations should be indicated and references
amount should not exceed 100. The main text should not exceed 5000 words.

References

Authors are responsible for the accuracy and completeness of their refences and for
correct in-text citation. All references should be in accordance with following rules:

In-text citations: References should be indicated in the parentheses before the
full stop of the relevant sentence. If the author(s) of a reference is/are indicated at
the beginning of the sentence, this reference should be written in the parentheses
immediately after the author's name. If relevant research has been conducted in
Turkey or by Turkish researchers, these studies should be given priority while citing
the literature.
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References section: References should be numbered consecutively in the order
in which they are first mentioned in the text. If there are more than 3 authors,
first 3 authors must be listed followed by "et al”. The titles of journals should be
abbreviated according to the style used in the Index Medicus.

Reference Format

Journal: Schwarz DS, Blower MD. The endoplasmic reticulum: structure, function
and response to cellular signaling. Cell Mol Life Sci. 2016;73:79-94.

Book: Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme
Verlag; 2009.

Editor(s) compiler as author: Kurt N, editor. Yetiskinlerde ve Cocuklarda Ameliyat
Oncesi Degerlendirme. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2002.

Book Chapter: Rowe JS. Liver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS, editors.
Anatomical Complications in General Surgery. 1st ed. New York: McGraw-Hill Book
Co; 1986. p. 103-124.

Conference Paper: Seyhan F. Kalca ekleminde yilizey degistirme artroplastisinin
(Wagner protezi) ge¢ sonuglari. In: Ege R, editor. X. Milli Tiirk Ortopedi ve
Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Turkiye. Ankara: Emel;
1989. p. 494-6. (Unpublished conference paper should not be used as a reference).

Computer Software: StatView SE+Graphics [computer program] Version 1.03.
Berkley: Abacus Concepts inc.; 1988.

Figures and Tables

All visual materials (pictures, graphs and drawn figures) must be named as “Figure”
All figures and tables must be cited within the main text consecutively. Legends
of all figures must be submitted as separate page of main document. Each figure
must be submitted as separate file and in “jpeg” format. All figures shoud be of
the possible highest quality and at a minimum resolution of 300 dpi. All figures
must be original. Figures previously published by other sources, must be submitted
with a copy of written permission of the owner of figure. All permissions must
be obtained by authors prior to submission. For figures involved human studies,
written informed consent must be taken from patient or his/her parent and
uploaded during submission. Otherwise, patient's names must not be indicated and
their eyes must be hided with black lines to prevent any exposure of identity. Used
stain and zoom rate must be indicated in microscobic figures.

All tables should be added to the main document or to the separate file. Tables
added within the main document must be placed as each in separate page after
the reference list with descriptive title above the table. Titles of tables added to the
separate file must be indicated within the main text on separate page.

Informed Consent and Ethics

Manuscript repoting the results of experimental investigations on human subjects
must include a statement in the Patients and Methods section that the institutional
review board has approved the study and the informed consent were obtained from
patient or parents. The authour(s) should state the accordance to the Declaration of
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Cocuk Hastalarda Evde Invaziv Mekanik Ventilasyon
Uygulamalari: Giincel Rehberler ve Yol Haritasi

Pediatric Home Invasive Ventilation: Current Guidelines and Road Map

©® Yagar Bildirici
Eskisehir Sehir Hastanesi, Pediatri Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye

Evde mekanik ventilasyon (EMV) destegi uygulanan ¢ocuklarin sayisinda son 25 yil iginde artis oldugu bilinmektedir. Bu cocuklarin gtivenli bir sekilde
taburcu olmalari ve evde etkin bir sekilde takip edilmelerini saglamak amaciyla, kanita dayali klinik uygulama rehberleri gelistirilmistir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, hastalarin glivenligini tehlikeye sokmadan taburcu edilme siireclerinin hizlandiriimasi tizerine odaklanmistir. Bu
amacla; hastanede ve toplumda farkli disiplinlerde calisan ekipler arasinda isbirligi saglanmasi, olgu koordinatdrleri, glivenli trakeostomi icin kalite
gelistirme girisimleri gibi uygulamalar ile hastalarin takip siirecleri yonetilmeye baslanmistir. Ayrica, hastanin bakimini saglayacak kisilere egitim
verilmesinin (simiilasyon egitimleri, taburculuk sonrasinda egitimlere devam edilmesi, kompleks bakim merkezleri kurulmasi, elektronik sistemler ve
teletip) evde hemsirelik bakimi, dayanikli tibbi ekipman saglanmasi gibi uygulamalarla desteklenmesinin de siire¢ tizerinde olumlu etkileri oldugu
tespit edilmistir. Diger taraftan, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi'ne dahil Glkelerde, EMV uygulamasi konusundaki stireclerin ve yapilarin
degerlendirilmesi amaciyla gerceklestirilen anket ¢alismalarinda saglik hizmetlerinin yetersiz kaldigr ve bakim kalitesinin gelistirilmesi icin mevcut
program ve ydntemlerin ciddi bir sekilde gdzden gecirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir. EMV uygulamalarina iliskin rehberler kaynak alinarak
hazirlanan bu derlemede, glincel bilgilerin aktariimasinin yani sira, s6z konusu hastalarin morbiditelerinin azaltilabilmesi icin, mevcut kosullar
altinda llkemizde yapilabilecek diizenlemelere dair 6nerilerin paylasiimasi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Evde invaziv Mekanik Ventilasyon, Pediatrik Hastalar, Trakeostomi

Abstract

The number of children requiring long-term home ventilation (HMV) has consistently increased over the last 25 years. Evidence-based clinical
practice guidelines are developed for the safe hospital discharge and home management of children requiring chronic invasive ventilation.

Recent studies have focused on improving discharge processes without jeopardizing patient safety by means of establishing standardized discharge
processes (multidisciplinary collaborative teams providing both primary and subspecialty care, case coordinators, quality improvement initiatives of
safe tracheostomy practices, etc.), emphasizing caregiver education and consistency of care (training programmes including the use of simulation
training, ongoing education of family and in-home professional caregivers in the outpatient setting, complex care centres, novel approaches such
as electronic systems, telemedicine), and advocacy efforts for providing home nursing and durable medical equipment.

On the other hand, survey studies conducted in United States of America and European Union countries have assessed the structures and processes
of care in place for these children and concluded that health services are not yet coping with this growing number of children and that rigorous
evaluation of current programs and practices is needed in order to improve care quality.

In the current review, we aim to establish best practices required for enhanced care to reduce morbidities in this vulnerable population in our
country according to the recent published studies and guidelines.

Key Words: Invasive Home Mechanical Ventilation, Pediatric Patients, Tracheostomy
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Evde mekanik ventilasyon (EMV) destedi uygulanan
cocuklarin sayisinda son 25 yil icinde artis oldugu bilinmektedir
(1). Hastanede yatis stirelerinin uzun olmasi, hastaneye basvurma
sikhgi, bircok alanda gdérev yapan saglik personeli tarafindan
takip edilmelerinin gerekmesi, hastane kaynaklarini yiksek
oranda kullanmalari ve bakimlari icin gerekli koordinasyonun
saglanmasindaki giicliikler gibi bircok nedenden o6turi, EMV
destegi gereken hastalarin saglk sistemi (zerindeki etkileri
blyuktir (2-5).

EMV uygulamalarinin guvenli bir sekilde
gerceklestirilebilmesi ve bunun ailenin gtinliik hayatina adapte
edilebilmesi icin; hastanede yatis sirasinda iyi yapilandiriimis bir
gecis yonetim plani hazirlanmasi ve aileye destek saglanmasi
bliyik dnem tasimaktadir. Bu amagla, giincel arastirmalari ve
uzman gorislerini kapsayan, kanita dayali klinik uygulama
rehberleri gelistirilmistir (6-9).

Kanada Toraks Dernegi tarafindan yayinlanan rehberde,
EMV uygulama endikasyonlari, hangi hastalarda EMV bagslandigi
ve kullanilan teknolojilerin yani sira, bu uygulamalarin hasta
sonuclari Uzerindeki etkilerinin, ulusal diizeyde kayit altina
alinarak izlenmesi; boylece hastalarda EMV uygulamalarinin
gercek rolii ve endikasyonlari hakkinda objektif veri saglanmasi
konusunda goriis birligi vardir (8).

EMV uygulamalarina iliskin rehberler kaynak alinarak
hazirlanan bu derlemede; giincel bilgilerin aktarilmasinin yani
sira, soz konusu hastalarin morbiditelerinin azaltilabilmesi igin,
tlkemizde mevcut kosullar altinda yapilabilecek diizenlemelere
dair dnerilerin paylasilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Derlemenin hazirlanmasi sirasinda, Pub-Med veri tabaninda
2020 yilinin Agustos ayina kadar yayinlanmis olan c¢alismalarla,
bunlarin referans kisminda yer alan makaleler incelenmistir.
Arastirma icin kullanilan anahtar kelimeler arasinda: "cocuk
hastalarda EMV", "invaziv EMV", "uzun siireli ventilasyon",

komplike bakimihtiyaciolan cocuklar”, "cocuklarda trakeostomi”,
“kronik hastaliklari olan ¢ocuklar”, “teknoloji bagiml cocuklar”
yer almaktadir. Evde non-invaziv ventilasyon uygulanan ¢ocuk
hastalar ile ilgili arastirmalar, bu derlemenin kapsami disinda
birakilmistir. Ulkemizde, ICD-10 tani kodunda Z 99.1 respiratére
bagimhlik olarak tanimlanmstir, fakat endikasyonlar agisindan
bir ayrim yapilmamistir; bu durum, derlemenin kisitliliklarindan

birini olusturmaktadir.

Prevalans ve Endikasyonlar

EMV destegi uygulanan cocuklarin sayisinda son 25 yil
icinde artis oldugu bilinmektedir; fakat tim diinyada oldugu
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gibi tlkemizde de, gercek prevalansa dair kesin bilgiler mevcut
degildir (1,10). Bu durum, s6z konusu hastalarin tibbi bakimlari
icin gerekli olan saglk bakim hizmetlerinin gergekgi bir sekilde
planlanmasina engel teskil etmektedir.

ingiltere'de yapilan bir calismada, 1994 ve 2010 yillari
arasinda, EMV uygulanan ¢ocuk hastalarin prevalansinda 20 kat
artis oldugu ve 6,7/100.000'a ulastigi saptanmistir (1).

Gowans ve ark. (11) calismalarinda, Utah'da 1996 ve 2004
yillari arasinda invaziv EMV uygulanan cocuklarin prevalasinda
cok az degisiklik oldugunu (1996 yilinda 5,0/100.000 ve 2004
yiinda 6,3/100.000) tespit etmislerdir. EMV uygulanmaya
baslandiginda cocuklarin ortalama 6,5 aylik oldugunu; anormal
solunum kontrolii (%47), kronik akciger hastahgi (%25), hava
yolu anomalileri (%16) ve néromuskiiler glicsiizliglin (%13)
en sik rastlanan endikasyonlar arasinda yer aldigini ve bu
endikasyonlarin da yillar icinde degismedigini belirlemislerdir

(1).

Berry ve ark. (12) tarafindan yapilan bir calisma, dolayh
sekilde prevalans hakkinda da bilgi vermektedir. 2013 yilinda
Medicaid kayitlarinda yer alan 12 iilkeye ait verilerin incelendigi,
yaslari 1-18 arasinda degisen 20.352 cocugu kapsayan bu kohort
arastirmada, 7.060 ¢ocugun evde respiratuvar medikal ekipman
kullandigi  belirlenmistir. Bu ekipmanlarin kullanim sikligi:
Oksijen (%47), aspirasyon cihazi (%28), non-invaziv pozitif
basincli ventilator (%22), trakeostomi (%17), ventilator (%8),
mekanik insuflatér-eksuflator (%5), yiiksek frekansli gogis
duvari ossilatorii (%4) olarak bildirilmistir. Ayrica bu ekipmanlari
kullanan cocuklarin %93'linde kronik bir hastalik, %26'sinda ise
>6 hastalik oldugu tespit edilmistir (12).

Kompleks kronik hastaliklari olan ¢ocuk hastalarda
trakeostomi acilma sikhginin  giderek arttigini  belirten
retrospektif kohort bir calismada; %62 hastada kompleks kronik
bir hastalik, %43 hastada ise 3 veya daha fazla kronik hastalik
oldugu tespit edilmistir. Ayrica %29 hastada, trakeostomiye
ek olarak baska bir medikal teknoloji kullanildigi (6rn: gastrik
beslenme tlpleri, ventrikiiloperitoneal sant, vs) belirlenmistir
(13).

Ertugrul ve ark. (14), EMV uygulanan 61 hastanin sonuglarinin
analizini yaptiklar calismalarinda; bu hastalarin %601nin 12
ayliktan kiictik oldugunu ve ortalama yasin 8,5 ay (2-196 ay)
oldugunu tespit etmislerdir. En sik ndéromuskiiler ve santral
sinir sistemine ait hastaliklarda (%94) ve hastanede ortalama
38+37,2 giin mekanik ventilasyon (MV) destegi ile takip edilen
hastalarda, EMV uygulama kararinin verildigini belirlemislerdir.
Norolojik hastaliklara bagli olarak EMV uygulanan hastalarin
%12'sinde EMV ihtiyacinin ortadan kalktigini; ayrica hastalarin
%69'unun antropometrik o&lctimlerinde ilerleme oldugunu
saptamislardir. Ek olarak, EMV uygulanan tip-1 SMA hastalarinin
ortalama 6,7 yasina kadar (4,9-12,6 yas) hayatta kalabildikleri
de tespit edilmistir (14).
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Can ve ark. (15) tarafindan yapilan baska bir calismada; 1
yasin altinda trakeostomi icin en sik endikasyonun néromiiskiler
hastaliklar (%42,4); 1 yasin (izerinde ise norolojik hastaliklar
(%63,3) oldugu saptanmustir.

Bayrakci ve ark. (16) tarafindan 2014 yilinda yayinlanan bir
arastirmada, ilkemizde pediatrik yogun bakim servis yataklarinin
% 42'sinin kronik tibbi bakim ihtiyaci olan hastalar tarafindan
isgal edildigi; bu hastalarin %24'liniin tibbi acidan stabil olup,
evde destek tedavi alabilecek hastalar oldugu vurgulanmistir
(16).

Klinik Uygulama Rehberleri

Yurt disinda, taburculuk sirasinda ve sonrasindaki
organizasyonun ventilasyon merkezleri tarafindan yuratildigu;
fakat glinlimlizde bu merkezlerin net bir tanimi olmadig
belirtilmistir. Alman Ulusal Rehberi'nde, weaning merkezi
ve EMV merkezi seklinde tanimlanan iki ayri organizasyon
mevcuttur. Basarisiz weaning nedeniyle siireklifaralikli invaziv
EMV ventilasyona ihtiyac duyan hastalar weaning merkezi
tarafindan degerlendirilmektedir (6-9).

Amerika Toraks Dernegi (ATS) tarafindan yayinlanan
rehberde ise, multi-disipliner bir ekip tarafindan isbirligi igcinde
hastanin takip siirecinin yonetilmesi “Medical Home" kavrami ile
aciklanmaktadir.

Rehberlerde, hastanin bakimini tistlenecek biitlin bireylerde,
resmi bir egitim programi bulunmasi gerektigi belirtilmistir.
Bircok programda, taburculuk dncesinde son adim olarak, cocuk
hastanede yatarken bir siire boyunca bakiminin aile tarafindan
saglanmasinin ve gerekli oldugu takdirde yardima hemen
ulasilabilmesinin 6nemi vurgulanmaktadir. Ayrica, taburculuk
oncesinde ailede bakim verecek kisilerin temel yasam destegi
sertifikasina sahip olmasi gerektigi ve taburculuga yakin bir
zamanda onlarin bilgi ve becerilerinin tekrar degerlendirilmesi
gerektigi bildirilmistir. Programlarin cogunun benzer protokolleri
icerdiginin, fakat cocugun bakimiicin gereken bilgi ve becerilerin
vurgulandigi, validasyonu yapilmis kriterlerin olmadiginin da
alti gizilmistir (Tablo 1).

ABD ve Avrupa Birligi Ulkeleri'nde Yapilan Anket
Calhismalarinin Sonuclan

Avrupa Birligi tarafindan Horizon 2020 programi
kapsaminda finanse edilen MOCHA (Models of Child Health
Appraised) projesinin odaklandigi 6nemli konulardan biri de
kompleks bakim ihtiyaci olan cocuklar olmustur. Brenner ve
ark. (1) tarafindan, EMV destegi uygulanan ¢ocuklara etkin bir
bakim saglanmasi icin gereken unsurlarin belirlenmesi amaciyla
gerceklestirilen bu anket calismasinda, l¢ ana duslince aciga

cikmistir: “eve gecis surecinde ailenin hazir olmasi”, "uzman
bakimi icin koordine bir yol izlenmesi”, "yasal ve idari yapi".
Arastirmada, taburculuk sonrasindaki bakim konusuna daha

fazla odaklanilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Kalitatif

ogeleri iceren, deneysel olmayan, tanimlayici nitelikteki bu
arastirmada, "ornek bir olgu" sunumu yapildiktan sonra 27
ulkeden gelen anket cevaplari analiz edilmistir. Alt gruplari
ile birlikte 6 ana bagliktan olusan ankete yanit veren dlkelerin
hicbirinde, bu temel komponentlerin tamaminin uygulanmadigi
aciga cikmistir. italya'da, 4 ana baslikta yer alan planlama ve
yontemlerin tamaminin uygulandigi saptanmistir (1) (Tablo 2).

Sonug¢ olarak, ailelerin cocugun bakimi konusunda yeterli
bilgi ve beceri diizeyine sahip olabilmeleri acisindan, taburculuk
planlanmasinda kademeli bir yol izlenmesi onerilmistir. Ayrica,
gerek taburculuk sonrasinda hastanin bakimini Ustlenecek
birimlere hastanin klinik durumu ve ihtiyaclaryla iliskili tlim
bilgilerin aktarilmasi; gerekse teknik destedgin uygun sekilde
planlanmasi ve hasta taburcu olmadan énce yerine ulasmasinin
saglanmasi gibi konularda, merkez roliu Ustlenmesi gereken
bir "koordinator"tin bulunmasi da onerilmistir. Taburculuk
sonrasinda, acil olan ve olmayan durumlarda, nasil bir yol
izlenmesi gerektiginin aileler tarafindan acik bir sekilde anlasiimis
olmasi da, arastirmada vurgulanan 6nemli konulardan biridir. Acil
olmayan durumlar arasinda, evde yapilan aylik uzman vizitleri,
psikolojik destek, ailelerin ihtiya¢ duydugu durumlarda cocugun
bakimini saglayabilecek kisilerin mevcudiyeti ve kompleks bakim
merkezleri gibi konular yer almaktadir (1).

Cesitli saghk ve sosyal hizmet uzmanlarini barindiran
kompleks bakim merkezlerinin kurulmasi, hasta ve aileleri
acisindan en bitlincil ¢6ziim olarak nitelendirilmistir. Ayrica,
bu cocuklara bakim saglanmasi igin gelistirilen politikalar veya
ulusal sistemlerde, ailelerin gorislerinin daha fazla dikkate
alinmasi gerektigi de vurgulanmistir (1).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ve 45 eyaleti kapsayan
bir baska anket calismasinda ise, invaziv EMV uygulanan
pediatrik hastalarin bakimi ile ilgilenen saglk servislerinin
yapilari, uygulanan programlar, hastane icinde ve disindaki
hasta bakim ekiplerinin kompozisyonu ve hastalara kaliteli bir
bakim saglanmasina engel olan etkenler degerlendirilmistir.
Arastirmada, ATS tarafindan vyayinlanan rehberde vyeralan
onerilerle (bir g6gus hastaliklari uzmani ve pratisyen hekimin
isbirligiyle hastanin birlikte yonetildigi “medical home" modeli,
hastaya bakim veren kisilerin egitimine taburculuk sonrasinda
da devam edilmesi), mevcut uygulamalarin hangi olclide
ortusttignin bilinmedigi de vurgulanmistir (5,9).

Ekip vyapilarindaki farkliliklara ragmen, evde bakim
konusunda yasanan sorunlarin benzer oldugu, bunlarin basinda
da evde hemsire bakiminin kisith olmasinin geldigi saptanmustir.
Bu durumun, hasta ve ailesi Uzerinde olumsuz etkileri
oldugu; ayrica, taburculukta gecikmeye neden olarak, saglik
bakim harcamalarinda artisa ve sinirli sayidaki yogun bakim
yataklarinin kapasitesinde azalmaya yol ac¢tigr vurgulanmistir.
Evde hemsire bakimmin kisith olmasinin, hastaneye tekrar
basvuru sikhgi lzerinde, hangi dizeyde etkili oldugunun da
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bilinmedigi ifade edilmistir (5). Bazi makalelerde ise, bu kisilerin
egitim ve bilgi diizeylerine iliskin hususlarin g6z ardi edildigi
vurgulanmistir (6,7).

Arastirmada, bu hastalarin eve taburcu olmadan dnce gegici
bir siire, uzun-siireli bakim servisleri (%41), rehabilitasyon
merkezleri (%33), gegis servisleri (%20), hastanede ventilator
bagimli hastalarin bulundugu servisler (%19) ve alt-basamak
servisler (%14) gibi diger birimlere nakledildikleri tespit
edilmistir (5).

Sonu¢ olarak, dlke capinda invaziv EMV uygulanan
cocuklara bakim destegi veren saglik personelinin ve ekiplerin
yapilarinin heterojen oldugu; bakim kalitesinde artis saglanmasi
icin, mevcut program ve uygulamalarin ciddi bir sekilde
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (5).

Literatiirdeki Giincel Arastirmalar

Kanada Toraks Dernegi tarafindan yayinlanan rehberde,
invaziv. MV uygulanmaya baslandiktan sonra, hastalarin
hastanede kalis stirelerinin 46 gln ile 9,6 ay arasinda degistigi
bildirilmistir (8).

Sobotka ve ark. (17), trakeostomi ve MV ile taburcu edilen
72 cocuk hasta lizerinde yaptiklari retrospektif arastirmada,
taburculuk esnasinda gecikmeye neden olan sebepleri ve evde
hemsirelik hizmeti verilen streleri incelemislerdir. Tibbi acidan
stabil hale geldikten sonra 10 giinden daha uzun siirede taburcu
edilen hastalar, gecikmis taburculuk olarak tanimlanmistir.
Arastirmada, en sik kronik akciger hastaligi (%65) nedeniyle
uzun sureli MV gerektigi ve ortalama trakeostomi ag¢ilma yasinin
1,8 yas oldugu saptanmistir (17).

Uctincii basamak ve referans merkezi olarak faaliyet gosteren
bir cocuk hastanesinde "Pulmoner Rehabilitasyon Programi"na
dahil olan ve ilk defa EMV ile taburcu olmasi planlanan cocuk
hastalari kapsayan bu arastirmada, hastalarin %54'linde
taburculugun geciktigi belirlenmistir. Bu duruma yol acan
etkenlerin, siklk sirasina gore, evde hemsire bakimi olmamasi,
hastanin bakimini tstlenecek kisinin egitiminde gecikme, ailenin
saghk durumu ve sosyal faktorler, gecici bakim servisinde bos
yatak bulunmamasi oldugu tespit edilmistir (Tablo 3).

Sadece invaziv. EMV uygulanan c¢ocuklari kapsayan
ve bu hastalarin toplumda basarli bir sekilde yasamasina
yardimcr olabilmek icin evde hemsire bakim destegi ve tibbi
ekipman saglanmasini kolaylastirmayi amaclayan "Pulmoner
Rehabilitasyon Programi"nin 1976 yilindan beri faaliyet
gosterdigi belirtilmistir. Arastirmada, bu programin 160 cocuk
hastaya hizmet verdigi, ideal olarak haftada 7 giin ve 16 saat/giin
olacak sekilde evde hemsire destegi saglanmasinin hedeflendigi;
fakat personel sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle, biitiin
hastalara haftada en az 5 giin toplam 40 saat olacak sekilde
0zel hemsire destegi saglandigi belirtilmistir. Ailede hastaya
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Tablo 1: Kanada Toraks Dernegi tarafindan yayinlanan rehberde
hasta taburcu olmadan dnce alinmasi gereken onlemler ile ilgili
oneriler (8)

Hasta tibbi agidan stabil olduktan sonra, miimkiin olan en erken
stirede ev tipi ventilatériin kullanilmaya baslanmasi énerilir. Bu

sekilde, hem hasta cihaza daha kolay uyum saglayabilir, hem de
sorunlar daha erken farkedilebilir.

Taburculuk 6ncesinde ventilatdr ayarlarinin diizenlenmesi ve 24
saatlik periyot icinde ventilatoriin kullanilmayacagi siirelerin
miimkiin olan en Ust diizeye cikarilmasi dnerilir.

invaziv EMV uygulanan cocuklarda, 2 hafta veya daha uzun
slire boyunca stabil ventilator ayarlari ile yeterli gaz degisimi
saglanabildigi taktirde eve taburculuk planlanabilir.

Taburculuk isleminin basarili sekilde gerceklesmesi cocugun
bakimini iistlenecek kisilere yazili bir taburculuk bakim plani
verilmesi gerekir. Bu bakim plani, ventilator desteginin dizeyini,
altta yatan hastalik ve prognoz ile ilgili klinik bilgileri, mevecut
ventilator ayarlarini; akut bir hastalik, klinik durumda bozulma veya
acil durumlarda yapilacaklari, temas kurulacak kisilerin isimlerini ve
iletisim bilgilerini kapsamalidir.

Cocugun ventilatore bagimlilik diizeyi, medikal durumu, beslenme
sekli, ailenin ¢cocugun ihtiyaclari ile bas edebilme kapasitesi

gibi faktorler goz dniine alinarak; cocugun bakimini tistlenmesi
planlanan kisilerin mevcudiyeti ve bu kisilerin bakim konusunda
uygun egitim diizeyine sahip olup olmadiklari taburculuk 6ncesinde
belirlenmelidir.

invaziv MV bakici editim programinin siiresi, bakicilarin hazir
olup olmamalarina ve yeteneklerine bagli olarak genellikle 6-8
hafta arasinda degismektedir. Bu kisiler, hem ventilatér hem de
trakeostomi bakimi hakkinda bilgi sahibi olmalidir.

Herhangi bir zamanda olumsuz bir olay gelisebilecegi igin,
trakeostomili bir cocugun “7/24" saat siire ile uyanik, alert ve
egitimli bir bakici tarafindan gozetilmesi dnerilir. Bu durumda,
cocugun evde bakilabilmesi icin ventilator ve trakeostomi
bakimini saglayabilecek kapasite ve istege sahip olan en az 2 kisi
bulunmalidir.

Cocugun bakimini Gstlenecek bitiin bireylerde resmi bir egitim
programi bulunmalidir. Taburculuk 6ncesinde, hastaya bakim
verecek kisiler temel yasam destegi sertifikasina sahip olmalidir ve
taburculuga yakin bir zamanda onlarin bilgi ve becerileri tekrar
degerlendirilmelidir.

Taburculuk 6ncesinde, evde bakim hizmetleri, rehabilitasyon
merkezleri gibi kamu hizmetleri ile baglanti kurulmalidir.

EMV: Evde mekanik ventilasyon, MV: Mekanik ventilasyon

bakabilecek kisi sayisina ve Kkisilerin saglik durumlari gibi
cesitli sosyal faktorlere bagli olarak, bu siirelerde degisiklik
yapilabildigi de vurgulanmistir.
bakimi olmamasi"nin; program koordinatorii, hastane personeli
ve ailenin ortak karariyla belirlenen ve hastanin glivenli sekilde
taburcu olabilmesi icin gerekli olan hemsire bakim destegi
siiresinin yetersiz olmasi anlamina geldigi belirtilmistir (17).

Arastirmada “evde hemgire

Arastirmada, hastaya evde bakim
egitimine, cocuk hastanede yatarken mimkin olan en erken
zamanda baslanmasi gerektigi de belirtilmistir. Ayrica, egitim

programlarinda, ailenin diger 6nceliklerinin de (calisma, diger

verecek  kisilerin

kardeslerin bakimi vs) dikkate alinmasinin énemli oldugu
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Tablo 2: Uzun siireli ventilasyon destegi gereken cocuklarin
desteklenmesi icin yapilan planlama ve yontemler (1)

Anket Bashk ve Alt Basliklar

Tarama ve degerlendirme

Onleyici tarama, degerlendirme ve rutin
gelisimsel degerlendirmeler icin yonlendirme
konusunu destekleyen politikalar ve girisimler
Degerlendirme ve tarama sonuclarini kayit
altina alan ve cocuga bakim veren biitiin
birimler ile iletisime gecen mekanizmalarin
varligi

Degerlendirme ve tarama sonuglari hakkinda
aile/veli ile iletisime gecilmesini saglayan
mekanizmalarin varhgi

Bakim hizmetlerine ulasim

Cocuga bakim saglanmasi icin gerekli olan
biitlin saghk bakim calisanlarini belirleyen
mekanizmalarin varhgi

Cocugun hastane randevularina ulasabilmesi
icin transport destegi

Aileye uygun bir dil ile bilgi verilmesini
saglayan politikalarin veya girisimlerin varligi
Aileye kiltiirel acidan uygun olarak bilgi
verilmesini saglayan politikalarin veya
girisimlerin varligi

Bakim hizmetlerinin koordinasyonu

Bakim hizmetlerinin koordinasyonunu
saglayan politikalarin ve girisimlerin varligi
Pediatri béliimlerinde/hastanelerinde
taburculuk planlama koordinatérlerinin
varhgi

Aile/veli ile konsultasyon yapilarak bireysel
bakim plani olusturulmasi

Biitlin saghk bakim uzmanlari ile
konsultasyon yapilarak bireysel bakim plani
olusturulmasi

Toplumsal hizmet ve destek

Evde ve toplumsal hizmetlerde onerilerde
bulunmak amacini tasiyan aile destek gruplari
Pediatrik palyatif bakim ve yasam sonu
bakimini destekleyen politikalarin varligi
Aile/veli ve kardeslere psikolojik destek
saglanmasi

Aile-uzman isbirligi

Cocugun bakim planini etkileyen politika ve
girisimlerin gelistirilmesine katkida bulunan
aile destek gruplari

Ulusal diizeyde bakim kalitesinin
artirilmasinda aile/velilerin katilimi
Hasta/aile bilgilendirmesinin gdzden
gecirilmesinde aile/velilerin katilimi

Kalite glivencesi

Bakim hizmeti verenlerde kalite konusunu
garanti altina almay destekleyen politika
veya girisimlerin varhgi

Bakim konusunda aile/velilerin
tecriibelerinden elde edilen verilerin
toplanmasi

Bakim konusunda kardeslerin tecriibelerinden
elde edilen verilerin toplanmasi

Kosullar saglayan
iilkelerin yiizdesi
(sayisi)

46,2 (12)

46,2 (12)

38,5 (10)

53,8 (14)

30,8 (8)

41,7 (12)

42,3 (1)

53,8 (14)

42,0 (11)

84,6 (22)

73,1 (19)

38,5 (10)
65,4 (11)

84,6 (22)

46,2 (12)

30,8 (8)

38,5 (10)

57,7 (15)

30,7 (8)

11,5 (3)

vurgulanmistir. Hastanede gegirilen giin sayisindaki en ufak
bir azalmanin bile, daha etkin ve daha dusiik maliyetli bakim
koordinasyon  programlari icin  kaynak olusturabilecegi
belirtilmistir. Hastane ve evde saglik bakim hizmetleri arasinda
entegrasyon saglayabilecek kiciik degisiklikler yapilmasinin
ve evde saghk bakim is giiciiniin desteklenmesinin; bitiin
saghk bakim sistemine, maliyet acisindan fayda getirebilecegi
vurgulanmistir (17).

Ulkemizde Oktem ve ark. (18) tarafindan yapilan arastirmada,
ev tipi ventilator temini asamasinda prosediirlerin uzamasi
nedeniyle, hastalarin yogun bakim servislerinde yatis stirelerinin
ortalama 64 giin uzadigi tespit edilmistir.

Ulgen Tekerek ve ark. (19) ise, evde hemsirelik bakimi
olmamasinin, taburculuk sirecinin uzamasindaki en Onemli
etkenlerden biri oldugunu belirtmislerdir. Arastirmacilar, tlkemiz
sartlarinda surekli olarak miimkiin olmasa da, hasta taburcu
olduktan sonraki 6zellikle ilk bir ayda, gerek hastanin gerekse
ailenin uyumu acisindan, evde hemsirelik bakimini verilmesinin
uygun olacagini belirtmislerdir (19).

Akangire ve ark. (20) tarafindan yapilan bir calismada,
trakeostomi aciimis olan ve invaziv-EMV ile takip edilen
infantlarda, multi-disipliner ve standardize edilmis yaklasim
ile hem sagkalimda artis saglandigi, hem de daha erken ve
zamaninda dekaniilasyon yapilabildigi bildirilmistir. Ayrica,
trakesotomi endikasyonuna bagh olmaksizin, bitiin hastalarin
bliyime ve gelismelerinde taburculuk sonrasi ilk yil icinde 6nemli
bir ilerleme kaydedildigi; bunun 3 yasina kadar tutarh sekilde
devam ettigi de saptanmistir. Oral yolla beslenmesi yetersiz olan
biitiin hastalarin gastrostomi ile taburcu edildigi; diyetisyen
tarafindan hastalarin biiylimelerinin yakindan takip edilerek,
nutrisyon desteginin hastanin kalori ihtiyacina (bazal durum,
akut bir hastalik veya weaning sirasinda) gore diizenlendigi
belirtilmistir (20).

Bir yasin altinda trakeostomi acilmis olan ve 4 yasina kadar
“Infant Trakeostomi ve Evde Ventilatér Klinigi" tarafindan takip
edilen 204 infant, bu arastirmaya dahil edilmistir. Genetik
hastaliklarla iliskili tst hava yolu hastahg olan infantlar
calisma kapsamina alinmamistir. Bu sirec icinde hastalar
komorbiditeler (pulmoner hipertansiyon, disfaji, astim, nobet,
obstriiktif uyku apnesi, adrenal yetmezlik) acisindan da
degerlendirilmistir. En sik trakeostomi endikasyonunun 9%40,2
siklikla bronkopulmoner displazi (PBD) oldugu; bunu alt hava
yolu, Ust hava yolu, kardiyak, nérolojik ve diger hastaliklarin
takip ettigi saptanmistir. Trakeostomi acildigi sirada hastalarin
ortalama yasinin 4,5 aylik oldugu (medyan yas 3 aylik) ve bunun
tlim trakeostomi endikasyonlari icin benzer oldugu belirtilmistir.
Bitiin infantlarin ortalama 6,5 aylik iken (medyan yas 7 aylk)
taburcu oldugu ve taburcu olmadan 6nce hastalarin sadece
%19,1'inin (39/204) MV desteginden ayrilabildigi saptanmistir.
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Tablo 3: Taburculukta gecikme nedenleri (17)

Taburculukta gecikme nedenleri

Evde hemsire bakimi olmamasi %62
Bakim verecek kisinin egitiminde gecikme %18
(hastanin trakeostomi kaniiliinii degistirememesi vs)

Ailenin saglik durumu ve sosyal kosullari %8
(ev kosullari, yardimer olabilecek ikinci bir kisinin olmamasi)

Gecici bakim servisinde bos yatak bulunmamasi %8

Takip stiresince 80 infantin dekantlasyonunun mimkiin oldugu
ve bu hastalarin %30'unun 48 aylik iken dekaniile edildigi
bildirilmistir. En fazla BPD nedeniyle trakeostomi acilmis olan
hastalarin (%50) dekaniile edildigi tespit edilmistir. Premattir
infantlarin, term infantlara kiyasla, mekanik ventilatérden
ayrilma ve dekanilasyon oranlarinin daha vyiliksek oldugu;
bu bulgunun da diger arastirmacilarin calismalari ile uyumlu
oldugu vurgulanmistir (20-22).

Ayrica arastirmada, dekanilasyon 6ncesi hastalarin %30'una
uyku calismasi, %20'sine ise laringotrakeoplasti yapildigi; bu
sekilde hastalarin bircogunun daha erken dekaniile olabildigi
belirtilmistir. Toplam mortalite oraninin %21,1 ve 6len hastalarin
%81,8'inin 2 yas altinda oldugu tespit edilen calismada; 17
hastanin evde kardiyak arrest gelismesi sonucu, 8 hastanin ise
trakeostomi ile iliskili (kaza ile dekandilasyon, kaniiliin tikanmasi)
nedenlerle kaybedildigi saptanmistir (20).

Ong ve ark. (23), “giivenli trakeostomi uygulamalar” seklinde
tanimladiklari; hastalarin bronkoskopi ile izlenmesi, hemsirelerin
egitilmesi ve klinik vizitler sirasinda hastanin muayene edilmesi
ile gozden kacabilecek olaylarin tespit edilmesini kapsayan
kalite gelistirme girisimleri ile trakeostomi-iliskili mortalitede
onemli bir azalma sagladiklarini bildirmislerdir (23).

Maunsell ve ark. (24) tarafindan yapilan bir ¢alismada, tg yil
icinde hastalarin %22,5'inde dekanilasyon miimkiin olmustur.
Bu siirec icinde mortalite oraninin 9%178,1 oldugu, sadece
%?1,3"linlin dogrudan trakeostomi ile iliskili oldugu belirlenmistir
(24).

Watters ve ark. (13) tarafindan yayinlanan derlemede,
farkl dekaniilasyon algoritmalarinin nasil uygulandigi konusu,
detayh bir sekilde gdzden gecirilmistir. Arastirmaciya gore, en
az 3 ay slre ile invaziv MV uygulanmayan hastalarda, ideal
bir dekaniilasyon protokolii, su uygulamalardan bazilarini
icermelidir: trakeostomi kandl capinin kigiltilmesi ve klinik
gbzlem; hava yolunun tam olarak degerlendirilmesi (fleksibl
laringoskopi ve direk laringoskopi bronkoskopi); evde, giin
icinde kaniil tikaci uygulanmasi; kaniil tikaci ile polisomnografi;
dekaniilasyon sirasinda ve sonrasinda 24-48 saat sire ile
hastanede gozlem; non-invaziv ventilasyon (4,11).

Benzer bir baska arastirmada ise; multidisipliner bir
Ventilator Bakim Programi ile takip edilen ve EMV ile taburcu
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Gecikme nedenlerinin sikligi (%)

Taburculukta gecikme siiresi (giin)
28 (11-268)

41 (17-53)

38 (33-55)
19 (13-21)

edilen hastalarin, yogun bakim servislerinde yatis surelerinin
%32, hastanede toplam yatis siirelerinin ise %42 azaldigi; ayrica
acil servise basvurularda ve mortalitede artis olmadigi tespit
edilmistir (25).

Arastirmada, taburculuk siirecini standardize etmek
amaciyla: "Siirec haritasi” olarak tanimlanan metod kullaniimis,
egitim materyalleri gelistirilmis, hastaya bakim verecek
kisiler icin “kronik ventilasyon yol haritas’" hazirlanmis,
hastanin taburculuga hazir olup olmadigini takip etmek icin
elektronik medikal kayit sistemi kullanilmis, hastanin bakimi
multidisipliner bir ekip tarafindan ydnetilmis, evde hemsirelik
desteginin vaktinde koordine edilmesi saglanmistir. Siirec
haritasi ile hastanin takibinde standardizasyon saglandigi,
ayrica bu yontemin acil servis gibi baska birimlerde de basariyla
uygulandigi ifade edilmistir (25).

Arastirmanin  metod bdliminde, ekibin (yeleri ve is
bollimine iliskin detaylardan ayrintili sekilde bahsedilmistir.
EMV destedi ile taburculuga karar verildigi anda, tibbi
ekipmanin ve evde hemsire bakiminin saglanmasi icin gerekli
girisimlerde bulunuldugu; trakeostomi agildiktan 5-7 giin sonra,
kanilintn ilk degisiminin yogun bakim ortaminda ve hasta
servise nakledilmeden &nce yapildi§i da vurgulanmistir. Servis
siirecinde ise, hastaya bakim verecek kisilerin egitilmesi ve bu
konuda yeterli seviyeye ulasmalarinin saglanmasi amaclanmistir.
Arastirmacilar, hastalarin yogun bakimdan direkt olarak eve
taburcu edilmelerinden ziyade, bir siire serviste takip edilmeleri
gerektigi konusunda israrci davranmislardir. Literatiirde bu
gGristi savunan baska yayinlar da mevcuttur (25,26).

Arastirmada, bakim koordinasyon aktivitelerini
kolaylastirmak amaciyla, elektronik medikal kayit sistemi
kullanilmistir.  Ayrica, trakeostomi kandllniin tikanmasi ve
ventilator arizasi gibi durumlarda yapilmasi gerekenler lizerine
odaklanmis olan iki adet “acil yaklasim simiilasyon modili" de
bu egitimlere eklenmistir. Resmi taburculuk formlari ve egitim
materyallerinin (hastanin ailesi ve kardesleri de dikkate alinarak
hazirlanmis olan videolar, brosiirler, vs) yani sira, taburculuk
siirecinde aile ile daha iyi iletisim kurabilmek amaciyla
"kronik ventilasyon yol haritasi" hazirlanarak, hasta odalarinin
duvarlarina asilmisti. Bu harita, zaman icinde kaydedilen
gelismeleri ailelere gostermek amaciyla kullanilmistir.  Ek
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olarak, iki farkli dénemde (hastanin yogun bakimdan servise
nakledilecegi, servisten de eve taburcu olacagi zamanlar) olmak
lzere, ailenin ve evde hastaya bakmasi planlanan hemsirelerin
de katildigi iki toplanti diizenlenmistir (25).

Arastirmacilar, standardize edilmis yaklasimlarda, hastanin
bireysel dzelliklerinin kesinlikle goz ardi edilmemesi gerektigini
vurgulamislardir (25).

Edwards ve ark. (27), konjenital kalp hastali§i olan hastalarda
EMV uygulamalarinin  sonuglarinin - kot oldugunu  tespit
etmisler; karar asamasinda hasta ile ilgili faktorlerin dikkate
alinmasinin 6nemini vurgulamislardir.

Universiteye bagli olan bir EMV programinda takip edilen
164 cocuk hastayi ve 26 yillik bir stireci kapsayan retrospektif bir
arastirmada da; teknolojideki gelismelerin, bu hastalarin bakimini
nasil etkiledigi arastirlmistir. Arastirmacilar, hastanelerinde
1993 yilinda, g6gils hastaliklari bélimiiniin gdzetimi altinda
bir ventilator servisinin kurulmasiyla; hastalarin trakeostomi
sonrasinda pediatrik yogun bakim Unitesinde yatis slrelerinin
yaklasik 3 kat azaldi§ini saptamuslardir (28).

Arastirmada, hastalarin %53'lintin néromiiskiiler hastaliklar
nedeniyle EMV destegine ihtiya¢ duydugu; son yillarda daha
fazla hastanin sub-akut bakim tesislerine taburcu edildigi tespit
edilmistir. Hastalara kaliteli hemsirelik bakim destegi verilmesi,
cocuk ve ailelerinin birlikte katilabilecegi rehabilitasyon
aktivitelerinin olmasi ve ailelerin dinlenmesine olanak saglamasi
gibi, cesitli faydalari olan bu merkezlerin sayisinda artis oldugu
tespit edilmistir. Ayrica, ventilator destek diizeyinin yliksek
olmasi nedeniyle, evde takip edilmesi cok uygun olmayan
hastalar icin de; bu merkezlerin daha kabul edilebilir bir ¢6ziim
oldugu belirtilmistir (28).

Komorbidite Nedenleri ve Tedavi Yaklasimlan

Akangire ve ark. (20) calismalarinda, invaziv EMV uygulanan
infantlarda en sik karsilasilan uzun siireli komorbiditenin disfaji
(%55) oldugunu, bunu obstriktif uyku apnesi (%35,3), nobet
(%032,8), pulmoner hipertansiyon (%29,9) ve astim veya hava
yolu hiperaktivitesinin (%21,1) takip ettigini tespit etmislerdir
(21).

Rehberlerde, hastalarin yilda bir kez pediatrik kardiyolog (sag
ventikil fonksiyonlari, pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi)
ve kulak burun bogaz hekimi (kanil boyutlarinin dogru
ayarlanmasi, trakeal graniilom veya dlser gibi komplikasyonlar
acisindan  trakeoskopi)  tarafindan degerlendirilmeleri
onerilmektedir (6-9).

Bir baska calismada, bu hastalarin %90'inda primer hastahigin
norolojik kdkenli olmasi nedeniyle gastrodzefageal refliiniin
de 6nde gelen komorbidite (%28) etkeni oldugu saptanmustir.
Norolojik hastaliklarda cerrahi komplikasyonlarin daha sik
olmasi nedeniyle, sadece medikal tedaviyle yanit alinamayan
hastalarda cerrahi tedavi yapilmasi 6nerilmistir (29).

Oral yol ile beslenemeyen ve kronik solunum destegi
ihtiyaci olan hastalarda ilk tercihin gastrostomi olmasi gerektigi
vurgulanmistir.  Gastrostomi  planlanan biitiin hastalarda,
oncelikle gastroozefageal reflii  varhginin  arastiriimasi,
fundoplikasyon ile gastrostomi isleminin es zamanli olarak
gerceklestirilmesi gerektigi belirtilmistir (14).

Sekresyonlarin yonetimi konusunda, rehberlerde yeralan
onerilerden bazilari sunlardir: Sekresyonlarin  temizlenmesi
ve aspirasyonu icin steril kosullar yerine temiz bir ortamin
hazirlanmasi ve minimal invaziv bir yaklasim uygulanmasi; isi-
nem degistirici yerine isitilmis nemlendiricilerin tercih edilmesi;
yeterli hidrasyon saglanmasi; gerekli oldugunda mekanik
insuflatér-eksuflator kullaniimasi (6-9).

Solunum fizyoterapisi uygulanan hastalarda, ventilatdr
iliskili  pndmoni insidansinin azaldigini bildiren calismalar
mevcuttur (14,30,31).

EMV Uygulamalann Sirasinda Kullanilan Ekipman ve
Ekleri ile ilgili Teknik Ozellikler

Spontan solunum kapasitesi cok azalmis olan hastalarda
(giinliik ventilasyon siiresi >16 saat), ikinci bir ventilasyon cihazi
ve yeterli kapasitede harici bir batarya gereklidir.

Ventilatorler arasinda tetikleme dzellikleri, basing stabilitesi,
basing yiikselme hizi vs. acilarindan dikkate deger olclide
farkhliklar vardir; bu nedenle esdeger ayarlar kullanilsa dahi,
hastalarin ventilasyonunda ciddi klinik farkhliklar tespit

edilebilir.
Ventilator devresi ayrildiginda, devrenin uc¢ kisminin,
hasta veya vyataktaki malzemeler tarafindan tikanmasi

nedeniyle olusan basinca bagh olarak, diisiik basin¢ alarminin
tetiklenmeyebilecegi belirtilmistir. Ayrica, kaza ile dekantiilasyon
meydana geldiginde; o6zellikle kiiclik capli  trakeostomi
kantillerinde direnc daha fazla oldugu icin, ventilator ayarlarina
ve Ozelliklerine bagh olarak (basing ve akim) basincta yeterli bir
azalma olmayabilecegi de saptanmistir. Deneysel bir calismada,
ic capl <5,0 mm olan kanillerde dekaniilasyon sirasinda, dustik
basing alarminin tetiklenmedigi tespit edilmistir (32). Bu bulgular,
ventilatorlerde diisiik dakika vollimii alarmlarinin mutlaka
diizenlenmesi ve hafiza kaydi incelenebilen puls oksimetre gibi
harici monitorlerin kullaniimasi konusunda, rehberlerde yeralan
onerilerin gerekcesini olusturmaktadir.

Sekresyon yénetimi: invaziv ventilasyon uygulanan
hastalarda iki aspiratér cihazi bulunmasi gerekir. Cihazlardan
biri, glc¢ kesintisi oldugunda aspirasyon yapilabilmesi icin,
batarya ile de calisabilme secenegine sahip olmalidir.

Nemlendirme ve isitma: invaziv ventilasyon sirasinda aktif
veya pasif nemlendirme sistemleri devamli kullaniimalidir.

Konusma valfleri, kafsiz veya acikligi olan kaniiller
kullanildiginda, larinksten hava kacagi olacagi icin, Isi ve nem
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degistirici filtre kullaniimasi yetersiz veya etkisiz olabilir. Aktif
nemlendirme uygulanmasi ise, hastanin mobilizasyonunu 6nemli
Olctide zorlastirir. Bazi zamanlarda, bu iki yontemin birbirleriyle
donlisiimlu olarak kullaniimasi gerekebilir.

Trakeostomi kanilii: Trakeostomi kanil boyutlarinin, hem
cocugun hava yolu boyutlarina, hem de klinik endikasyona
uygun olarak secilmesi cok dnemlidir. Ayni boyutlarda yedek
bir kaniile ilaveten, acil durumlarda kaniltin degistirilmesinde
zorluk oldugu takdirde, kantilasyonu kolaylastirmak icin, daha
kiictik boyutlarda bir kaniil de hazir bulunmalidir.

MV uygulanan ¢ocuklarda normalde kafsiz kaniiller kullanilir.
Kafli trakeal kandllerin kullanimi, belirgin yutma bozukluklari
ve ylksek aspirasyon riski olan cocuklarla sinirlandiriimalidir.
Kafli bir trakeal kaniil, uzun siireler boyunca kafi sisirilmeden
kullaniilmamalidir, ciinki pek c¢ok kaniliin kaflari trakeal
hasarlanmaya neden olabilececek keskin kenarlara sahiptir.
Glinlimiizde, neonatal ve pediatrik silikon tight to shaft (TTS)
trakeostomi kandlleri mevcuttur; bu kanillerdeki kaflarin
ozelligi, dustk voliim-yiiksek basinch olmalari, kaniiliin
govdesine siki yapismalari (TTS) ve steril su ile sisirilmeleridir.
Kafsiz bir kaniile gecilmesine gerek kalmadigi icin, hastalarin
ventilatorden ayrilmalari sirasinda kullaniimalarinin yani sira
konusma acisindan da fayda saglarlar.

Komplikasyonlar

EMV destedi uygulanan hastalarda o6lim sebeplerinin
arastirildigi bir calismada, beklenmedik o6liimlerin cogunlukta
oldugu ve altta yatan hastalk ile dogrudan iliskili olmayan
sebeplerden kaynaklandigr tespit edilmistir (33).

EMV ile iliskili olumsuz 220 olayin analizinin yapildigi bir
calismada, 89 olayda (%41) cocugun zarar gordiigii belirlenmistir.
Buna yol acan etkenlerin basinda, hastanin bakimi ile ilgilenen
kisi sayisinin yetersiz olmasi ve ekipmanlarin kullanimi ile
problemlerin geldigi tespit edilmistir. Hastaya bakim veren kisinin
bilgi ve becerisinin yeterli olup olmadiginin degerlendirilmesi ve
egitim programlarinin standardize edilmesinin énemli oldugu
belirtilmistir (34).

EMV  uygulamalarinda, teknik  ekipmanin  yetersiz/
hatali olmasi veya uygun olmayan sekilde kullaniimalari da
komplikasyonlarin gelismesine neden olabilir, fakat bu konuda
literatlirde vyeterli veri yoktur. EMV uygulamasini baslatan
hastanelerin sadece 0056'si tarafindan, ailenin ekipman
konusundaki bilgi diizeyinin (cihazlarin temizligi, dogru
kullanimi) degerlendirildigi saptanmistir (10,35,36).

Ertugrul ve ark. (14) cahsmalarinda, EMV uygulanan
hastalarin takipleri sirasinda 21 hastada (%46) komplikasyon
gelistigini, ventilator devrelerinin ayrilmasinin ve ventilator
arizalarinin 6nde gelen nedenler oldugunu saptamislardir. Bu
calismada, EMV destegine ihtiyaci kalmayan hastalar da dahil
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olmak Ulzere, toplam mortalite orani %46,6 olarak belirlenmistir
(14).

Son 30 yil iginde trakeostomi aciimis olan cocuklarda gelisen
komplikasyonlar ile ilgili literatiirlerden olusan bir derlemede;
azalan sikhk sirasina gore en sik gorilen komplikasyonlarin,
granilom olusumu, enfeksiyon, kaniliin tikanmasi, istem disi
dekaniilasyon ve dekaniilasyon sonrasi trakeokutandz fistil
gelisimi oldugu belirtilmistir (25). Trakeostomi uygulandigi
sirada cocugun yasinin kiiciik olmasi ile suprastomal kollaps
insidansindaki artisin dogru orantili oldugu saptanmistir.
Oltimlerin en sik sebepleri arasinda, birinci sirada obstriiksiyon
yer almaktadir; bunu kaniiliin yanhs yerlesimi ve kaza ile
dekantilasyon takip etmektedir. Toplam mortalitenin %2,2-%59
arasinda degistigi, trakeostomi ile iliskili mortalite sikhginin ise
%0-%5,9 arasinda oldugu saptanmistir (37).

Trakeostomi ile takip edilen asemptomatik hastalara yillik
direk laringobronkoskopi yapildiginda; hastalarin cogunda
(%58) optimal hava yolu acikligi saglanabilmesi icin cerrahi
miidahaleye gerek oldugu goriilmustiir (38).

Suprastomal hava yolunda ciddi sekilde tikanmaya,
kanamaya veya konusma icin hava gecisine engel olmayan
granulomlarin, sadece dekaniilasyondan hemen 6nce ¢ikarilmasi
onerilmektedir. Fakat hava yolunda tikanmaya neden olan bir
suprastomal graniilom, kaza ile dekanilasyon oldugu taktirde
cocudu risk altinda birakmaktadir (39).

McCormick ve ark. (40) tarafindan yapilan bir arastirmada,
trakeostomi ile evde takip edilen hastalarin yaklasik %40'inin
ilk bir ay icerisinde cesitli sebeplerle (mukus tikaci, istenmeyen
dekanilasyon, evde saglik hizmetlerinin yeterli olmamasi,
mekanik ventilatér veya aspirasyon cihazlari ile ilgili sorunlar),
acil servise miiracaat ettikleri tespit edilmistir. Bu calismada,
evde basit midahalelerle ¢coziilebilecek sorunlar icin hastanelere
basvurularin 6nlenmesi amaciyla, taburculuk dncesinde yeterli
bilgilendirme yapilmasinin cok 6nemli oldugu vurgulanmistir
(40).

Literatlirde yer alan arastirmalarda ve son zamanlarda
yayinlanmis olan rehberlerde; hastalarin taburculuklari sirasinda
ve sonrasinda, takiplerinin nasil organize edilebilecedi hakkinda
cok kapsamli bilgiler yer almaktadir.

Oncelikle, tilkemizde ulusal diizeyde yapilacak cok merkezli
calismalarla, EMV destegi gereken cocuklarin endikasyonlari ve
prevalansi belirlenebilir. Bu hastalarda komorbiditeye neden
olabilecek ek hastaliklarin da kayit altina alinmasi, saglik bakim
hizmetlerinin ve harcamalarinin daha gercekci bir sekilde
planlanmasina katki saglayabilir.

Turkiye'de yapilan retrospektif calismalardaki bulgulari ve
klinik gdzlemlerimizi bir araya getirdigimizde; EMV uygulanmasi
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planlanan hastalarin taburcu edilmesinde gecikmelere neden
olan unsurlarin basinda, cihaz temin edilmesindeki gliclikler ve
hasta bakimi konusunda ailelerin kaygili olmalari gelmektedir.

Ulkemizde faaliyet gostermekte olan palyatif servislere
benzer sekilde, hastane icinde ventilasyon servisleri kurulabilir.
Klinik acidan stabil olduktan sonra, EMV destegi ile yogun bakim
servislerinden taburcu edilen hastalar, dncelikle ventilasyon
servislerine kabul edilebilir. Ayrica, dekaniilasyon yapilmasi
planlanan pediatrik hastalarin takipleri de bu servislerde
yapilabilir. Yogun bakim tecriibesi olan bir pediatri veya gogils
hastaliklari hekimi, servisin sorumlu hekimi olarak gorev
yapabilir.

Bazi lilkelerde, ev ortaminda EMV ile takip edilen hastalara,
guintin belli saatlerinde hemsirelik bakimi verildigi bilinmektedir.
Ancak tiim diinyada oldugu gibi, tlkemizde de bu konuda
egitimli hemsire sayisi yeterli degildir; ayrica mevcut kosullarda,
bu hastalara, giinlin belirli saatlerinde ev ortaminda hemsirelik
bakimi verilebilmesi de mimkiin dedildir. Hastanelerde
ventilasyon servisleri kuruldugu takdirde; EMV ile takip edilen
hastalarin bakimini Ustlenecek kisilerin egitimi konusundaki
zorluklarin biiyiik olglide asilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
hastalar servise kabul edildiklerinde; aspirasyon, postural drenaj,
trakeostomi bakimi, beslenme vs gibi islemler hasta yakinlarinin
yaninda, oncelikle hemsireler tarafindan yapildiktan bir siire
sonra; hasta vyakinlari da, hemsirelerin gozetimi altinda,
hastalarinin bakim siirecine katilabilir. Bu sirecte deneyim
kazanan hasta vyakinlarinin endiseleri azalr; taburculuk
sonrasinda hastalarina dikkatli ve etkin bir bakim saglamalari
mimkiin olabilir. Yurtdisinda oldugu gibi; brosurler, afisler,
egitim videolari, similasyon calismalari gibi yontemlerle, hasta
yakinlarinin egitim diizeyinde artis saglanabilir.

Rehberlerdeki oneriler dogrultusunda, son 5 yil iginde en
az 3 yil sure ile aktif olarak yogun bakim servislerinde calismis
ve pediatrik yogun bakim hemsireligi sertifikasina sahip olan
hemsirelerin, servis sorumlusu olarak gdrev almalarinin da, bu
konuda cok olumlu katkilari olabilir.

Ayrica, ventilasyon servisleri ile baglantili sekilde calisacak
ventilasyon poliklinikleri de acilarak; hastalarin taburcu
olduktan sonraki rutin kontrollerin yapilmasi, diger bolimler
ile ilgili randevularin planlanmasi ve evde saglik hizmetleri
ile koordinasyon saglanmasi gibi hizmetler, bu poliklinikler
tarafindan yiritalebilir.

Ulkemizde, EMV uygulanmakta olan eriskin hastalarin takip
edildigi, "Yogun Bakim Poliklinigi" olarak adlandirilan ve aktif
olarak hizmet veren birimler mevcuttur. Kardiyopulmoner
rehabilitasyon, fizik tedavi, yara bakimi, beslenme, psikolojik
danismanlik ve sosyal hizmetler gibi birimlerin de, bu hastalarin
takip surecine olumlu katkilari olacagi asikardir.

EMV destegi gereken hastalara daha etkin ve glivenli bir
bakim saglayabilmek amaciyla; ailelerin tecriibe ve onerilerini
de dikkate alarak, hasta yakinlarina verilen egitim kalitesininin
arttinlmasina  yonelik  prospektif  calismalar  yapmayi
planlamaktayiz.
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hastaneden 131 olmak Ulizere toplam 262 hemsireye ulasiimistir. Veriler yiiz ylize gériisme ydntemi ile kisisel bilgi formu ve 6liime karsi tutum dlcegi
(OKTO) kullanilarak toplanmistir. Olcekten alinan toplam puan yiikseldikce 6liime karsi negatif tutum gelistigi (kotii) yoniinde degerlendirilmektedir.
Bulgular: Arastirmaya katilan hemsirelerin yas ortalamasi 33,49+7,46 yil idi ve %79,4'li kadin olup ¢ogu lisans mezunu idi. %55,2'si 6liim konusunda
bir egitim aldiklarini ifade etmislerdir. OKTO puanlari kadinlarda 136,39, erkeklerde 127,86 olarak bulunmustur (p=0,009). Ankara Universitesi'nde
calisan hemsirelerde 136,46, inonii Universitesi'nde calisan hemsirelerde ise 133,50 idi (p=0,294). Cekirdek aile olarak yasayanlarda 134,37, yalniz
yasayanlarda 156,66 idi (p=0,072). OKTO puanlari en diisiik olan hemsireler fiziksel tip ve rehabilitasyon, gastroenteroloji, psikiyatri béliimlerinde
calisanlar; en yiiksek puan alanlar ise yogun bakim ve acil bélimiinde calisan hemsirelerdi. Olcegin 6liim korkusu alt boyutundan alinan puan
calisilan bdliimlere gore anlamh olarak farkli ¢cikmistir. Acil ve yogun bakim bélimlerinde calisan hemsirelerde 6liim korkusu puani en yiiksek
bulunmustur.

Sonug: Arastirmada kadin hemsirelerde, yalniz yasayanlarda, yogun bakimda ve acilde ¢alisan hemsirelerde 6liime karsi daha olumsuz bir tutum
saptanmistir. Acil ve yogun bakim baliimlerinde calisan hemsirelerde 6liim korkusu puani en yiiksek bulunmustur. Ozellikle acil ve yogun bakimlarda,
6llime yonelik egitimlerin verilmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Oliim Kaygisi, Hemsireler, Oliime Karsi Tutum

Abstract

Objectives: This study was carried out in order to determine educational needs of nurses in the light of the findings obtained by examining attitudes
of nurses towards death and some factors.

Materials and Methods: The population of this cross-sectional study consisted of 1430 nurses working in Cebeci Research and Application Hospital
of Ankara University and Turgut Ozal Medical Center of indnii University. Sample size was determined as 303. A total of 262 nurses were reached,
131 from each hospital. Data were collected by face-to-face interview using personal information form and death attitudes profile (DAP). As total
score of the scale increases, negative attitude towards death develops (bad).

Results: The mean age of the nurses participating in the study was 33.49+7.46 years, 79.4% were female and most of the nurses had bachelor's
degrees. 55.2% of nurses stated that they received a training on death. The DAP scores of nurses were found as 136.39 in women and 127.86 in
men (p=0.009). It was 136.46 for nurses working at Ankara University and 133.50 for those working at Inonu University (p=0.294). It was 134.37
in nurses living in nuclear family and 156.66 for those living alone (p=0.072). Nurses with the lowest DAP scores were those working in physical
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Abstract

medicine, gastroenterology, and psychiatry departments, and nurses working in intensive care and emergency departments had the highest scores.
The scores obtained from the fear of death subscale of the DAP were found to be significantly different among the departments studied. The fear
of death score was found highest among nurses working in emergency and intensive care units.

Conclusion: The study found more negative attitudes towards death among nurses who were female, living alone and working in intensive care and
emergency units. The fear of death score was found highest among nurses working in emergency and intensive care units. Especially in emergency

and intensive care units, training for death is recommended.
Key Words: Death Anxiety, Nurses, Attitude Towards Death

Olmekte olan hastaya hizmet vermek, saglik calisanlarinin
en cok zorlandigi gorevlerden biridir. Ozellikle yogun bakim ve
palyatif bakim servislerinde hastalarin en cok etkilesim halinde
oldugu saglik personelleri hemsirelerdir. Hemsireler diger saglik
personellerine gore hastalarla daha cok vakit gecirmektedir.
Mortalite hizi yiiksek olan bu servislerde gorev yapan hemsireler,
oltimle siklikla i¢ icedir. Ancak dliimle sikga karsilasmak, siirecin
kolaylastigi anlamina gelmez. Her hastanin sosyo-kiiltiirel yapisi,
beklentileri, tepkileri farklidir. Hemsireler her hastaya yonelik
olarak stireci ayri ayr sekillendirmelidir (1-4).

Hemsirelik, hastaya c¢ok yonli bir bakim sunmayi
gerektirir. Oyle ki hemsirelerin yogun bakim ve palyatif bakim
servislerinde, hastalarin fiziksel sorunlarini dindirmek ve 6lim
siirecini rahatlatmak baslica gorevleri gibi goriinse de o6limi
bekleyen hasta ve yakinlarinin duygularini anlamak, onlarla
empati kurabilmek, onlarin beklentilerini karsilayabilmek
de onemli sorumluluklarindandir. Hastalar ginlerinin biiytk
bolimiini  yalnmz gecirirler. Bu ddnemlerde hemsirelerin
destegini hissedebilmeleri ¢ok onemlidir. Ancak tiim bunlari
eksiksiz yapabilmek elbette kolay degildir. Gli¢ bir slirec yasayan
bu insanlar anlayabilmek, bu stirece tanik olurken hemsirelerin
kendi psikolojilerini de koruyabilmeleri ve gliclii kalabilmelerine
baghdir. Ayni sekilde hemsirelerin 6llime karsi tutumlari da
bakim vermeyi etkiler (1,5).

Hemsirelik  6grencilerinde  yapilan  bir  arastirmada
ogrencilerin  yasamin sonundaki hastaya bakim verme
tutumlarinin siklikla olumsuz oldugu gorilmiistiir (5). Bu durum,
hemsirelik egitiminde yasatmanin 6neminin vurgulanmasi kadar
palyatif bakim ve o6liimle ilgili egitim gereksiniminin de ne
derece gerekli oldugunu gostermektedir. Ayni calismada kadin
ogrencilerin erkeklere gore daha cok dlim kaygisi yasadigr ve
olim kaygisi fazla olan dgrencilerin 6lmekte olan hastadan
kacinma davranislarinin  daha fazla oldugu goriilmustiir.
Hemsirelerde vyapilan benzer bir arastirmada hemsirelerin
%082,5'inin 6lmekte olan hastaya bakmak istemedigi sonucuna
ulasilmistir (2). Calismaya katilan hemsirelerin %63'tiniin 6ltimle
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ilgili egitim aldigr ancak sadece %710'unun bu egitimi yeterli
buldugu gorilmustar.

Oltime yakin hastalarin bakiminda 6nemli rolii olan
hemsirelerin dliime karsi tutumlarinin, sunulan bakimin niteligi
acisindan belirleyici olmasi bu konunun arastiriimasini énemli
kilmaktadir. Bu arastirma hemsirelerin dlime karsi tutumlarinin
ve iliskili faktorlerin saptanmasi amaciyla yapiimistir.

Gerec ve Yontem

Kesitsel tipteki bu arastirma Mayis-Agustos 2019 tarihleri
arasinda yapilmistir. Arastirmanin evrenini Ankara Universitesi
Tip Fakiltesi Cebeci Arastirma ve Uygulama Hastanesi'nde
calismakta olan 730 ve inonii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi'nde calismakta olan 700 olmak (zere toplam 1430
hemsire olusturmustur. Orneklem biiyiikliigii OpenEpi programi
araciligryla evreni bilinenlerde minimum 6rneklem bulyukligu
hesaplama yontemiyle hesaplanmistir. Prevalansin bilinmedigi
durumda tasarim etkisi 1 alinarak %95 giiven arahgi ile
minimum Orneklem biyukligu 303 olarak belirlenmistir.
Hemsirelerin bdlimlerine gore tabakalama yapilmamistir.
Arastirmanin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Arastirma
ve Uygulama Hastanesi'nden 155 ve inonii Universitesi Turgut
Ozal Tip Merkezi'nden 150 olmak iizere toplam 305 hemsireyle
yapilmasi amaclanmistir. Arastirma sonunda gecersiz formlar
cikarildiginda her bir hastaneden 131 olmak Ulzere toplam 262
hemsireyle ¢alisma sonuglanmistir.

Veri Toplama Araclari
1. Tanimlayici Bilgi Formu

Literatiirdeki kaynaklardan yararlanilarak olusturulan form,
hemsirelerin sosyo-demografik ve mesleki deneyimlerle ilgili
ozelliklerini (calisma yeri, yas, cinsiyet, medeni durum, cocuk
sayisl, evde birlikte yasadigr kisi sayisi, aile yapisi, egitim seviyesi,
en uzun siire yasanilan yer, gelir diizeyi, calistigr anabilim dali,
calistigr birim, calisma bicimi, calisma siresi, is memnuniyeti,
oltimle ilgili egitim alma durumu, 6liim egitimini nerede aldig,
6lim egitiminden memnuniyet, 1. dereceden yakin kaybetme
durumu, kronik hastalik durumu, kronik hastalik tiirii) iceren 21
sorudan olusmaktadir.
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2. Oliime Karsi Tutum ﬁlgeﬁi (OKTO)

Bireylerin 6liime karsi tutumlarini degerlendiren OKTO Wong
ve ark. (6) tarafindan 1994 yilinda gelistirilmistir. Tiirkceye
uyarlama ve gecerlik giivenirlik calismasi Isik ve ark. (7)
tarafindan 2009 yilinda yapilmis olup ic¢ tutarhlik Cronbach a
katsayisi 0,81 olarak bulunmustur. Olgek 8liim korkusu, dliimden
sakinma, 6llimi tarafsiz kabullenme, yaklasimi kabullenme ve
kacisi kabullenme olmak lzere bes boyuttan olusur. 7'li Likert
tipindeki 6lcek toplam 26 maddeden olusmaktadir. 1-Kesinlikle
katilmiyorum ve 7-Kesinlikle katilyorum seklinde puanlanir.
Olcekten alinan toplan puan yiikseldikce &liime karsi negatif
tutum gelistigi anlami tasir.

Verilerin Toplanmasi

Arastirmanin  verileri yliz ylze gorisme yontemiyle
toplanmistir. Arastirma oOncesinde hemsirelerin aydinlatiimis
onamlari alinmis ve sadece gonillli olan hemsirelere anket
uygulanmistir. Calisma icin indnii Universitesi Etik Kurul onay
alinmistir (karar no: 2019/276, tarih: 02.07.2019).

istatistiksel Analiz
Verilerin Analizi

Veriler SPSS 24.0 paket programinda analiz edilmistir.
Olgekten alinan puanin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testiyle yapilmis, 6lcek toplam puani normal dagilima
uydugundan ikili karsilastirmalarda Student's t-testi, ikiden
fazla degiskenlerde varyans analizi kullaniimistir.

Bulgular

Arastirmaya katilan hemsirelerin yas ortalamasi 33,49+7,46
yildir. %79,4't kadin, %20,6'si erkektir. Hemsirelerin 950'si
Ankara Universitesi, %50'si inénii Universitesi'nde calismaktadir.
%61,1'i evli, %32,8'i bekar ve %6,1'i duldur. %50,2'sinin ¢cocugu
yoktur. Hemsirelerin 9%89,3'l cekirdek ailede yasamakta,
%5'inin ailesi genis, %3,4'U parcalanmis yapida olup %2,3'l
yalniz yasamaktadir. En uzun siire yasanilan yerler 9%70,8'inde
il, %19,2'sinde metropol, %05,8'i ilce ve %4,2'sinde koydiir.
%71,5'i gelirinin giderini karsiladigini belirtmistir. Hemsirelerin
%023,2'sinin kronik bir hastaligi vardir.

Hemsirelerin cogu (%85,1) lisans mezunudur. %5,3'0 lise
ve 0On lisans, 9%39,5'i ylksek lisans mezunudur. %46,9'u klinikte,
%43,1'i yogun bakimda, %4,6'si poliklinikte ve %05,3'U diger
birimlerde calismaktadir. 9%65,8'i giindiiz + ndbet, %29,6'sI
sadece giindiiz ve %4,7'si sadece nobet seklinde calismaktadir.
%64,8'i isinden memnun oldugunu belirtmistir.

Calismaya katilan 262 hemsirenin 25'i (%9,5) cocuk saghg
ve hastaliklar, 24'G (%9,2) gogls hastaliklar, 10'u (%3,8)
kardiyoloji boltimlerinde, 84'G (%32,1) cerrahi boliimlerde
(kalp-damar, plastik, kadin hastaliklari ve dogum, anestezi,
genel cerrahi), 38'i (%14,5) yogun bakimlarda, 9'u (%3,4) eriskin

acil servisinde, 401 (%15,2) hematoloji-onkoloji bélimlerinde
ve 32'si (%12,2) diger boliimlerde [fiziksel tip ve rehabilitasyon
(FTR), gastroenteroloji, psikiyatri] caismaktadir.

Hemsirelerin %55,2'si 6liim konusunda bir egitim aldiklarini
ifade etmislerdir. Egitim alanlarin %81,8'i bu egitimi lisans
diizeyinde almistir. Oliim egitimi alan hemsirelerin  %20'si
tamamen, %67,6'si kismen bu egitimi yeterli bulmus; %12,4'U
yeterli bulmamistir.

Hemsirelerin OKTO'den aldigi puanlarin sosyo-demografik
ozelliklere gore karsilastiriimasi Tablo 1'de verilmistir. Buna gore
OKTO puani kadinlarda ortalama 136,4+19,5; erkeklerde ise
127,94+26,4 bulunmustur. Cinsiyete gére OKTO puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark vardir (p=0,009). Yas gruplarina
gére OKTO toplam puani incelendiginde 25 yas ve alti grupta
ortalama puan 139,3+26,7; 26-34 yas grubunda 133,0+20,4; 35-
44 yas grubunda 134,7+22,7; 45 yas lizeri grupta 139,7+18,1'dir.
Yas gruplarina gore toplam puanlar arasinda istatistiksel anlamh
bir fark yoktur (p=0,377).

Evlilerde OKTO puani ortalama 134,3+21,7; bekarlarda
134,4+20,1 ve dul ya da bosanmis olanlarda 142,3+25,8'dir.
Medeni duruma gore gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,432). Cocugu olmayanlarda 133,8+22,6;
cocugu olanlarda ise 135,8+20,2'dir (p=0,49). Cekirdek aile
olarak yasayanlarda 134,4+20,8; genis ailelerde 135,4+26,6;
parcalanmis ailelerde 128,3+19,4 ve vyalniz yasayanlarda
156,7+27,0'dir. Aile yapisina gore farklar istatistiksel agidan
anlamhlik sinirindadir (p=0,072).

En uzun yasadigl yer metropol olanlarda OKTO puani
ortalama 137,1+21,3; il olanlarda 134,7+20,6; ilce olanlarda
140,0+14,3; koy olanlarda 124,7+35,9'dur (p=0,293). Saglik
meslek lisesi ve on lisans mezunlarinda OKTO toplam puani
ortalama 125,2+15,4; lisans mezunlarinda 135,5+21,7 ve
yliksek lisans mezunlarinda 133,4+21,0'dir. E§itim seviyesine
gére OKTO puanlarinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,293).
Gelir durumuna gére OKTO puani geliri giderini karsilayanlarda
135,2+22,3; geliri giderini karsilamayanlarda ise 134,6+19,0'dir
(p=0,833).

Son 1 ayda yakin kaybi olanlarda 133,5+25,7; yakin kaybi
olmayanlarda 135,5+18,5'tir (p=0,536). Kronik hastalgi
olanlarda 132,5+25,0; olmayanlarda 135,2+20,3'tiir (p=0,342).
Oliim egitimi alanlarda OKTO puani ortalama 136,0+19,2; egitim
almayanlarda 133,0+23,9'dur (p=0,113).

Hemsirelerin ~ OKTO'den  aldigi  puanlarin  calisma
oOzelliklerine gore karsilastinimasi  Tablo 2'de  verilmigtir.
Ankara Universitesi'nde calisan hemsirelerde OKTO toplam
puani ortalama 136,5+19,2, inénii Universitesi'nde calisan
hemsirelerde  133,5+23,0 olup calisilan hastaneye gore
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,294).
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Sadece glindliz calsanlarda 139,1+21,3; sadece nd&betle
calisanlarda 134,8+12,1; hem glindiiz hem nodbetle ¢alisanlarda
132,9+21,7'dir (p=0,154). Calisma siiresine gore OKTO puanlari 2
yil ve alti, 2-5 yil, 5-10 yil, 10-20 yil, 20 yil ve tzeri calisanlarda
siraslyla 136,3+23,2; 135,0+17,8; 132,5+22,7; 131,4+19,0 ve
142,8+25,8'dir (p=0,181).

Cocuk saghgi ve hastaliklari boliimiinde calisan hemsirelerde
OKTO toplam puani ortalama 131,2+19,7; gogiis hastaliklarinda
132,9+26,6; kardiyolojide 132,4+15,9; cerrahi boliimlerde
135,6+23,6; yogun bakimlarda 140,7+21,2; acil boliminde
141,24+11,8; hematoloji-onkoloji bdlimlerinde 136,1+17,1 ve
diger bolimlerde (FTR, gastroenteroloji, psikiyatri) 127,3+19,2'dir.
Béliimlere gore OKTO puanlari arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamakla birlikte (p=0,274) en disiik puan alan hemsireler
FTR, gastroenteroloji, psikiyatri boliimlerinde ¢alisan, en yiksek

puan alanlar ise yogun bakim ve acil bolimlerinde calisan
hemsirelerdir.

Poliklinikte calisanlarda OKTO puani ortalama 143,1+19,6;
klinik serviste calisanlarda 133,7+20,6; yogun bakimda
calisanlarda 135,7+22,1 ve diger birimlerde (giindiiz bakim
linitesi gibi) calisanlarda 126,8+233'tiir (p=0,336). isinden
memnun olanlarda 135,0+20,5; memnun olmayanlarda ise
134,0+22,7'dir (p=0,840).

Oliim korkusu alt élceginden alinan puanlar ise kadinlarda
19,3+6,3; erkeklerde 19,4+7,5'tir (p=0,928). Cocugu olanlarda
bu alt olcekten alinan puan 32,9+11,0; olmayanlarda
20,9+10,0'dir (p=0,114). Oliim egitimi alanlarda ise 6liim korkusu
alt dlceginden alinan puanlar 32,4+10,9; egitim almayanlarda
31,3+10,1'dir (p=0,43).

Tablo 1: Hemsirelerin sosyo-demografik ozelliklere gore 6liime karsi tutum dlceginden aldigi puanlar

Ozellikler
i Kadin

Cinsiyet
Erkek
25 yas ve alti
26-34 ya

Yas grubu ves
35-44 yas
45 yas ve lizeri
Evli

Medeni durum Bekar

Dul ya da bosanmis
Var

Yok

Cekirdek aile

Genis aile

Cocuk sahibi olma durumu

Aile yapisi .
Parcalanmis aile

Yalniz yasayan
Metropol
En uzun yasanilan yer !I
lice
Koy
Lise/6n lisans
Egitim seviyesi Lisans
Yuksek lisans
Geliri giderini karsiliyor

Gelir diizeyi e
Geliri giderini karsilamiyor
Var

Son 1 ayda yakin kaybi
Yok
Var

Kronik hastalik
Yok

.. Var

Oliim egitim alma durumu
Yok

OKTO: Oliime karsi tutum lcegi
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OKTO puani (Ortalama) p
136,4+19,5 0,009
127,9+26,4

139,3+26,7 0,377
133,0+20,4

134,7+22,7

139,7+18,1

134,3+£21,7 0,432
134,4+20,1

142,3+25,8

135,8420,2 0,490
133,8+22,6

134,4+20,8 0,072
135,4+26,6

128,3+19,4

156,7+27,0

137,1+21,3 0,293
134,7+£20,6

140,0+14,3

124,7+35,9

125,2+15,4 0,293
135,5+21,7

133,4+21,0

135,2+22,3 0,833
134,6+19,0

133,56425,7 0,536
135,5+18,5

132,5425,0 0,342
135,2+20,3

136,0+19,2 0,113
133,0+23,9
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Tablo 2: Hemsirelerin calisma ozelliklerine gore 6liime karsi tutum 6lceginden aldigi puanlar

Ozellikler

Caligma yeri Ankara"Universitesi
Indnil Universitesi
Sadece glindiiz
Calisma bigimi Sadece nobet

Hem gilindliz hem nobet
2 yil ve alti

2-5yil

5-10 yil

10-20 yil

20 yil ve Uzeri

Cahlisma siiresi

Cocuk saglhgi ve hastaliklari
Gogis hastaliklari
Kardiyoloji

Calistig bliim Cerrahi bdlimler’
Yogun bakim
Acil
Hematoloji-onkoloji
Diger boliimler?
Poliklinik

Cahstigr birim K“?lk

Yogun bakim

Diger birimler

isinden memnun

is memnuniyeti L .
Isinden memnun degil

OKTO puani (Ortalama) p
136,5+19,2

133,5423,0

139,1+£21,3

134,8+12,1 0,154
132,9+21,7

136,3+23,2

135,0+17,8

132,5+22,7 0,181
131,4+19,0

142,8+25,8

131,2+19,7

132,9+26,6

132,4+£15,9

135,6+23,6

140,7+21,2

0,294

0,274

141,2411,8
136,1417,1
127,3+19,2
143,1£19,6
133,7420,6
0,336
135,7422,1
126,8+23,3
135,0+20,5
134,0+22,7

0,840

Kalp ve damar cerrahisi, plastik ve rekonstriiktif cerrahi, kadin hastaliklari ve dogum, anesteziyoloji ve reanimasyon, genel cerrahi

°FTR, gastroenteroloji, ruh saghigi ve hastaliklar (psikiyatri)
OKTO: Oltime karsi tutum 6lcegi, FTR: Fiziksel tip ve rehabilitasyon

Evli olanlarda o6lim korkusu daha diisik bulunurken
(18,8+6,36); bekarlarda 19,6+6,61; dul ya da bosanmis olanlarda
ise 22,9+7,33 ile daha yiksektir. Farklar istatistiksel anlamlilik
sinirindadir (p=0,06). Cekirdek ailede yasayanlarda 19,2+6,46;
genis ailede yasayanlarda 19,5+6,51; parcalanmis aile tipinde
21,048,0 ve yalniz yasayanlarda ise 23,8+6,70'tir (p=0,321).

Olgegin 6liim korkusu alt boyutundan alinan puan calisilan
boltimlere gore anlamh olarak farkh ¢ikmistir (p=0,008). Acil
(23,4+5,68) ve yogun bakim (21,2+5,67) bélimlerinde calisan
hemsirelerde 6llim korkusu puani daha yiiksek bulunmustur.
Cerrahi  bollimler icin 20,1+6,78; gbdgus hastaliklarinda
20,4+6,13; kardiyolojide 19,3+5,24; cocuk hastaliklarinda
18,0+6,58; hematoloji-onkolojide 17,9+7,17 ve diger boliimlerde
(FTR, gastroenteroloji, psikiyatri) 16,2+5,54"tir.

Bulgulardan vyola cikarak kadin hemsirelerin ve vyalniz
yasayanlarin 6lime karsi daha ¢ok olumsuz tutum gosterdigi

soylenebilir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 25
yas ve altinda ve 45 yas ve lizerinde olumsuz tutumlarin daha
sik oldugu goriilmektedir. Daha Onceki benzer calismalarda
yasla oOllime karsi tutum arasinda anlamh iliski goriilmemistir
(8-10). Geng vyastaki hemsirelerin daha olumsuz tutumlari
olduguna dair bulgulari olan calismalar da mevcuttur (7,11,12).
Tip fakiiltesi 6grencilerinde yapilan bir cahsmada 6lime karsi
olumsuz tutumlarin kadin 06grencilerde daha fazla oldugu
gozlenmistir (13).

Dul ya da bosanmis olan hemsirelerin evli ve bekar olanlara
gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 6llime karsi
daha olumsuz tutum gosterdigi gorilmektedir. Daha dnceki
calismalarda evli olan hemsirelerin 6lime karsi daha olumlu
tutum gosterdigini saptayan bulgular oldugu gibi evli olanlarin
daha olumsuz tutumlarini bildiren calismalar da mevcuttur
(8,13). Medeni durumla ilgili yapilan karsilastirmalarda
katilimecilarin -~ bireysel  ozelliklerinin  belirleyici  oldugu
distindlebilir. Calismamizda diger sosyo-demografik 6zelliklerin
ollime karsi tutuma etkisi gozlenmemistir.
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Katihmcilarin =~ %55'inin -~ dlimle ilgili  egitim  aldig
goriilmektedir. Bu oranlar daha dnceki ¢calismalara gore oldukca
yliksektir (2,14). inci ve Oz (15) galismalarinda hemsirelerde
oliime yonelik egitimin dliime karsi olumsuz tutumlari azalttigi
yoniinde bulgular elde etmistir. Ancak calismamizda &limle
ilgili egitim almis olmanin dlime karsi tutumlara anlamli etkisi
gorilmemistir. Bu da alinan egitimin niteligini sorgulamaya yol
acmaktadir. Katilimeilarin ¢ogu 6liim egitimi aldigini belirtse
de bu egitimin kapsami ve niteligi net olarak bilinmemektedir.
Daha onceki calismalar dlime yonelik egitimlerin 6lime karsi
tutumlari olumlu yonde etkiledigini gostermektedir (16-19).

Olgegin 6lim korkusu alt dlceginde daha belirgin olmak
lizere yogun bakimlarda ve acil servislerde ¢alisan hemsirelerin
ollime karsi daha olumsuz tutum gosterdigi goriilmektedir.
Baska bir calismada acil serviste ve cerrahi birimlerde
calisanlarin daha cok 6ltim kaygisi yasadigi bildirilmistir (20).
Oliimle daha sik karsilasan hemsirelerin daha cok dliim kaygisi
yasadigini gosteren calismalar mevcuttur (21,22). Yetersiz sosyal
destek alan hemsirelerde de 6liim kaygisinin daha yogun oldugu
gbzlenmistir (23). Yasaminin sonundaki hastaya bakim veren
hemsirelerde 6liime yonelik bilgi dizeyleri 6lime karsi daha
olumlu tutumla iliskili bulunurken, 6lim kaygisinin ise olumsuz
tutuma yol actigi saptanmistir (24). Yogun bakim ve acil
boliimlerinde hem dliimle sik karsilasiimasi hem de hemsirelerin
ollime karsi daha olumsuz tutumlar gelistirmesi, bu bollimlerde
calisanlarin 6llime yonelik egitimlere ve sosyal destege ne denli
ihtiya¢ duyduklarini 6zetler niteliktedir.

Sonug ve Oneriler

Arastirmada  kadin hemsirelerde, vyalniz yasayanlarda,
yogun bakimda ve acilde calisan hemsirelerde oliime kars
daha olumsuz bir tutum saptanmistir. iki Giniversitede calisan
hemsireler arasinda fark gdzlenmemistir. Acil ve yogun bakim
boliimlerinde calisan hemsirelerde 6lim korkusu puani daha
yiiksek bulunmustur. Oliime yonelik egitimlerin olumlu
etkileri arastirmamizda gozlenememis olup 6liimle ilgili alinan
egitimlerin niteligini degerlendirmeye yonelik daha ayrintili
calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Yeterli sosyal destek sunulan calisanlarin 6liim kaygisinin
azaldigi, o6lime vyonelik bilgi diizeylerinin olumlu tutumla
iliskilendirildigi bilinmektedir. Acil ve yogun bakim béliimlerinde
calisanlarin 6limle daha sik karsilastigi da g6z Oniinde
bulundurularak 6lime yonelik egitim ve sosyal destedin bu
boliimlerde onceliklendirilmesi distindlebilir. Bu baglamda
hemsirelerin  6lime karsi  tutumlarini  degerlendiren daha
ileri cahsmalar esliginde ihtiyaclarin saptanarak kapsaml ve
nitelikli bir 6lim egitiminin planlanmasinin yani sira yeterli
sosyal destegin saglanmasina yonelik diizenlenmelere ihtiyag
duyulmaktadir.
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Comparison of the Effects of Timing and Fixatives Type Used in the Detection of the Feline
Ovary on the Protection of the Follicles Integrity
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Amac: Ovaryohisterektomi (OHE) ya da ovaryumun cerrahi operasyonlarinda yapilan ligasyon doku bitiinliigii ve yapisini etkilemektedir. Ozellikle
cikarilan ovaryumlar kemoterapi/radyoterapi alan hastalarda dondurulup céziilerek tekrar nakil edilecek ise ligasyonun ovaryum iizerindeki etkisinin
histopatolojik analizi ve folikiil gériinlim ve yapilarinin degerlendirilmesi dnemli hale gelmektedir. Analizlerin dogru bir sekilde yapilabilmesi de
dokunun dogru soliisyonla fikse edilmis olmasini gerektirir. Biz de bu nedenle calismamizda kedi ovaryumlarinda OHE sirasinda uygulanan ligasyon
sonrasi dokunun uzaklastirilmasi arasinda gecen siire ile %10 tamponlu formalin ve Bouin fiksatiflerinin doku korunumu ve folikiiller iizerine
etkilerinin ortaya konulmasi ve elde edilen bulgular dogrultusunda uygun fiksatifin belirlenmesini amacladik.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji Klinigi'ne rutin OHE amaciyla gelen sahipli kedilerden ovaryumlarin
alinmasi sirasinda, tek tarafli ligasyon 3 dakika stireyle uygulandi. Her ovaryumun yarisi Bouin yarisi %10 tamponlu formalin soliisyonuna alinarak
bir giinliik fiksasyon siiresinden sonra rutin takibe alinip hematoksilen eozinle boyandi ve saglam ve dejenere primordiyal folikiiller sayilarak
karsilastirildi.

Bulgular: Fiksatif tipinden bagimsiz olarak operasyon sirasinda ligasyon yapilarak ve yapiimaksizin ¢ikarilan ve dogrudan fiksatife alinan kedi
ovaryumlarinin hem makroskobik acidan hem de histolojik degerlendirilmesinde doku korunumu ve bitiinliigii bakimindan incelendiginde bir fark
ortaya ¢ikmadigi tespit edildi. Ovaryumlarda nekroz, konjesyon, ekstravazasyon izlenmedi. Fiksatiflerin doku korunumuna etkisi incelendiginde;
Bouin ile fikse edilen kedi ovaryum korteksinde gozlenen folikiiller cogunlukla normal goriinimde iken formalin ile fikse edilenlerin cogunlugu
dejenere goriinlimde folikiillerden olusmaktayd.

Sonugc: Calismamizda kedi ovaryumlarinin fiksasyonunda kisa siireli ligasyonun etkisinin bulunmadigi ve Bouin soltisyonunun formaline goére belirgin
olarak daha iyi bir folikiil ve hiicresel biitlinliikle birlikte tlim yapinin korunumunu sagladigr ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kedi Ovaryumu, Ligasyon, Tamponlu Formalin, Bouin Sollisyonu

Abstract

Objectives: Ligation during ovariohysterectomy (OHE) or surgical operations of the ovary affect the integrity and structure of the tissue. Evaluation
of the ovarian follicle appearance and structures become important, especially if the removed ovaries are to be frozen and thawed and re-
transplanted in patients receiving chemotherapy/radiotherapy. Accurate analysis requires fixation of the tissue with the convenient solution. In our
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Abstract

study, we aimed to demonstrate the effect of 10% buffered formalin and Bouin solution on feline ovarian follicles and to determine the fixative
with the effect of the time elapsed between ligation and removal of tissue during OHE in feline ovaries.

Materials and Methods: Ovarian tissue samples from healthy, non-pregnant, owned domestic cats (aged 10-24 months) were obtained during
routine OHE. Half of each ovary was immersed into Bouin and 10% buffered formalin solution, followed by routine tissue processing after a one-
day fixation period, and stained with hematoxylin eosin. Healthy and degenerated primordial follicles were counted and compared between these
groups.

Results: Regardless of the fixative type, there was no difference in tissue preservation and integrity in the macroscopic and histological evaluation
of feline ovaries, which were removed during the operation with or without ligation and were directly fixed. Necrosis, congestion, or extravasation
were not observed in the ovaries. The follicles observed in the feline ovarian cortex fixed with Bouins' solution were mostly healthy in appearance,
the majority of those fixed with formalin consisted of degenerated follicles.

Conclusion: In our study, it was revealed that short-term ligation did not affect the fixation of feline ovaries and that Bouin solution provided a

significantly better follicle and cellular integrity and preservation of the entire structure compared to formalin.

Key Words: Feline Ovary, Ligation, Buffered Formalin, Bouins' Solution

Uterus, tuba uterinalar ve ovaryumlarin cikariimasi [total
abdominal histerektomi-bilateral salpingo-ooferektomi (TAH-
BSO)], kadinlarin bening veya malign jinekolojik sorunlari
nedeniyle tip uygulamalarinda oldukca sik gerceklestirilen
cerrahi  bir islemdir (1). Veteriner hekimlik alaninda da
ovaryohisterektomi (OHE) cok sik uygulanan bir operasyondur;
kedi ve kopeklerde olumsuz davranis degisikliklerinin
sonlandiriimasi, yavru alinmak istenmemesi, uterus ve ovaryum
patolojilerinin tedavisi, 6zellikle sokak kdpeklerinde popllasyon
artisinin kontrol altina alinmasi ve sokak hayvanlarinin refahinin
artirilabilmesi amaciyla rutin olarak uygulanmaktadir (2).
Rutin cerrahi islemler ya da acil miidahale gerektiren kanama
durumlarinda doku ve organlarin uygun sekilde ligasyonu kritik
o6neme sahip ve zorunlu bir prosediirdiir. Kedi ve kopeklerde
OHE'de her iki ovaryumun kraniyalinde, asici ligamentlerde
ve uterusun kaudalinde yer alan arter ve venler dikkatle
ligatlire edilmekte ve ardindan ovaryumlar ile kornu uteriler
uzaklastirimaktadir. Kanamanin dnlenmesi amaciyla uygulanan
bu ligatlrler dokunun kan akimini dnleyerek iskemiye vyol
acmakta ve dokuda anoksiye sebep olmaktadir (3). Ovaryum
patolojilerinde ya da bilimsel arastirmalarda histopatolojik
analizlere ihtiyac duyulmaktadir ve ligasyonun doku korunmasi
tzerin etkisi heniiz yeterince ortaya konulmamistir.

Histolojik ve histopatolojik incelemelerde fiksasyon,
incelenecek dokunun mevcut haliyle kalmasi, otoliz
ve kontaminasyon ve bozulmanin 6nlenmesi amaciyla

gerceklestirilen ilk ve en temel adimdir. Fiksasyon islemi sirasinda
dokunun bozulmanin 6nlemek icin kompleks bir seri kimyasal
olay gerceklesmekte, yari sivi haldeki hiicreler yari kati hale
gecerek hiicre ve hiicre disi yapilarin mikroskopta incelenmesine
olanak vermektedir. Tim mikroskobik hazirliklarda dokunun
en uygun sekilde fiksasyonu zorunludur, aksi halde ortaya
cikan hatalar ilerleyen asamalarda diizeltilemez ve dogru tani

yapilamaz (4). Dogru taninin konulabilmesinde dokuya uygun
fiksatif secimi de kritik neme sahiptir. Bu amacla formaldehit
(%10 formalin), pikrik asit (Bouin soliisyonu), alkol (Klark
sollisyonu) ve civa kloriir iceren (Zenker sollisyonu) fiksatif
tirleri gibi sollsyonlar gelistirilerek uygun dokuya uygun
fiksatif kullanimi saglanmistir (5). Glintimiizde en sik kullanilan
fiksatif tlirlerinden biri %10 tamponlu formalin sollisyonudur.
Formalinin kararli bir sollisyon olmasi, hazirlama kolaylig,
maliyetinin disiik olmasi, bircok boyama tiirline uygun olmasi,
cok az artefaktla hiicre/doku yapisini koruyabilmesi ve donmus
kesitler icin uygun olmasi gibi avantajlari vardir. Ancak tiim bu
avantajlarinin yani sira yavas fiksasyon o6zelligi, dokulara yavas
penetre olmasi, cekirdek fiksasyonunda yetersiz kalabilmesi ve
biiziilmeye sebep olmasi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir
(4,6). Formaline benzer olarak Bouin sollisyonu da yaygin olarak
kullanilan fiksatiflerdendir. Hiicre cekirdeginin ve glikojenin
en iyi sekilde korunmasini saglamakta, immiinohistokimyasal
uygulamalar icin uygun bir fiksasyon olusturmakta, kiiclk
biyopsi orneklerinde dokuya verdigi sari renk nedeniyle
dokunun gémiilmesi islemi sirasinda goriinirliigiinii artirmakta
ve kollajen fibrillerinin dlciimiinde dokunun uygun sekilde
fiksasyonunu saglamaktadir. Bununla birlikte, dokuyu sari renge
boyamasi, bazik boyalara az affinite gostermesi ve blziilmeye
sebep olmasi gibi olumsuz yonleri de bulunmaktadir (4,7).

Sunulan calismada, kedi ovaryumlarinda OHE sirasinda
uygulanan ligasyon ile dokunun uzaklastirilmasi arasinda gecen
stirenin doku korunumuna etkisi ile kedi ovaryumunda %710
tamponlu formalin ve Bouin fiksatiflerinin etkisinin ortaya
konulmasi ve uygun fiksatifin belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismanin materyalini klinigimize rutin OHE amaciyla
getirilen disi kedilerin ovaryumlari olusturdu. Gebe olmayan 1-2
yas araliginda evcil 6 kedinin ovaryumlari, rutin OHE sirasinda
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biri 3 dk suireyle ovaryan ve uterin pedikil ligasyonu yapilarak
(L+) ve digeri ligasyon yapilmaksizin (L-) alinarak Tablo 1'de
icerikleri gosterilen %10 tamponlu formalin (pH: 7,2-7,4) ve
Bouin soliisyonunda daldirma yontemiyle tespit edildi.

Formalin (HistoPot, irlanda) ve Bouin soliisyonunda (Pikrik
asit; Merck, Almanya) 24 saat tespit edilen kedi ovaryumlar
rutin takip islemine alindi. Dokudan fiksatif ve tortularin
uzaklastiriimasi icin cesme suyu altinda yikanmasi sonrasinda
dereceli alkollerden gecirilerek doku suyundan arindinldi
(dehidratasyon). Bu islemden sonra ksilolde seffaflandirildi ve
etlivde sivi parafin icinde tutularak gomildii. Mikrotomda (Leica,
Germany) 4-6 pm kalinliginda alinan kesitler hematoksilen
eozin ile boyandiktan sonra mikroskop altinda incelenerek
ovaryum folikiilleri degerlendirildi. Saglikli ve dejenere olarak
degerlendirilen primordiyal folikiiller sayilarak karsilastirildi.
Saghkl folikiiller; cekirdek, sitoplazma ve hiicre biitiinligu
olan ovositler ve cevresinde ovositle baglantisi bozulmamis
folikiil hicreleri olarak degerlendirildi. Dejenere folikillerde
ise cekirdek ya da sitoplazma butiinliglini kaybetmis ovositler
ve cevresinde ovosit ile iliskisini kaybetmis ve hiicre biitiinligi
bozulmus folikll hiicreleri olarak izlendi. Tim folikdl tipleri
ovaryumda izlendi ancak primordiyal foliklil sayisi istatistiksel
degerlendirme icin uygun bulundu.

istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS Windows siirim 14.0
(SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Formalin ve Bouin
grubunda sayilan normal ve dejenere primordiyal folikiil sayilari
arasindaki farklilik ki-kare testi kullanilarak analiz edildi.
P-degeri <0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Fiksatif tipinden bagimsiz olarak operasyon sirasinda ligasyon
yapilarak ve ligasyon vyapilmaksizin cikarilan ve dogrudan
fiksatife alinan (immersiyon) kedi ovaryumlari makroskobik
acidan degerlendirildiginde goriinlimlerinde bir fark izlenmedigi
dikkati cekti. Ligasyon yapilan ve yapilmayan gruplarin histolojik
degerlendirilmesinde doku korunumu ve biitiinligu bakimindan
incelendiginde bir fark ortaya ¢cikmadigi tespit edildi (Sekil 1).

Fiksatiflerin doku korunumuna etkisi incelendiginde; Bouin
ile fikse edilen kedi ovaryum korteksinde gozlenen folikiller

Table 1: Tamponlu formalin ve Bouin soliisyonunun icerigi
Fiksatifler
Tamponlu formalin
%037 Formalin

Fiksatiflerin icerigi .

Sodyum fosfat, dibazik, anhidréz
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Sodyum fosfat, monobazik, monohidrat

cogunlukla normal gériinlimde iken formalin ile fikse edilenlerin
cogunlugu dejenere goriinimde foliklllerden olusmaktayd:.
Saghkl foliklllerin ovosit hiicre zar, sitoplazmasi ve cekirdegi
yapisini korurken, folikul hiicreleri ile olan baglantilari ve
temas! bozulmamis sekilde gézlendi. interstisyumda hiicrelerin
bitlnliikleri ve hiicre digi matriks yapilariyla iliskileri
bozulmamisti. Saglikli olmayan dejenere folikillerin sitoplazmasi
eozinofilik go6riinimde, piknotik  cekirdekli ovositler ve
cevresinde diizensiz, ovositlerle baglantilar yer yer kopuk ve
bitiinliglnd kaybetmis folikil hiicreleri izlendi (Sekil 1).

Bouin fiksatifiyle tespit edilen ovaryumda degerlendirilen
foliklil sayisi 2.365, formalin ile fikse edilen ovaryumda
degerlendirilen folikiillerin sayisi 2.345 olarak gozlendi. Bouin
ile fikse edilen ovaryumdaki saglkh folikdllerin sayisinin,
formalin ile fikse edilen ovaryumdaki folikiillerin sayisina gore
istatistiksel olarak anlamli artis gosterdigi belirlendi (Tablo 2;
%2(3): 3.460,57; p<0,001).

Cerrahi midahalelerde ve arastirmalarda ligasyon oldukg¢a
sik yapilan bir islemdir. Ligasyon yapilan doku ya da organda
nekroz ve hemoraji ortaya ¢ikabilmektedir. Bu da tani ve doku
tanimlamasini degistirip yanlis yorumlara neden olabilmektedir.

Ligasyon (=)

%10 Formalin

Sekil 1: Ligasyon yapilan ve yapilmayan ovaryumlarin %10 tamponlu
formalin ve Bouin sollisyonuyla fiksasyon sonrasi goriintiileri

Pf: Primordiyal folikiil, ok ucu: Saglam primordiyal folikiller, *: Dejenere
primordiyal folikiiller. Hematoksilen Eozin boyama. Bar=50 pm

Bouin soliisyonu

?88 rn;:: Doygun pikrik asit 700 mL
4ar %37 Formalin 250 mL
9 Glasiyal asetik asit 50 mL

6,5 gr
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Table 2: Tamponlu formalin ve Bouin soliisyonuyla fikse edilen ovaryumda saglikli ve dejenere primordiyal folikiil sayilarinin

karsilagtirlimasi

Folikiiller Gruplar

Tamponlu formalin
Saghkli folikl 140 (%86,0)
Dejenere folikiil 2.205 (%94,0)
Toplam 2.345

Mogheiseh ve ark/nin (8) calismalarinda képeklerde reprodiktif
organlar uzaklastirlmadan ovaryan pedikil ligasyonunun
etkileri degerlendirildiginde, ligasyondan sekiz hafta sonra
histopatolojik muayene amaciyla alinan ovaryum 6rneklerinde
iskemiye bagli hemoraji, primordiyal ve primer folikillerde
nekroz, konjesyon, farkli derecelerde fibrozis varligi ortaya
konulmaktadir. Bu calismada ligasyondan sonra 3 dakika
beklettigimizde ligasyon yapilmayan gruba gore doku korunumu
acisindan bir fark olmadigini gosterdik. Mogheiseh ve ark!nin
(9) calismasi daha uzun streli yapildigi icin hemoraji, fibrozis,
konjesyon ve nekroz beklenen sonuclardir. Kisa stireli ligasyonda
uterin arterler ovaryumu destekleyerek hiicrede/dokuda
hasar olusmasini Gnlerler (10). Kanser tedavileri oncesinde
ovaryumlarin  korunmasi amaciyla cikarilip dondurularak
saklandigi ve tedavi sonrasi transplante edildigi bilinmektedir.
Bu nedenle, calismamizda kisa siireli ligasyonun doku butiinligu
ve folikiil korunumu agisindan fark olusturmadigr gosterilmistir.

Fiksatiflerin dokuyu canlidan cikarldigr haliyle korumasi
onemlidir. Fiksasyon, histolojik tekniklerin ilk ve en Gnemli
basamaklarindan birisidir. Deney yapilan gruplar arasinda saglikli
karsilastirma yapilabilmesi dokularin yapilarinin korunabilmesine
baghdir. Bu hem dokunun nasil c¢ikarildigi hem de hangi
sollisyonla tespit edildigiyle ilgilidir. Hicbir fiksatif ideal olmasa
da, her fiksatif bir sekilde hiicrenin/dokunun yapisini, protein
icerigini veya histokimyasal boyamasini etkiler ve bu nedenle
fiksatif ve takip slireci, amaca gore dikkatlice en basta secilmelidir
(11). Bununla birlikte, formalin, histoloji laboratuvarlarinin
cogunda tercih edilen fiksatif olmaya devam etmektedir.
Ancak ne yazik ki, formalinin biyolojik bir tehlike oldugu
dogrulanmistir, fiksatif olarak rutin kullanimi biyiik bir saglk
ve glivenlik sorunudur ve bu nedenle daha giivenli alternatifler
arayisi stirmektedir (12). Bouin fiksatifi reprodiiktif organlarda
hiicre/doku morfolojisini korumasi ve immin isaretleme igin
gerekli epitoplari muhafaza etmesi nedeniyle tercih edilen
bir fiksatiftir (13). icinde hem pikrik asit, hem formalin hem
de glasiyal asetik asit barindirmasi nedeniyle hiicrede asetik
asitle ortaya cikan sisme, pikrik asitle ortaya ¢ikan biiziismeyle
dengelenir. Formalinin sitoplazmada neden oldugu bazofili
pikrik asitle duizelir. Pikrik asit hem koagtilasyon gerceklestirerek
hem de capraz baglantilar yaparak fiksasyonu gerceklestirir ve
Bouin soliisyonunun esas fiksasyon mekanizmasi pikrik asitin

Bouin soliisyonu
2.168 (%91,7) 2.308 (%049,0)
197 (%8,3) 2.402 (%51,0)
2.365 4.710

Toplam

etkisidir (14). Bufalo ve ark. (15) at ovaryumunu Bouin, Karnoy
ve %10 formalin sollisyonunun her birinde farkli stirelerde (6, 12
ve 24 saat) tutarak fikse etmisler ve preantral folikiilleri normal
ve dejenere olarak degerlendirmislerdir. Ovaryumlarin Bouin ve
Karnoy sollisyonunda 12 ve 24 saatlerde fiksasyonu en uygun
slire ve fiksatif olarak belirlemislerdir. Sunulan calismamizda da
kedi ovaryumunun Bouin sollisyonunda 24 saat tutulmasinin
uygunlugu bu calismanin bulgularina paralel olarak ortaya
konulmustur. Sarma ve ark. (16) fare ovaryumunda Bouin ve
%10 formalin fiksatifi sonrasinda primordiyal folikiil sayimi
yapip karsilastirdiklarinda calismamizda oldugu gibi Bouin
sollisyonunun folikiil korunumunu saglayarak tanimlanmasini
kolaylastirdigini bulmuslardir.

Bir tek fiksatifin histopatolojik analizlerde tiim amaclar
dogrultusunda kullaniimasi mimkiin degildir. Bazi fiksatifler
cekirdek vyapisini korurken, bazilari protein epitoplarinin
kaybini onleyerek immin isaretlemeyi kolaylastirir, bir kismi
hiicre iskeletinin butlnltglni saglarken, digerleri de organel
diizeyinde korunum saglayarak ince vyapi incelemelerine
olanak saglar. Bu nedenle, her organ ve doku igin dogru
fiksatif denenerek ortaya konulmali ve amaca goére en iyi
sonuc veren fiksatif kullaniimalidir. Sunulan calismada da kedi
ovaryumlarinin fiksasyonunda kisa siireli ligasyonunun etkisinin
bulunmadigi ve Bouin soliisyonunun formaline gore daha iyi bir
doku korunumu sagladigi ortaya konulmustur.
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Aktif Psoratik Artrit Hastalarinin Secukinumab Tedavisine
Yanitlarinin Degerlendirilmesi- Tek Merkez Deneyimi

Response to Secukinumab Treatment in Active Psoriatic Arthritis Patients- Single Center
Experience
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amagc: Psoriatik artrit (PsA); periferal artrit, aksiyel tutulum, entezit, deri ve tirnak tutulumlari ile karakterize kronik enflamatuvar bir hastaliktir.
Patogenezinde T-helper 17 hiicreler ve bu hiicrelerin esas sitokini olan interlékin-17 (IL-17) yer almaktadir. Secukinumab, tamamen insan monoklonal
IL-17A inhibitdrii olup orta ve siddetli psdriasis ve PsA tedavisinde endikedir. Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Anabilim Dall,
Biyolojik ilac Poliklinigi'nde PsA tanisi ile takip edilip secukinumab tedavisi baslanan hastalarin tedavi dncesi ve tedavinin 16. haftasinda tedaviye
yanit oranlarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak yapilan bu calismaya Mayis 2018 - Aralik 2019 tarihleri arasinda secukinumab tedavisi baslanmis 18 yas ve
tizeri ve Classification Criteria for Psoriatic Arthritis kriterlerine gore gére PsA tanisi almis hastalar dahil edilmistir. Hastalarin secukinumab baslama
aninda hastalik aktivite degerleri ile tedavinin 16. haftasindaki degerleri kaydedilmistir. P-degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 16 PsA hastasi dahil edilmistir. Tedavinin on altinci haftasinda hem hassas hem de sis eklem sayilarinda istatistiksel
olarak anlamli azalma goriilmiistiir. Yine tedavi 6ncesi ve tedavinin 16. haftasinda bakilan 28 eklem hastalik aktivite skoru- eritrosit sedimentasyon
hizi, 28 eklem hastalik aktivite skoru- C-reaktif protein ve Ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi ile degerlendirilen hastalik aktivite skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli gerileme tespit edilmistir (sirasiyla p=0,008, p=0,003, p=0,021).

Sonuc: Bu calismada, klinigimizde secukinumab baslanan PsA hastalarinda tedavinin 16. haftasinda tedavi baslangicina gore hastalik aktivite
belirteclerinde azalma tespit edilmistir. Eklem hasarina ve fonksiyonel kisitliliga yol acan bir artrit olan PsA'da secukinumab etkili ve glivenilir bir
sekilde kullanilabilecek bir tedavi secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Enflamasyon, Psoriatik Artrit, Secukinumab

Abstract

Objectives: Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory disease that affects peripheral joints, axial skeleton and enthesis, nail and skin. T
helper-17 cells and Interleukin-17 (IL-17) play a major role in PsA pathogenesis. Secukinumab is a fully human monoclonal immunoglobulin G1
antibody that neutralizes IL-17A which is used for the treatment of moderate/severe psoriasis and PsA. In this study, we aimed to evaluate the
response rates of PsA patients, who were followed up at Ankara University Faculty of Medicine, Department of Rheumatology, Policlinic of Biological
Drug at the 16th week of secukinumab treatment.

Materials and Methods: In this retrospective study, 18-year-old and older PsA patients, who were diagnosed according to the Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis and who were started to secukinumab treatment from May 2018 to December 2019, were enrolled. The disease activity indices
at the beginning and at the 16" week of the secukinumab treatment were analyzed. A p-value of <0.05 was accepted as statistically significant.
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Abstract

Results: A total of 16 PsA patients were included in the study. There was a statistically significant decrease in tender and swollen joint counts
at the beginning of the treatment and 16" week of the treatment. There was also a significant difference in 28 joint disease activity scores with
erythrocyte sedimentation rate and 28 joint disease activity scores with C-reactive protein and Bath ankylosing spondylitis disease activity index

between two groups (p=0.008, p=0.003, p=0.021, respectively).

Conclusion: In this study, a decrease in disease activity markers was detected in PsA patients in whom secukinumab was initiated in our clinic
compared to the initiation of treatment at the 16th week of treatment. Considering PsA a severe form of arthritis causing joint damage and
functional disability, secukinumab promises favorable outcome for the treatment of PsA.

Key Words: Inflammation, Psoriatic Arthritis, Secukinumab

Psoriatik artrit (PsA); periferik eklemleri, aksiyel iskeleti,
entezis bolgelerini, deri ve tirnagi etkileyebilen kronik sistemik
enflamatuvar bir hastaliktir (1). Ps6riazisi olan hastalarin
yaklasik %30'unda PsA gorlilmektedir ve psoriazis nedeniyle
takip edilen hastalarin yaklasik %?15'inde tani konulmamis PsA
oldugu bildirilmistir (2). PsA, eklemlerde hasar ve deformiteye
neden olan ciddi bir artrit formudur ve hastalarda psikolojik
ve fonksiyonel hasarlara yol acmaktadir (2,3). Timor nekroz
faktor-a inhibitorleri (anti-TNF-a) ile PsA sonuclarinda belirgin
iyilesme goriilmektedir (1). Yine de bir grup hastada anti-TNF-a.
tedavisine yetersiz yanit vefveya yan etki gelisebilmektedir. Bu
nedenle farkl etki mekanizmasina sahip ilaglar PsA tedavisinde
kullaniimaya baslanmustir (1,4).

Enflamasyon ve doku hasarinin efektor hiicreleri olan T-helper
17 hiicreleriile bu hiicrelerin primer sitokini olan interldkin-17"nin
(IL-17) PsA patofizyolojisinde 6nemli rol oynadiklari gosterilmistir
(4,5). Sinoviyal dokuda IL-17 ve IL-17 reseptérii ekspresyonunda
artis olup bu durum eklem ve entezis bolgelerinde enflamasyon ve
hasar gelisimine yol agmaktadir (6). PsA hastalarinin serumunda,
sinoviyal sivisinda ve derideki psoriazis plaklarinda artmis diizeyde
IL-17 oldugu g6sterilmistir (7).

Secukinumab, IL-17A'ya secici olarak baglanan ve bunun
fonksiyonlarini inhibe eden insan monoklonal immiinoglobulin
G1 antikorudur. Cok merkezli olarak yapilan faz 3 calismalarinda
secukinumabin  PsA'nin artrit, entezit, daktilit ve deri
tutulumunda etkili oldugu gbsterilmistir (4). Ulkemizde Mayis
2018'de geri ddeme alan secukinumab, anti-TNF-a direncli PsA
hastalarinda kullaniimaya baslanmistir.

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
Bilim Dali'nda PsA tanisi ile takip edilen ve secukinumab tedavisi
baslanan aktif hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem

Hasta Grubu

Retrospektif bir calisma olan bu calismaya Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal,
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Biyolojik ilac Poliklinigi'nde Mayis 2018-Aralik 2019 tarihleri
arasinda secukinumab tedavisi baslanmis 18 yas ve (Uzeri,
on alti PsA hastasi dahil edilmistir. PsA tanisi Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis kriterlerine gére konulmustur
(8). Secukinumab tedavisi, en az bir TNF-a inhibitorii ilaci en
az 3 ay sireyle kullanmis ancak yanit alinamamis hastalara
baslanmistir. Secukinumab tedavisini etkisizlik ve/veya yan etki
nedeniyle on altinci haftadan 6nce kesen hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir.

Hastalarin demografik o6zellikleri, hastalik streleri, PsA
tutulum tipleri, hassas eklem sayisi (HES), sis eklem sayisi (SES),
0-10 cm viziiel analog skala (VAS) iizerinden doktor VAS ve
hasta VAS hastalik aktivite degerlendirmeleri ve tedavi dzellikleri
hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

PsA hastalarinin hastalik aktiviteleri secukinumab tedavisi
baslangicinda ve tedavinin 16. haftasinda degerlendirilmistir.
Hastalik  aktivitelerinin ~ degerlendirilmesinde  eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ile birlikte 28 eklem hastalik aktivite
skoru (DAS28-ESH), C-reaktif protein (CRP) ile birlikte DAS28
skoru (DAS28-CRP), Ankilozan spondilit hastalik aktivite
indeksi  (BASDAI) kullanilmistir  (9-11). Hastalarin fiziksel
fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde saglik degerlendirme
anketi-uygulanabilirlik indeksi (HAQ-DI) kullanilmis olup
skoru 0-3 arasinda degismektedir ve yiiksek skorlar daha fazla
fonksiyonel kisithhkla iliskilidir (12). Akut faz reaktanlarinin
dizeyi ESH (0-20 mm/saat) ve CRP (0-5mg/L) Glcimi ile
yapimistir.

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (karar no: i8-522-20).

istatistiksel Analiz

Veriler Windows IBM SPSS yazilim stirimii 21.0 kullanilarak
(SPSS, Chicago,ILLABD) analiz edilmistir. Kategorik veriler
frekans ve ylizde olarak; kantitatif veriler ise ortanca, minimum
ve maksimum degerler verilerek 6zetlenmistir. Bagimli gruplar
karsilastirilirken Wilcoxon testi kullaniimistir. P<0,05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(2):161-165

Kelesoglu Dinger ve ark. Aktif Psoriatik Artrit Hastalarinda Secukinumab Tedavisine Yanit

Bulgular

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji
Anabilim Dali Biyolojik Tedavi Unitesi'nde takip edilen ve
secukinumab tedavisi baslanmis toplam 16 hasta (kadin=13;
erkek=3) dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 50 yildir
(IQR:16). Calismaya alinan hastalarin on dordiinde periferik
eklem tutulumu mevcut iken sadece iki hastada aksiyel
iskelette tutulum oldugu gdériilmistir. Secukinumab &ncesi
hastalarin 9%56,3'l bir TNF-a inhibitorl, %31,2'si iki farkh
TNF-ou inhibitori ve %12,5'i ise li¢ veya daha fazla TNF-a
inhibitori ilag kullanmistir. Secukinumab tedavisi ile es zamanh
en sik kullanilan konvansiyonel hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ilaglar ise sirasiyla metotreksat, leflunomid ve
stilfasalazindir. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1'de Ozetlenmistir.

PsA hastalarinin secukinumab tedavisi oncesi ve tedavinin
16. haftasinda degerlendirilen HES ve SES'lerinde istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde gerileme go6rilmistir (sirasiyla,
p=0,011 ve p=0,003). Akut faz reaktanlari degerlendirildiginde
ise CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma tespit
edilmistir (p=0,033). ESH degerleri ise tedavinin on altinc
haftasinda normal sinirlara (0-20 mm/saat) gerilemis olsa da
bu sonug, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hastalik
aktivite skorlari tedavi baslangicinda ve tedavinin on altinc
haftasinda degerlendirildiginde BASDAI, DAS28-CRP ve DAS28-
ESH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir dusls tespit
edilmistir (sirasiyla; p=0,021, p=0,003 ve p=0,008). Fiziksel
fonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla yapilan HAQ-Dl'da
tedavinin 16. haftasinda gerileme mevcuttur ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,172). Tedavi &ncesi ve
tedavinin 16. haftasindaki aktivite skorlarindaki degisiklikler
Tablo 2'de 6zetlenmistir. Bir hastada gebelik istemi nedeniyle

Tablo 2: PsA hastalarinin secukinumab tedavisi dncesi ve tedavinin 16.

0. hafta*
ESH, mm/saat 29 (8-62)
C-reaktif protein (mg/L) 13 (3,5-100)
Hasta global degerlendirme (0-100 mm) 70 (30-100)
Sirt agrisi (0-100 mm) 50 (0-100)
Sabah tutuklulugu (0-100 mm) 60 (0-100)

HAQ-DI

Hassas eklem sayisi 3 (0-8)

Sis eklem sayisi 3(0-3)

BASDAI 6,1(1-9,8)
DAS28-ESH 4,98 (4,24-5,97)
DAS28-CRP 5,39 (4,34-6,11)

0,68 (0,10-2,70)

ila¢ kesilmistir ancak hicbir hastada ilaci kesmeyi gerektiren
ciddi bir yan etki gdzlenmemistir.

Bu calismada aktif PsA'si olan hastalarda secukinumab
tedavisi ile hastalik aktivite skorlarinda belirgin iyilesme oldugu
gosterilmistir. Secukinumabin aktif PsA hastalarinda etkinligini
arastiran faz 2 calismasinda, secukinumab alan 24 hastada
tedavinin altinci haftasinda DAS28-CRP, serum CRP ve HAQ-
DI degerlerinde plaseboya gore anlamli bir azalma oldugu
gosterilmistir (13). Sonrasinda yapilan faz 3 randomize FUTURE-1
calismasinda da 606 PsA hastasinin tedavinin 24. haftasinda
American College of Rheumatology 20 (ACR20), DAS28- CRP ve
HAQ-DI yanitlarinda plasebo alan gruba gore belirgin bir azalma

Tablo 1: PsA hastalarinin demografik ve klinik ozellikleri

Yas, yil, ortanca [IQR] 50 [16]
Kadin cinsiyet n (%) 13 (81,3)
Hastalik stiresi, yil, ortanca [IQR] 1 [14]
Eklem tutulum tipi, n (%)

Aksiyel 2 (12,5)
Periferik 14 (87,5)
Es zamanli csDMARD kullanimi, n (%)

Metotreksat 6 (37,5)
Leflunomid 5(31,2)
Siilfosalazin 3(18,8)
Daha dnce kullanilan Anti-TNF-a sayisi, n (%)

1 9 (56,3)
2 5(31,2)
>3 2 (12,5)

PsA: Psériatik artrit, IQR: Ceyrekler arasi aralik, csDMARD: Konvansiyonel hastalik
modifiye edici anti-romatizmal ilaglar, Anti-TNF-ou: TUmér nekroz faktor-a inhibitorleri

haftasindaki hastalik aktivite skorlar

16. hafta* pt

17,5 (5-58) 0,060
6,3 (1,3-23,1) 0,033
30 (0-100) 0,005
20 (0-100) 0,107
20 (0-100) 0,112
0,15 (0-1,45) 0,172
0 (0-6) 0,011
0(0-3) 0,003
2,1(0,6-8,4) 0,021
2,82 (1,41-4,38) 0,008
3,11 (2,46-5,2) 0,003

*: Degerler ortanca ve en dislik-en yiiksek deger olarak verildi, +: Bagimh gruplar karsilastirilirken Wilcoxon testi kullanildi.
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, HAQ-DI: saglik degerlendirme anketi-uygulanabilirlik indeksi, BASDAI: Ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi, DAS28: Hastalik aktivite indeksi-28

eklem, CRP: C-reaktif protein
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oldugu gosterilmistir (1). Secukinumab alan hastalarin DAS28-
CRP diizeyinde -1,62+0,08 ve HAQ-DI diizeyinde ise -0,40+0,04
azalma tespit edilmistir (1). Ayrica bu calismada secukinumab
alan grupta 16. haftada ciddi firsat¢i enfeksiyon gelismedigi
gosterilmistir (1). Bizim calismamizda da benzer sekilde, PsA
hastalarinin DAS28-CRP ve DAS28-ESH diizeylerinde, tedavinin
on altinci haftasinda belirgin gerileme oldugu gosterilmistir.
Ayrica, calismamizda HAQ-DI diizeylerinde on altinc
haftada tedavi baslangicina gore belirgin sekilde gerileme
oldugu gosterilmisse de bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu durum hasta sayisinin azhgina bagl olabilir.
Akut faz yanitlarindaki degisiklik incelendiginde ise hastalarin
CRP diizeylerinde 16. haftada istatistiksel olarak anlami gerileme
oldugu gorilmistir. ESH ise tedavi ile normal sinirlara inmekle
beraber bu sonuc istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir.
CRP hem enflamasyonu gostermede daha duyarl olmasi hem
de yari dmrii kisa olmasi nedeniyle hastalik aktivite takibinde
ESH'den daha sik kullaniimaktadir ve PsA'si olan ve/veya ciddi
deri tutulumu olan psoriazis hastalarinda CRP'nin belirgin
sekilde yiikseldigi calismalarda gosterilmistir (14-16). FUTURE-2
calismasinda secukinumab 150 mg ve 300 mg alan hastalar
ile plasebo alan hastalarin tedavinin 24. haftasinda ACR-20,
DAS28-CRP ve HAQ-DI skorlarindaki degisiklikler incelenmistir
(6). Hem 300 mg hem de 150 mg secukinumab verilen aktif PsA
hastalarinda, 24. haftadaki ACR20 yaniti, 300 mg alan grupta
en yiiksek olmak tizere (%54, p<0,0001) plaseboya g6re anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (6). DAS28-CRP'de -0,65'de ve
HAQ-DI'de -0,25'lik azalma oldugu ve plasebo alan gruba gore
bu azalmalarin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (sirastyla; p=0,0013 ve p=0,0040) (6). Yan
etki gelisme insidansinin ise plasebo alan grupla benzer oldugu
belirtilmistir (6). Bizim hasta grubumuzda da hem hastalik
aktivitesininin objektif gostergeleri olan DAS28-CRP, DAS28-
ESH ve BASDAI diizeylerinde hem de hasta bazl degerlendirmeler
olan hasta VAS ve HAQ-DI skorlarinda tedavinin on altinc
haftasinda belirgin gerileme oldugu gosterilmisti. Sirt agrisinin
siddetinde ise tedavi ile azalma olsa da bu istatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir. Bu durum, hastalarimizin  aksiyel
tutulumdan ziyade ©&n planda periferik artrit ile prezente
olmasina ve aksiyel tutulumu olan hasta sayisinin az olmasina
bagl olabilir. Diger yandan, secukinumab alan hastalarimizin
hem HES hem de SES'de 16. haftada istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu gorilmiistiir (sirasiyla; p=0,011 ve p=0,003).
Secukinumabin etkinliginin uzun dénemde de devam ettigi
FUTURE-2'in devam calismasinda gosterilmis olup hastalarin
104. haftadaki ACR20 yaniti 300 mg secukinumab alan grupta
0069,4 olup DAS28-CRP'de ortalama -1,9, HAQ-DI'de ise -0,6
azalma oldugu belirtilmistir (17). FUTURE-2 calismalarindan
cikan sonuclara gore secukinumab plaseboya gore PsA semptom
ve bulgularini belirgin sekilde iyilestirmektedir ve 300 mg dozu
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psoriazis semptomlarinda 150 mg'ye gore daha belirgin gerileme
saglamaktadir (6). Bizim klinigimizde de aktif PsA hastalarinda
secukinumab 300 mg kullanilmaktadir.

FUTURE-2 calismalarinda tedavinin hem 24 hem de 104.
haftalarinda Psoriasis alan siddet indeksi skorlarinda en az %75
ve %90 iyilesme oldugu gosterilmistir (6,17). Bizim calismamizda
psoriatik deri lezyonlarinin yayginhgr degerlendirilmemistir;
ancak, ciddi deri bulgusu olan hastalarimizda secukinumab
tedavisinin on altinca haftasinda deri lezyonlarinda belirgin
gerileme oldugu gorilmistiir. Calismamizin major kisithiligi
hasta sayisinin az olmasidir.

Anti-TNF-a ilaglar PsA hastalarinda belirgin klinik iyilesme
saglasa da ¢ogu hastada bu ilaclara yetersiz yanit ve/veya
intolerans gelisebilmektedir. Secukinumab, anti-TNF-a direncli
hasta grubunda da belirgin klinik iyilesme saglamaktadir
ve zamanla klinik yanitta azalma olmadigi da calismalarla
gosterilmistir. Ayrica yan etki gelisme insidansi ve ciddi yan
etki nedeniyle ila¢ kesilme orani da distik olup aktif PsA'si olan
hastalarda, secukinumab, giivenli ve etkili bir tedavi secenegi
sunmaktadir.
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Effects of COVID-19 Pandemic on Treatment, Follow-up, and
Lifestyle and Behavioral Characteristics in People Living with HIV

COVID-19 Pandemisinin HIV ile Yasayan Bireylerde Takip, Tedavi, Yasam Tarzi ve Davranis
Ozelliklerine Etkisi

© Miige Ayhanl, ® Bircan Kayaaslan2, ® Adalet Aypak!, ® Rahmet Giiner2

IAnkara City Hospital, Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Ankara, Turkey
2Ankara Yildirnm Beyazit University, Ankara City Hospital, Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Ankara, Turkey

Abstract

Objectives: Limited available data currently indicate that the course of Coronavirus disease-2019 (COVID-19) in people living with human
immunodeficiency virus (HIV) does not differ from people without HIV. During overstressing circumstances like pandemics, it is important to know
how the population, especially special groups, are coping with such a major disaster. Measures and policies which are adopted according to this
special patient group can change the quality of care in HIV patients. Health authorities have implemented some policies for elderly and special
patient populations. In this study, it was aimed to evaluate the impact of the COVID-19 pandemic on treatment, follow-up and lifestyle and
behavioral characteristics of HIV patients.

Materials and Methods: A phone survey was applied to all HIV patients who were followed regularly in our center. A total of 100 patients were
included. The patients were asked about whether there was a disruption in follow-up and treatment. In addition, patient groups with and without
anxiety were compared.

Results: Education level was higher and the duration of HIV infection was longer in the patient group with anxiety (p=0.01 and p=0.007, respectively).
The groups were compared for follow-up disruption. Disruption of follow-up was more frequent in retired, working and student patients (p=0.01).
Eighty-five percent stated that they adopted lifestyle and behavioral changes due to COVID-19.

Conclusion: Compliance with measures was sufficient and no patient was infected with the novel coronavirus. The appropriate measures and
correct policies implemented by the authorities and patients’ compliance with the protective measures have played a major role in ensuring the
continuity of treatment of patients with chronic illnesses like HIV infection.

Key Words: COVID-19, HIV Infection, Treatment, Pandemic, Anxiety

Amag: Mevceut sinirli veriler, su anda insan bagisiklik yetmezligi viriisti (HIV) ile yasayan hastalarda Koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19) hastalig
seyrinin HIV ile enfekte olmayan bireylerden farkli olmadigini gostermektedir. Pandemi gibi agiri strese neden olabilecek kosullarda, kisilerin 6zellikle
de bazi 6zel hasta gruplarinin bdylesine biyiik bir durumla nasil basa ciktigini bilmek 6nemlidir. Bu hasta grubuna 6zel alinan dnlemler ve politikalar,
HIV hastalarinin bakim kalitesini degistirebilir. Saglik otoriteleri, yasllar ve 6zel hasta gruplan icin bazi politikalar uygulamistir. Bu calismada,
COVID-19 salgininin HIV hastalarinin tedavi, takip ve yasam tarzi ve davranis 6zellikleri Gizerindeki etkisinin dederlendirilmesi amaclanmistir.
Gerec ve Yontem: Merkezimizde diizenli olarak takip edilen tiim HIV hastalarina telefonla anket uygulandi. Toplam 100 hasta dahil edildi. Hastalara
takip ve tedavide aksama olup olmadi§i soruldu. Ayrica anksiyetesi olan ve olmayan hasta gruplari bazi 6zellikler acisindan karsilastirildi.
Bulgular: Anksiyetesi olan hasta grubunda egitim diizeyi daha yiiksek ve HIV enfeksiyonu siiresi daha uzun izlendi (sirasiyla p=0,01 ve p=0,007).
Gruplar takipte aksama acisindan karsilastirildi. Emekli, calisan ve 6grenci hastalarda takipte aksama daha sik bulundu (p=0,01). Hastalarin %85'i
COVID-19 nedeniyle yasam tarzi ve davranis degisiklikleri gelistirdiklerini belirtti.
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Sonugc: Tedbirlere uyum yeterliydi ve hastalardan hicbirinde COVID-19 enfeksiyonu gelismemisti. Yetkililer tarafindan uygulanan yerinde énlemler
ve dogru politikalar ve hastalarin koruyucu 6nlemlere uyumu, HIV enfeksiyonu gibi kronik hastaliklari olan hastalarin tedavisinin stirekliliginin

saglanmasinda dnemli bir rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, HIV Enfeksiyonu, Tedavi, Pandemi, Anksiyete

Introduction

The new Coronavirus disease-2019 (COVID-19) emerged
in Wuhan, China, in December 2019, was soon declared as a
pandemic by the World Health Organization and became
an important public health problem. It has various clinical
syndromes, from mild infection to severe pneumonia resulting
in respiratory failure and death. More than 10 million confirmed
cases were reported worldwide and approximately 500,000 of
them died (1-3). In Turkey, the first case was observed on March
11 and the first death was observed on March 17, 2020. A total
of 10.613,035 people have been effected and 514,615 deaths
were observed until early July, 2020 (4). From April 11 to June
1, a strict lockdown was applied to children and elderly, and a
curfew was applied every weekend to the general population.
Extra measures and policies like working multiple shifts, closing
schools, prohibition of the entry of foreign nationals to the
country, and implementation of quarantine were taken by the
authorities to control the outbreak (5).

In current data, people aged above 60 years, of male gender
at any age and those with comorbidities like diabetes, obesity,
hypertension, cardiovascular disease, lung disease and chronic
kidney disease present with more severe symptoms and worse
prognosis (6,7). Approximately 37.9 million people living with
human immunodeficiency virus (HIV) (PLWH) are at high risk
for getting new COVID-19. Also the COVID-19 pandemic has
caused several barriers and challenges in HIV care, follow-
up and treatment procedures (8). In an earlier series of 138
COVID-19 cases 1.4% of the patients were HIV patients (9). In
Barcelona it was stated that only 1% of the COVID-19 patients
were also HIV patients (10). The limited data currently available
does not indicate that the course of COVID-19 in PLWH differs
from that of people without HIV. Some of the HIV patients have
other comorbidities which cause an increased risk of severity of
COVID-19's course. But it is still unknown whether HIV infection
causes higher risk of severe disease (11). During overstressing
circumstances like the current pandemic, it is important to
know how the population is coping with such a major disaster,
especially special populations (12). In this study, we aimed to
investigate the effect of COVID-19 pandemic on treatment,
follow-up and changes in lifestyle and behavioral characteristics
of HIV patients.

Materials and Methods

This study was designed as a phone-based questionnaire
study. It was performed between 1-15 June 2020. All HIV
patients who are followed up regularly in our center were
evaluated (Figure 1). Adults older than 18 years of age who
agreed to participate in the study were included. No payment
was given to the participants for participating the survey.

Data collection

A standard questionnaire form was prepared. A pilot study
was conducted with 25 patients to verify the clarity of the
questionnaire (included in the final sample). The questionnaire
consists of a total of 38 questions (16 about demographic
features and medical history, 7 about follow-up and HIV
treatment during COVID-19 pandemic, 3 about anxiety of
contracting COVID-19, 12 questions about lifestyle and

A total of 163 HIV patients have been
followed in our center. All were called

via phone.
I =

Contact information of 42
patients were wrong.

l N 121

One hundred and twenty-one patients
could be reached via phone.

!

Twenty-one patients refused to
participate to the study.

1 N= 100

A total of 100 patients were included to the study.

Figure 1: Flowchart of inclusion of patients to the study

HIV: Human immunodeficiency virus
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behavioral changes during pandemic). Two researchers called
every patient and after receiving informed consent, applied the
complete questionnaire.

Ethical considerations

The study protocol and the informed consent of the study
were approved by Ankara City Hospital Clinical Researchs Ethics
Committee No:1. All patients were informed about the study and
content of the survey; verbal consent was taken by answering a
yes-no question. Personal and identity information of patients
were separated from the questionnaire and data were analyzed
anonymously.

Statistical Analysis

SPSS 18.0 (IBM Inc., Armonk, NY) software system was used
for the statistical analyses in the study. Categorical variables
were described as number and their percentages. Mean,
standard deviation, median, and range (minimum-maximum)
were used for describing continuous variables. For categorical
variables, the x? test was used, or Fisher's exact test was
used when the data did not meet parametric test conditions.
Continuous variables were analyzed with t-tests when the data
were normally distributed, and Mann-Whitney U test was used
when parametric test conditions were not met. A p-value of
<0.05 was accepted as statistically significant.

One hundred and sixty-three HIV patients had available
contact information. All of them were called via phone. The
contact information of 42 patients was incorrect or changed,
121 of the patients were reached. Of these, 100 (82.6%) accepted
to participate in this study. A total of 89 males and 11 females
were recruited into the study. The mean age of participants
was 39.45+12.1 years. Of the participants, 62 (62%) had an
education level of high school or higher, and 20 of them had at
least one additional comorbid disease. Nine of the patients were
taking medication in addition to HIV treatment. None of the
patients had a COVID-19 diagnosis.

Mean duration of HIV diagnosis was 2.8+2.0 years. Fourteen
patients (14%) had an HIV positive person in their family.
The most common used HIV treatment regimens were the
combinations of elvitegravir-cobicistat + tenofovir alafenamide/
emtricitabine, and tenofovir disoproxyl fumarate/emtricitabine
+ dolutegravir (Table 1).

Patient worry over contracting COVID-19 was investigated.
Patients with and without anxiety were compared in terms
of demographic and clinical features. Sixty-eight patients
had anxiety about COVID-19. Sex, age groups, occupational
status, presence of a comorbidity were similar between two
groups. Educational level and duration of HIV infection were
significantly different in patients with or without anxiety
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Table 1: HIV follow-up characteristics

Duration of disease, years, mean + SD 2.8+2.0
Family history, n (%) 14 (14%)
Treatment regimens, n (%)

EVG/c/FTC/TAF 54 (54%)
TDF/FTC +DTG 28 (28%)
DTG/ABC/3TC 11 (11%)
Others 7 (7%)

HIV: Human immunodeficiency virus, SD: Standard deviation, EVG: Elvitegravir, c:
Cobicistat, FTC: Emtricitabine, TAF: Tenofovir alafenamide fumarate, TDF: Tenofovir
disoproxil fumarate, DTG: Dolutegravir, ABC: Abacavir, 3TC: Lamivudine

(p=0.01 and p=0.007 respectively) (Table 2). Educational level
and duration of HIV infection was higher in patients with
anxiety.

Treatment discontinuation was observed in only ten of
the patients but disruption in follow-up was seen in a total
of sixty-nine patients, 64 of which were due to the COVID-19
pandemic. The most common reasons given about follow-up
disruption during the pandemic were that they were afraid of
getting COVID-19 if they go to a hospital (40.5%) and that their
doctor might be inaccessible in the hospital (37%) (Table 3). Risk
factors for disruption in follow-up were evaluated (Table 4). The
only statistically significant and negatively affecting risk factor
was occupational status. Disruption of follow-up was more
frequent in retired, working, and student patients (p=0.01).
Patients were asked about their behavioral and lifestyle changes
during the pandemic. A majority of patients (85%) stated that
they had a change in their lifestyle and increase in frequency
of hand washing, use of hand disinfectants and masks (70%).
Sixty-seven of the patients stated that they avoided crowded
areas and stayed at home except during urgent and necessary
situations (Table 5).

The COVID-19 pandemic has rapidly evolved and is ongoing.
It is placing an overwhelming burden on healthcare systems
and authorities to respond with effective and appropriate
interventions, measures, and policies. The critical factor in
reducing infection and stopping the spread of the virus is to
create rapid and widespread behavioral change (13). While the
pandemic itself is enough of a cause of stress and anxiety, social
distancing and home isolation may have caused additional
pressure on people. This situation has been observed in previous
pandemics. Approximately 35% of individuals developed anxiety
and depressive symptoms during the severe acute respiratory
syndrome pandemic (14). PLWH already have a higher frequency
of anxiety disorder than the general population (10,14). Median
incidence of anxiety disorders among PLWH was reported
higher from the general population in a previous study,
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Table 2: Comparison of anxiety between patient groups according to demographic features about COVID-19 pandemic

Patient's characteristics, n (%)

(n=68)
Sex
Male 60 (67.4%)
Female 8 (72.7%)
Age groups
18-30 23 (85.1%)
31-40 17 (56.6%)
41-50 15 (65.2%)
>50 13 (65%)

Education level
20 (52.6%)
48 (77.4%)

Primary education
High school and higher education
Occupational status

Working 31 (63.2%)
Not-working 5 (62.5%)
Student 5 (83.3%)
Retired 27 (72.9%)
Any comorbidity 10 (50%)
Duration of HIV infection, years, mean 3.142.217

+SD

Patients with anxiety about pandemic

Patients without anxiety about pandemic
(n=32)

29 (32.5%) 0.9
3 (27.2%)

4 (14.8%)

13 (43.3%)

8 (34.7%)

7 (35%) 0.1

18 (47.3%)
14 (22.5%) 0.01

18 (36.7%)

3 (37.5%) 0.6

1 (16.6%)

10 (27%)

10 (50%) 0.7
2+1.344 0.007

COVID-19: Coronavirus disease-2019, HIV: Human immunodeficiency virus, SD: Standard deviation

Table 3: Discontinuance of follow-up and treatment in HIV
patients (n=100)

Presence of discontinuation of treatment during

COVID-19 pandemic, n (%) 10 (10%)
Presence of disruption of follow-up, n (%) 69 (69%)
Associated with COVID-19 pandemic 64 (92%)
Not-associated with COVID-19 pandemic 5 (8%)

Reasons of follow-up disruption during
COVID-19 pandemic

| was afraid of getting COVID-19 if | go to hospital 28 (40.5%)

| stayed at home because I'm immunosupressed 0 (0%)
| thought that the disruption in my follow-up

, 3 (4%)
wouldn't be a problem
I thoyght | couldn't reach my doctor in the 26 (37%)
hospital
| called my doctor and he/she postponed my 7 (10%)

appointment to another time

COVID-19: Coronavirus disease-2019, HIV: Human immunodeficiency virus

22.85% and 18% respectively (15). In a questionnaire study
from Italy conducted in patients who have common-variable
immunodeficiency, 42.3% of the patients were found to be at
risk for anxiety about COVID-19 (16). In our study, anxiety of
HIV patients about getting COVID-19 was observed in 68% of
the patients. It was also observed that these patients' anxiety
caused them to disrupt their follow-up. Recent data regarding

the course of COVID-19 in PLWH does not indicate a difference
from the general population without HIV. However, PLWH
who have another comorbidity like hypertension, diabetes,
malignancy or obesity which increases the risk of COVID-19 may
face an increase in severity or a worse course of disease (11).

In our study, anxiety was more frequent in people with higher
education level (p=0.01). In a cross sectional study including
3,388 participants, education was found to be significantly
associated with more knowledge about COVID-19 (17). It
is possible that in our study as well, better knowledge about
the disease in higher educated people may have caused more
anxiety about the disease and its course. We also found that
the mean duration of HIV disease was higher in patients with
anxiety than patients without anxiety. As patients’ knowledge
and experience about HIV infection increased, their concerns
and anxiety about COVID-19 may also have increased.

In our study a total of 69 patients disrupted their follow-
up, sixty-four because of the COVID-19 pandemic. The most
common reasons for disrupting the treatment were fear of
getting COVID-19 when they came to the hospital and thinking
that they could not reach their doctor. The only significant risk
factor for disruption in follow-up was occupational status.
Disruption was observed in a higher percentage of working,
retired and student patients. It was postulated that the retired
population disrupted their follow-up due to the strict lockdown
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Table 4: Risk factors for discontinuation of follow-up during pandemic in HIV patients

Patients with disruption in follow-up

(n=64)
Sex
Male 56 (62.9%)
Female 8 (72.7%)

Age groups, n (%)

18-30 15 (55.5%)
31-40 21 (70%)
41-50 16 (69.5%)
>50 12 (60%)

Education level, n (%)
23 (60.5%)
41 (66.1%)

Primary education
High school and higher education
Occupational status, n (%)

Working 38 (77.5%)
Not-working 2 (25%)
Student 4 (66.6%)
Retired 20 (54%)
Presence of any comorbidity, n (%) 9 (64.2%)
Duration of HIV infection, years, 342.197
mean + SD

Anxiety about COVID-19 pandemic, 44 (64.7%)
n (%)

Patients without disruption in follow-up
(n=36)

33 (37%)

0.5
3 (27.2%)
12 (44.4%)
9 (30%) 0.6
7 (30.4%)
8 (40%)

15 (39.4%)
21 (33.8%) 0.5

11 (22.4%)

6 (75%)

2 (33.3%) 0.01
17 (45.9%)

5 (35.7%) 0.9

2.42+1.713 0.8

24 (35.2%) 0.1

COVID-19: Coronavirus disease-2019, HIV: Human immunodeficiency virus, SD: Standard deviation

Table 5: Behavioral and lifestyle changes in HIV patients during
COVID-19 pandemic

Questions asked to the participants n (%)

Change in lifestyle 85 (85%)
?et;\{[iicgsﬁ\;v:;/ Irrioer:dr:eetings, social environment/ 46 (46%)
Increase in time for resting 70 (70%)
Any change in nutritional habits 27 (27%)
Using vitamins or herbal supplements 16 (16%)
e e of bnd weshing and <o
Staying away from crowded places 67 (67%)
Avoiding public transportation 41 (41%)
Using markets for buying daily goods 20 (200%)
Using internet shopping more frequently 27 (27%)
Working from home 20 (20%)
Staying at home except in urgent and necessary 67 (67%)

situations

COVID-19: Coronavirus disease-2019, HIV: Human immunodeficiency virus

which was applied to children, youth and the elderly. Despite
the high disruption frequency, discontinuation occurred in only
10 of the patients. The Turkish government enforced important
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measures to combat the pandemic. Because hospitals are one
of the most risky areas for the spread of the COVID-19, one of
the most important measures was that people who have chronic
diseases and used drugs regularly for these diseases could
procure their medications from pharmacies without any need
for prescription or drug using reports. Their medications were
provided based on their medical records in the healthcare system
(18). In this way, treatment discontinuation was lower than the
disruption in follow-up. Lifestyle and behavioral changes during
pandemic were also asked to patients. A majority of the patients
expressed a change in their lifestyle. Most of them stated that
they stayed away from crowded places and stayed at home
except for urgent and necessary situations. None of the patients
who were included in the study were diagnosed with COVID-19.
This was thought to be related to high compliance with social
distancing and home isolation remedies. Nutritional change or
use of supplementary drugs or herbal remedies were lower in
our study population.

In truth, we do not know the real impact of COVID-19 in
PLWH because of the fact that HIV patients are more vigilant
at social distancing and home isolation because of the fear of
higher acquisition rates and a worse outcome of COVID-19 (10).
Larger-scale cohort studies will be beneficial to understand the
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burden of disease in PLWH. But we know that the COVID-19
outbreak has caused, and further outbreaks will continue to
cause significant anxiety in PLWH or similar specific populations.
Supporting people with accurate and appropriate information
about diseases as well as the measures and the lifestyle changes
that should be applied for protection are needed in case of
similar outbreaks.

This study aimed to evaluate the effect of the COVID-19
pandemic on the treatment, follow-up and changes in lifestyle
and behavioral characteristics of HIV patients. Although the
number of participants of the study was low, it was observed
that patients were adequately compliant with protective
measures. We found higher education level and higher duration
of HIV infection was associated with higher anxiety in patients.
Education of such specific patient groups with accurate and
appropriate information has great importance. Appropriate
measures and correct policies implemented by the authorities
play a major role in ensuring the continuity of treatment of
patients with chronic illnesses like HIV infection. We think that
carrying out further large-scale studies on the mental burden
of the disease on specific populations will be an important
addition to studies on diagnosing and treating COVID-19.
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Sural Sinir iletim Calismalarinda Yakin Sinir Yonteminin Ozgiilliigii

The Specificity of Near Nerve Method on Sural Nerve Conduction Studies

©® Mustafa Aykut Kural, ® Hatice Tankisi

Aarhus Universitesi Hastanesi, Nérofizyoloji Klinigi, Aarhus, Danimarka

Amac: Saglikh bireylerde yapilan sural sinir iletim ¢alismasinin yanlis pozitif oranin saptanmasi.

Gerec ve Yontem: Yirmi li¢ tane saglikh bireyin (ortalama yasi: 51, aralik: 26-74, 11 erkek, 12 kadin) sural sinirleri hem yiizeyel elektrod hem de yakin
sinir teknigi ile tek tarafli olarak incelendi.

Bulgular: Sural sinirin ylzeyel elektrod kullanarak yapilan sinir iletim incelemesinde tlim deneklerin sinir iletim incelemeleri normal bulunurken
yakin sinir teknigi ile 3 denekte hem duysal sinir aksiyon potansiyeli amplitiidi hem de sekli anormal bulundu.

Sonug: Yakin sinir teknigi ile sural sinir incelenmesi normal bireylerde anormal sonug verebilmekte olup, siiphede kalinan olgular mutlaka 6zgiilliigu
daha yiiksek metotlar ile tekrar degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Polindropati, Sural Sinir, Yakin Sinir Teknigi, Yiizeyel Elektrod ile Kayitlama, Sinir iletim Calismasi

Abstract

Objectives: To determine the false positive rate of sural nerve conduction studies for healthy subjects.

Materials and Methods: We performed sural nerve conduction studies for 23 healthy subjects using both nerve-nerve technique and surface
recording.

Results: We found three abnormal results in the sural nerve-nerve technique. However, all those patients had normal results in the surface recording.
Conclusion: The surface recording is recommended for suspicious cases in order to approve the abnormal results in the near-nerve technique.

Key Words: Polyneuropathy, Sural Nerve, Near-nerve Technique, Surface Electrode Recording, Nerve Conduction Study

teknigi ile olciimi yizeyel elektrod kullanimina gore daha
hassas bir yontem olarak bulunmus olsa da zaman gerektiren
ve agrili bir yontem olmasi nedeniyle sadece birkac merkezde
kullanilmaktadir (6,7). Bildigimiz kadariyla yakin sinir teknigi ile
sural sinirin 0zgulliigi daha dnce hic¢ tespit edilmemistir.

Sinir iletim calismalari polinropatilerin teshisi, prognozu
ve tedavi planlarinin kararlastiriimasinda cok onemli faydalar
saglayan yontemlerdir (1). Sural sinir bu calismalarda en cok
tercih edilen sinir olup hem yiizeyel elektrod hem de yakin
sinir teknigi kullanarak incelenebilir (2-5). Her ne kadar
polindropatisi olan hastalarin tanisinda sural sinirin yakin sinir

Calismamizin amaci sural siniri hem ylizeyel elektrod
kullanarak hem de yakin sinir teknigi kullanarak 06zgulligi
bakimdan kiyaslamaktir.
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Kural ve Tankisi. Sural Sinir iletim Calismalarinin Karsilastinlmasi

Gerec ve Yontem

Calismamizda tiim ndrolojik muayeneleri normal olan 23
tane saglikl bireyin tek tarafli sural siniri hem yakin sinir hem
de yuizeyel elektrod kayitlama teknigi kullanarak incelendi ve
elde edilen sonuclar laboratuvarimizin normal degerleri ile
karsilastirildi. Tm hastalar bilgilendirilmis olup ¢alismanin etik
kurul onayr Bolgesel Etik Kurulu (tarih: 08/07/2015, kurul no:
1-10-72-160-15) tarafindan alinmistir.

Antidromik Yiizeyel Kayitlama

Bu teknikte bar uyarici (Dantec 13L36) kulanildi. Sinir ileti
calismasinda kayit lateral malleolusun arkasinin asil tendonun
bittigi noktanin yandaki kismina koyulup uyarim kayit
elekrodunun 13 cm proksimalinden verildi (Sekil 1). Sinir iletim
hizi uyarim baslangic noktasindan ilk pozitif tepe noktasi arasi
hesaplanarak bulundu. Amplitiid iki pik arasi dlctilerek bulundu.
Siire ise potansiyelin baslangi¢ noktasiyla bitis noktasi arasindaki
egilmenin tekrar sinir ¢izgine donene kadar kismi hesaplanarak
bulundu.

Ortodromik Yakin Sinir Kayitlama

Yakin sinir uyarimi ve kayitlamasi 0,7 mm capli yalitimli
igneler kulanarak yapildi. ignelerden bir tanesi sural sinire yakin
olarak lateral malleusa yerlestirilirken digeri orta baldirin 12
cm proksimaline yerlestirildi. igne elektrodun sinire yakin olup
olmadigini anlamak icin uyari her iki tarafli olarak verildi. Uyari

Sekil 1: Yiizeyel elektrod kayitlama teknigi ile sural sinir incelenmesi

siddeti <1 mA iken yanit alinabildiginde sinire yakin olunduguna
karar verildi (8). igne elektrodlar sinire yakin bir sekilde tespit
edildikten sonra uyari supmaksimal bir sekilde lateral maleolden
verilerek duysal sinir aksiyon potansiyel (DSAP) orta baldirdan
elde edildi (Sekil 2). iletim hizi uyarim pozitif pikin baslangic
noktasindan ilk negatif pik arasi hesaplanarak alindi. Amplitiid
icin iki tepe noktasi arasi 6lciildii. ilk pozitif defleksiyondan
tekrar dogal yerine donisiine kadar olan zaman siire olarak
tespit edildi. Normal sinirini 5 kereden fazla gegen potansiyeller
polifazik olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Yas ve boy ile uyumlu olan laboratuvar normalleri ile
karsilastirilarak elde edilen Z skoru kullanildi. +2 standart
sapmanin disindaki veriler anormal olarak kabul edildi.
Laboratuvarin  normal degerleri Kopenhang (Danimarka)
Hastanesi'nin laboratuvar degerleri referans alinarak hesaplandi

(8).

Bulgular

Calismamiza katilan saglikh kisilerin yas ortalamasi 51,6
(aralik: 26-74) olup 12 tanesi kadin ve 11 tanesi erkekti. Sural
sinirin ylizeyel elektrod ile sinir iletim ortalama hizi 52,5+3,84
(arahk: 47,6-60,0), yakin sinir teknigi ile ortalama hizi 50,5+3,73
ms (aralik: 45,8-59,5) bulunmustur. Duysal sinir aksiyon
potansiyeli DSAP yiizeyel elektrod ile dlciildigiinde ortalama

Sekil 2: Yakin sinir teknigi ile sural sinir incelemesi
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degeri 17,8 pV+6,74 (aralk: 6,8-35,7), yakin sinir teknigi ile
ortalama degeri 21,5 uV+11,03 (aralik: 3,9-46,1) bulunmustur.
Yakin sinir teknigi ile 3 bireyde anormal sonug¢ elde edilmis olup
ayni kisilerin yiizeyel elektrod ile yapilan sural sinir dlctimleri
normal bulunmustur (Tablo 1 ve Sekil 3).

Calismamizda 23 tane saglikli bireyin sural sinir iletim
calismasi her iki metodu kullanarak incelenmis olup 3 tanesinin
sonucu yakin sinir teknigine gére anormal bulunmustur.

Tankisi ve ark!nin (9) 187 tane hastayi sural sinirin anatomik
saptamak yaptiklari sinir iletim calismasinda
hastalarin 17 tanesinin sural sinirinde anatomik varyasyon tespit

varyolarini

etmisler ve anatomik varyonlarinin sinir iletim calismasinda

yanhs sonuc c¢ikmasina neden olabilecegine belirtmislerdir.
Roght Sensory Surals.

10uV/0| =% WA SR

MR %0 |54 (144 240 154 6

2ms/D
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Sekil 3: Sonucun anormal ciktigr saglikli bir bireyde yiizeyel elektrod
kayitlama ile yakin sinir teknigi yapilan sural sinir 6lclimlerinin
kiyaslanarak gosterilmesi

Buna karsin bizim yaptigimiz calismada sinir iletim calismasinda
anormal buldugumuz hastalarin sural sinirinde herhangi bir
anatomik varyasyona rastlanmamistir.

Kural ve ark. (6) 29 diyabetik hastaya ait olan 55 sural
siniri hem yiizeyel elektrod ile hem de yakin sinir teknigi ile
inceleyerek hasasiyetini ve Hba1c ile korelasyonu incelemislerdir.
Bu calismada yakin siniri teknigini normal geleneksel yonteme
gore daha hassas bulmuslardir. Ayrica yakin sinir teknigi dlcilen
DSAP ile Hbalc tam korelasyonunu tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda denekler yalnizca saglik bireylerdi. Sural sinirin
yakin sinir teknigi yapilan sinir iletim calismasinda bulunan
ozgulliigiinu ylzeyel elektroda gore daha dusik bulduk.

Kural ve ark!nin (7) yaptigi baska bir calismada yakin sinir
teknigi ile incelenen sural sinirin hassasiyeti ve 6zgulligu yuzey
elektrod yontemi ile incelen distal sural ve medial plantar
sinirler ile karsilastinlmistir. Bu calismada hem 6zgullik hem
de hassasiyet bakimdan yakin sinir teknigi ile incelenen sural
sinir distal sinir ile benzer ciksa da zaman alici ve agril bir
yontem olmasindan dolayi distal sural sinirin oncellikli olarak
tercih edilebilecegi onerilmistir. Bizim calismamizda da yiizyel
elektroda ile sural sinirin iletim ¢alismasi yakin sinir teknigine
gore hem daha az zamanda ve hastalar acisindan daha rahat bir
sekilde gerceklesmistir.

Sonuc olarak yontem olarak sural sinirin yiizeyel elektrod
ile incelenmesi her ne kadar polinoropatili hastalarin tespiti
acisindan daha az hassas bir yontem olsa da hem 6zgulliginin
yiiksek olmasi hem de agrili ve zaman alici bir yontem olmamasi
acisindan yakin sinir teknigine gore avantajhdir ve yerine tercih
edilebilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismamizin onayi Bélgesel Etik Kurulu
tarafindan alinmistir (tarih: 08/07/2015, kurul no: 1-10-72-
160-15) (De Videnskabsetiske Komitéer for Region Midtjylland).

Hasta Onayi: Hastalardan onay formu alinmistir.

Tablo 1: Yakin sinir teknigi ile anormal bulunan saghkl bireylerin sonuglarinin yiizeyel kayitlama yontemi ile bulunan normal sonuclar

ile karsilastiriimasi

Duysal sinir aksiyon potansiyeli amplitude (pV)
Yiizeyel elektrod (+2 SS)

Yag/cinsiyet i(]ne elektrod (+2 SS)

32[E 8,7 (-3,4) 15,2 (+0,87)
41/E 6,7 (-3,4) 15,6 (+0,71)
56/E 3,9 (-3,7) 14,4 (+0,43)

SS: Standart sapma
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Sinir iletim hizi (m/s)
i§ne elektrod (+2 SS) Yiizeyel elektrod (+2 SS)

48,4 (+0,79) 56,6 (+1,38)
48,3 (+0,70) 51,6 (-0,080)
458 (-1,12) 54,2 (-0,26)
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Comparison of Stump Closure Methods in Laparoscopic
Appendectomies Performed for Uncomplicated Acute
Appendicitis: A Retrospective Cohort Study

Komplike Olmayan Akut Apandisitte Uygulanan Laparoskopik Apendektomilerde Gidiik
Kapatma Yontemlerinin Karsilastiriimasi: Retrospektif Bir Kohort Galismas

® Elvan Onur Kirimker

Ankara University Faculty of Medicine, Department of General Surgery, Ankara, Turkey

Abstract

Objectives: Laparoscopic appendectomy offering shorter hospital stay and time to work, less postoperative pain and better cosmesis gained
worldwide acceptance and took its place as the standard treatment in the guidelines decades after the first report of laparoscopic appendectomy.
In the present study, relationship between stump closure methods and postoperative infectious complications were analyzed.

Materials and Methods: Laparoscopic appendectomy cases performed for non-complicated acute appendicitis at a university hospital in a ten-year
period were analyzed retrospectively. Three stump closure methods including stapler, polymer clip and intracorporeal knot were compared.
Results: Totally 391 cases were included in the final analysis. Stapler, polymeric clip and intracorporeal knot were used for closure of the stump
in 191 (48.8%), 52 (13.3%) and 148 (37.9%) patients, respectively. Appendix diameter was found larger in the stapler group and smaller in the
intracorporeal knot group. Other preoperative characteristics were similar among the groups. Nine (2.3%) surgical site infections including 2
intraabdominal abscesses were observed. Eight of 9 surgical site infections were observed in the stapler group with odds ratio of 8,699. Postoperative
leucocyte decrease was found to be less frequent and leucocyte decrease was quantitatively less or absent in cases with surgical site infections.
Conclusion: Polymeric clips and intracorporeal knots are the stump closure methods we recommend being preferred over stapler use in cases
of uncomplicated acute appendicitis. The course of the peroperative leukocyte count may be valuable in predicting postoperative surgical site
infections.

Key Words: Appendicitis, Appendectomy, Laparoscopic Surgery

Amac: Daha kisa hastanede kalis siiresi ve daha erken calismaya donls siiresi sunan laparoskopik apendektomi, daha az postoperatif agri ve daha iyi
kozmesis ile dlinya ¢apinda kabul gordii ve ilk laparoskopik apendektomi bildiriminden on yillar sonra kilavuzlarda standart tedavi olarak yerini aldi.
Bu calismada glidik kapatma yontemleri ile postoperatif enfeksiyon komplikasyonlari arasindaki iliski incelenmistir.

Gerec ve Yontem: Komplike olmayan akut apandisit nedeniyle 10 yillik bir siire icinde bir tiniversite hastanesinde gerceklestirilen laparoskopik
apendektomi olgulari retrospektif olarak incelendi. Stapler, polimer klips ve intrakorporeal diigiim dahil olmak lzere ii¢ glidiik kapatma yontemi
karsilastirildi.

Bulgular: Nihai analize toplam 391 olgu dahil edildi. Stapler, polimerik klips ve intrakorporeal digim sirasiyla 191 (%48,8), 52 (%13,3) ve 148 (%37,9)
hastada glidiik kapatilmasi icin kullanildi. Apendiks ¢api stapler grubunda daha biytik, intrakorporeal diigiim grubunda daha kii¢lik bulundu. Diger
preoperatif zellikler gruplar arasinda benzerdi. iki intraabdominal apse dahil olmak iizere 9 (%2,3) cerrahi alan enfeksiyonu gériildii. Dokuz cerrahi
alan enfeksiyonundan 8'i gdrece risk orani 8.699 bulunan stapler grubunda gozlendi. Cerrahi alan enfeksiyonu olan olgularda postoperatif 16kosit
azalmasi daha az siklikta, [6kosit azalmasi ise kantitatif olarak daha az bulundu veya hic olmad.
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Sonug: Polimerik klipsler ve intrakorporeal diiglimler, komplike olmayan akut apandisit olgularinda zimba kullanimina tercih edilmesini 6nerdigimiz
gldiik kapatma ydntemleridir. Peroperatif I6kosit sayisinin seyri, postoperatif cerrahi alan enfeksiyonlarini 6ngérmede degerli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Apandisit, Apendektomi, Laparoskopik Cerrahi

Introduction

Multiple treatment options are available in the clinical
management of acute appendicitis such as open surgery,
laparoscopic surgery, single incision laparoscopic surgery,
natural orifice transluminal surgery, endoluminal surgery and
non-operative management (1). Laparoscopic appendectomy
gained worldwide acceptance and took its place as the standard
treatment in the gquidelines decades after first report of
laparoscopic appendectomy (2,3). Laparoscopy offers shorter
hospital stay and time to work, less postoperative pain and better
cosmesis (4). Several methods described for both dissection of
mesoappendix and closure of appendiceal stump. Each of them
was favored in terms of cost, complications and applicability
by surgeons. In the present study relationship between closure
methods and postoperative infectious complications were
analyzed. Since the surgical site infections (SSI) differ between
complicated and non-complicated cases, only laparoscopic
appendectomies for non-complicated acute appendicitis cases
were retrospectively evaluated.

Materials and Methods

This retrospective study was designed in accordance with
Helsinki Declaration and ethical approval was obtained from
Local Ethical Committee for Human Studies with the ethics
approval ID no. 111-710-20. As a local policy, patients were
informed about the procedure and the utilization of anonymized
patient data at the time of admission and while taking their
consents.

Patients that underwent laparoscopic appendectomy for
acute appendicitis between 2010 and 2020 were included into the
present study. Complicated appendicitis including perforation
or abscess formation those were discovered preoperatively or
intraoperatively were excluded. Diagnosis of appendicitis was
confirmed with pathology. Perioperative radiology reports of
ultrasonic examinations, computed tomography scans and
interventions were reviewed. Patient characteristics including
age, gender, comorbidities and perioperative laboratory values
including complete blood count and C-reactive protein (CRP)
levels were obtained from hospital computer database. Operation
reports from hospital computer database were inspected and
stump closure methods and operation durations were recorded.

Readmission of patients were recorded from hospital database.
SSI were retrospectively searched and classified according to SSI
classification of American College of Surgeons (5). Firstly, whole
study population divided into three main groups according to
the method used for appendiceal stump closure specifically
laparoscopic cutting linear stapler closure (stapler group),
simple intracorporeal ligation of root of appendix (knot group)
and closure with polymeric clip (clip group). These three groups
were compared in terms of patient and disease characteristics
and complications as well. Secondarily two groups with respect
to development of SSI were created to evaluate possible risk
factors.

Statistical Analysis

Chi-square test was used to determine relationship between
categorical variables whereas t-test was used to compare
means. Categorical variables were shown with frequencies and
percentages. Continuous variables were shown with mean +
standard deviation. Mann-Whitney U test was performed when
case number of one of compared groups was less than 30 and
continuous variables were shown as median + interquartile

range. Two-sided significance level was chosen as <0.05. SPSS
20.0 (IBM Corp, Armonk, US) was used for statistical analysis.

Totally 399 cases in total with diagnosis of radiologically
and clinically non-complicated and histologically proven acute
appendicitis were collected. After excluding 8 cases in which
two closure methods were used, 391 cases were included in the
final analysis. Basic characteristics, laboratory and radiologic
results and complications of the whole population of the study
were summarized (Table 1). Female gender was constituting
48.3% of the patients and mean age was found to be 34.3+13.8.
Preoperative blood CRP levels and leukocyte counts were found
to be higher than laboratory ranges as expected. Presence of at
least one systemic comorbidity was found to be more frequent
in female gender (31.7% vs. 17.3%, p=0.001) Stapler, polymeric
clip and intracorporeal knot were used for closure of the stump
in 191 (48.8%), 52 (13.3%) and 148 (37.9%) patients respectively.
Patients divided according to stump closure methods used. Each
group was compared with the rest of the study population in
terms of group characteristics and results. Appendix diameter
was found larger in stapler group than in non-stapler group
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(10.04+3.12 vs. 9.05+2.54, p=0.002). Appendix diameter was
found smaller in intracorporeal knot group than group of other
stump closure methods (8.95+2.65 vs. 9.86+2.94, p=0.006).

Table 1: Characteristics and outcomes of whole study cohort
Characteristics

Female 189 (48.3%)

Age 34.31+13.80 (15-78)
38.01+51.91 (0.10-348.2)
12.52+439 (3.05-29.62)
9.51+2.86 (4-24)

Preoperative CRP (mg/L)
Preoperative leukocyte (x10°/L)
Appendix diameter (mm)
Stump closure technique

191 (48.8%)
52 (13.3%)
148 (37.9%)

Stapler
Hemo clip
Intracorporeal knot

Patients having at least one
comorbidity

Postoperative day 1 CRP (mg/L)
Postoperative day 1 leukocyte (x10°/L)

95 (24.3%)

66.27+57.42 (0.1-297.3)
10,940 3789

54 (22.0%)

227 (65.0%)

2.36+1.49 (1-10)

Postoperatively CRP decreased
Postoperatively leukocyte decreased
Postoperative hospital stay

Readmission 32 (8.2%)
Superficial wound infection 7 (1.8%)
Deep wound infection 2 (0.5%)
Postoperative ileus 8 (2.0%)

CRP: C-reactive protein

Table 2: Stapler vs other stump closure methods

Stapler (n=191)

Comparison of polymeric clip with other stump closure methods
revealed no significant difference in terms of preoperative
characteristics and outcomes (Table 2-4).

Totally 9 (2.3%) SSI including 2 intrabdominal abscess
and 7 superficial incision site infections were detected. Deep
SSI was not observed. An analysis was performed to identify
risk factors for developing SSI. Cases with and without SSI
were compared. Female gender was found to be less frequent
in SSI group than non-SSI group (p=0.023). Preoperative CRP
level was found to be higher in SSI group than non-SSI group
(p=0.047). Utilization of stapler was found to increase the risk of
developing SSI 7.7 times (p=0.016). Change in leukocyte count
between preoperative count and postoperative first day count
was found to be significantly different between groups with
and without SSI. Moreover, rate of patients whose leukocyte
count was decreased immediately after operation is lower group
with SSI (22.2 vs. 66.2, p=0.010). Other parameters were similar
between groups with and without SSI (Table 5). No mortality
was seen in the study population during perioperative follow-

up.

Although acute appendicitis has historically been a serious
cause of death due to intra-abdominal sepsis, mortality
is now mostly a matter of debate limited to complicated
appendicitis cases, thanks to diagnostic methods and surgical
advances. Common appendectomy complications may include

Female 94 (49.29%)
Age 35.35+14.11
Preoperative CRP (mg/L) 37.14+50.41
Preoperative leukocyte (x10°/L) 12.98+4.27
Appendix diameter (mm) 10.04+3.12
Patients having at least one comorbidity 44 (23.0%)
Operation duration 39.68+10.05
Postoperative day 1 CRP (mg/L) 68.04+58.04
Postoperative day 1 leukocyte (x10°/L) 11.16+3.57

Postoperatively CRP decreased

Postoperatively leukocyte decreased

30 (20.8%)
115 (68.0%)

Postoperative hospital stay 2.39+1.42
Readmission 19 (9.9%)
Superficial wound infection 6 (3.19%)
Deep wound infection 2 (1.0%)
Wound infection 8 (4.2%)
Postoperative ileus 3 (1.6%)

CRP: C-reactive protein
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Clip or knot (n=200) p

95 (47.5%) 0.734
33.3+£13.46 0.146
39.15+53.97 0.744
12.14+4.49 0.062
9.05+2.54 0.002
51 (25.5%) 0.570
38.70+£10.35 0.356
63.71+56.68 0.551
11.48+3.88 0.272
24 (23.5%) 0.615
112 (62.2%) 0.254
2.34+1.55 0.769
13 (6.5%) 0.214
1 (0.5%) 0.054
0 (0.0%) 0.238
1 (0.5%) 0.015
5 (2.5%) 0.388
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wound infections, postoperative pain and postoperative ileus.
Laparoscopy appendectomy is today's standard approach.
In an article from 2011 in the United States, it was reported
that appendectomy was performed laparoscopically at a rate
of 67% even in complicated cases (6). The visible benefit of
laparoscopic appendectomy is that it provides better cosmesis

Table 3: Intracorporeal knot vs other stump closure methods

Knot (n=148)

Female 70 (47.3%)
Age 33.26+13.61
Preoperative CRP (mg/L) 36.06+54.81
Preoperative leukocyte (x10°/L) 11.93+4.56
Appendix diameter (mm) 8.95+2.65
Patients having at least one comorbidity 38 (25.7%)
Operation duration 38.10+10.16
Postoperative day 1 CRP (mg/L) 64.28+62.45
Postoperative day 1 leukocyte (x10°%/L) 10.43+4.00

Postoperatively CRP decreased

Postoperatively leukocyte decreased

Postoperative hospital stay 2.44+1.64
Readmission 12 (8.1%)
Superficial wound infection 1 (0.7%)
Deep wound infection 0 (0.0%)
Wound infection 1 (0.7%)
Postoperative ileus 3 (2.0%)
CRP: C-reactive protein
Table 4: Polymeric clip vs. other stump closure methods

Clip (n=52)
Female 25 (48.1%)
Age 33.5+13.14
Preoperative CRP (mg/L) 43.69+52.92
Preoperative leukocyte (x10°/L) 12.73+4.27
Appendix diameter (mm) 9.31+2.25
Patients having at least one comorbidity 13 (25.0%)
Operation duration 40.43+10.78
Postoperative day 1 CRP (mg/L) 63.08+50.06
Postoperative day 1 leukocyte (x10°/L) 11.48+3.88

14 (28.6%)
28 (57.1%)

Postoperatively CRP decreased

Postoperatively leukocyte decreased

Postoperative hospital stay 2.06+1.24
Readmission 1 (1.9%)
Superficial wound infection 0 (0.0%)
Deep wound infection 0 (0.0%)
Wound infection 0 (0.0%)
Postoperative ileus 2 (3.8%)

CRP: C-reactive protein

10 (18.9%)
84 (64.1%)

with small incisions. In addition, it has been reported to be
advantageous in terms of postoperative pain, quality of life,
and incision infections (7). In a meta-analysis comparing
laparoscopy and open surgery in perforated appendectomies,
although the mortality rate was lower in LA, intraabdominal
abscess rates were found to be similar. Notwithstanding the fact

Stapler or clip (n=243) p

119 (49.0%) 0.748
34.95+13.91 0.239
38.70+50.97 0.706
12.93+4.26 0.305
9.86+2.94 0.006
57 (23.5%) 0.620
39.83+10.18 0.116
66.83+56.11 0.769
11.23+3.64 0.054
44 (22.8%) 0.540
143 (65.6%) 0.780
2.32+1.39 0.417
20 (8.2%) 0.966
6 (2.5%) 0.261
2 (0.8%) 0.528
8 (3.3%) 0.162
5 (2.1%) 0.644

Stapler or knot (n=339) p

164 (48.4%) 0.968
34.44+13.92 0.649
36.80+51.72 0.390
12.51+4.42 0.742
9.55+2.96 0.593
82 (24.2%) 0.899
39.02+10.1 0.379
67.04+59.12 0.662
10.85+3.77 0.279
10 (18.9%) 0.248
84 (64.1%) 0.390
2.41+1.52 0.112
31 (9.1%) 0.101
7 (2.1%) 0.601
2 (0.6%) 0.579
9 (2.7%) 0.614
6 (1.8%) 0.289
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Table 5: Comparison of characteristics of patients with and without surgical site infection

Surgical site infection developed

No surgical site infection

(n=9) (n=382) p

Female 1 (11.19%) 188 (49.2%) 0.023
Age 21.549 31+20 0.245
Preoperative CRP (mg/L) 49.3+70.55 18.8+50.70 0.047
Preoperative leukocyte (x10°/L) 11.62+6.32 12.16+6.07 0.242
Appendix diameter (mm) 11.5+5.8 9.5+4.5 0.585
Patients having at least one comorbidity 0 (0.0%) 95 (24.9%) 0.079
Stump closure technique

Stapler 8 (88.9%) 183 (47.9%)

Clip 0 52 (13.6%) 0.016
Intracorporeal knot 1 (11.1%) 147 (38.5%)

Operation duration 47.5+16 40+15 0.080
Postoperative day 1 CRP (mg/L) 54.65+99.45 53+73.8 0.405
Postoperative day 1 leukocyte (x10°/L) 12.87+6.23 10.41+4.76 0.639
Postoperative leukocyte decrease -1.47+0.54 1.63+5.34 0.035
Postoperatively CRP decreased 2 (40%) 52 (21.6%) 0.303
Postoperatively leukocyte decreased 2 (22.2%) 225 (66.2%) 0.010

CRP: C-reactive protein

that operation time is longer in LA, the SSI rate was found to
be lower and the hospital stay was shorter (8). In laparoscopic
appendectomy, the appendix root can be closed with various
techniques. We can list these methods as follows: Metal clip,
polymeric clip, stapler, endoloop, intracorporeal ligation, purse
suture (9). Stapler, polymeric clip and intracorporeal ligation
are applied according to the preference of the surgeon in our
clinic. Stapler and polymeric clip application are fast methods
for surgeons at almost every level of skill and experience, but
the ease and duration of intracorporeal ligation of the appendix
root may vary depending on the experience and skill of the
surgeon. Stapler application usually requires the use of a 12 mm
or 15 mm diameter port outside the camera port. Endoloop can
be easily applied by inserting a commercially available knot loop
system into the appendix. Metal clip have a structure that is
more prone to dislocation than polymeric clips, and they may
not be applied to the root of the appendix with the produced
sizes. Among these methods, the cost increase due to stapled
medical device is the most prominent. In a systematic analysis,
average costs were reported as 153 euro for stapler, 20 euro for
polymeric clip and 70 euro for ready endoloop (10). Although
the intracorporeal knot method using 1 polyglactin sold for a
few euros is not expected to create more cost, cost calculations
are not within the scope of this study.

In separate comparisons, it was observed that the diameter
of the preoperative appendix was larger in the stapler group
compared to other stump closure methods. The reason for such
result may be that stapler application is found to be safer and
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more applicable in cases where the appendix is more inflamed,
and the appendix diameter is larger. In cases which appendix
is completely became an infected and partially necrotic tissue,
firing a stapler onto the caecum base would be the only safe
and proper method. It has been reported that the diameter of
the appendix base is associated with perforation and gangrene
in the histological examination results with more complicated
pathologies (11). Although the diameter of the appendix and
the number of leukocytes in the polymeric clip applied cases
were lower than the stapler group, it was not statistically
significant. Since polymeric clip application in appendectomies
started later in our clinic, the number of patients in this group
is less and hence the difference in the means did not reach the
significance level.

Comparing the patients with and without SSI, female
patients were observed less frequently among patients with
infection. Superficial wound infection was not observed in
female patients, however only one deep wound infection has
been reported in both sexes. There was no significant difference
in the preoperative characteristics of male and female patients,
other than the higher frequency of comorbidity in female
patients. In the group with wound infection, preoperative CRP
level was found to be higher than those without. This may
be an indicator of the severity of the disease at the time of
application. It has been reported that the preoperative CRP level
is a factor that increases the length of hospital stay (12).

It was identified that the stump was closed with stapler
in 88.9% of the cases with SSI when the stump closure
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methods of the two groups examined in terms of SSI and
that the stump closure with stapler carries an 8.7-fold risk in
terms of SSI compared to closure with other methods. Such
result demonstrates a 4.2% SSI rate in the stapler group. In a
systematic review published in 2009, no significant difference
was found between stapler and Endoloop in terms of hospital
stay, abscess development, and complication development
(13). In another article comparing stapler, polymeric clip and
invaginating suture, no significant difference was found
between the complications among the 3 methods (9). In another
study, endoscopic stapler and polymeric clip were compared for
246 cases, and as a result, no significant difference was found
in terms of complications and length of hospital stay (14). In
another study comparing endoscopic stapler and polymeric clip,
after propensity score matching, no difference was observed
between stapler and polymeric clip in terms of complication
frequency (15). In a 2017 systematic review, when endoscopic
stapler and tying methods were compared, it was reported that
endoscopic staples were advantageous in terms of superficial
wound infections and postoperative complications compared to
ligation, but the two methods were not superior to each other
in terms of deep wound infections and hospital stay (16). In our
study, larger appendix diameter in patients using staplers may
suggest that staples were used in clinically non-complicated but
more severe cases. However, no significant difference was found
between appendix diameters with respect to the patients who
developed postoperative SSI and those who did not.

Although not among the primary results of the study, the
number of perioperative leukocytes was found to be associated
with the development of SSI. Leukocyte count, which is one of
the preoperative inflammatory markers, is expected to decrease
with the removal of the focus of infection in the postoperative
period. However, this may not occur in every patient. The
patients included in the study were grouped according to
whether their leukocyte count decreased or not the day after
surgery. In addition, the amount of change in the leukocyte
count was also calculated. In 66.2% of the patients who did
not develop SSI postoperatively, the leukocyte count decreased
by an average of 1.63 10°/mm?® the next day whereas in 22.2%
of the patients who developed SSI, the leukocyte change was
1.47 10°lmm®. In the literature review, a report showing the
predictive value of leukocytosis for intraabdominal abscess was
found (17). Evaluation of these parameters in larger patient
populations may be useful for identifying individuals at risk
for wound infection after uncomplicated appendectomies and
for their close postoperative follow-up. On the other hand,
observation of postoperative leukocyte decrease may contribute
to the decision of discharge of patients.

It has been reported in several articles that staples are an
important cost factor although not included within the scope
of this study (18-22). In our country, the purchase prices vary

from hospital to hospital and in time, staples have become
significantly more expensive. The stapler can facilitate the
operation since it allows the user to staple and cut both the
mesoappendix and the appendix at the same time. In addition, a
stapler can be applied to the non-inflamed cecum wall in cases
where the appendix is thick and inflamed. In our case series, only
9 (2.3%) of the SSI count were found. Although the statistical
results were significant, it reduced the sharpness of the results.
In order to overcome this problem, propensity score matching
can be applied in larger series. The absence of wound SSI in
polymeric clip application and the low cost of this application
made this method attractive.

Considering their low cost and low SSI rates, polymeric
clips and intracorporeal knots are the stump closure methods
we recommend to be preferred over stapler use in cases
of uncomplicated acute appendicitis. The course of the
perioperative leukocyte count may be valuable in predicting
postoperative SSI.
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Does the Timing of lleostomy Closure Does not Impact the
Development of Complications During lleostomy and After Its
Reversal? A Retrospective Study in A Single Colorectal Center

|leostomi Kapamanin Zamanlamas! lleostomi Varliginda ve Kapanmasi Sonrasinda
Komplikasyonlarin Gelisimini Etkiler Mi? Tek Bir Kolorektal Merkeze Ait Retrospektif Bir Calisma

® Mehmet Arif Usta, @ Arif Burak Cekig

Karadeniz Technical University Faculty of Medicine, Department of General Surgery, Trabzon, Turkey

Abstract

Objectives: A temporary diverting loop ileostomy is often performed with sphincter-preserving surgery for rectal cancer. However, optimal timing
for the reversal of ileostomy is a challenging issue concerning the different cut-off periods. We aimed to evaluate the association between timing
of closure and development of complications during ileostomy and after its closure.

Materials and Methods: Between January 2016 and August 2020, patients who underwent ileostomy and ileostomy closure associated with the
sphincter-preserving surgery for rectum adenocarcinoma were retrospectively analyzed. lleostomy creation for rectovaginal fistula, restorative
proctocolectomy, and emergent surgery for left-sided colonic tumors, and patients without ileostomy closure for any cause were excluded. Patient
demographics and clinical variables were recorded. According to ileostomy closure time, the patients were divided into two groups as <6 and >6
months. Complications associated with ileostomy and postoperative complications after ileostomy reversal were analyzed regarding the closure
time.

Results: There were 62 patients with a mean age of 59.9+13.0 years. lleostomy closure was performed within a median duration of five months.
lleostomy-related complications developed in 14 patients (22.6%). The mean age was significantly higher in patients with complications (p=0.027).
In 24 patients (38.7%), there were ileostomy reversal-related complications. Elderly female patients with higher body mass index and more comorbid
diseases were more likely to have complications following ileostomy closure (p<0.05). Although the duration of ileostomy in the complicated
patients was lower than in the non-complicated patients (five vs. six months), there was no significant difference (p=0.535). There was no significant
impact of the grouping based on the timing of ileostomy closure as <6 and >6 months on the development of complications (p>0.05).
Conclusion: Timing of ileostomy closure did not influence the ileostomy-related complications and postoperative complications. Age was a
significant variable for the development of complications. Female sex, obesity, and comorbidity were associated only with ileostomy reversal-related
complications.

Key Words: lleostomy, Rectum Cancer, Postoperative Complications

Amac: Rektum kanseri icin uygulanan sfinkter koruyucu cerrahiye genellikle gecici bir saptirici ileostomi de eslik etmektedir. Bununla birlikte
ileostomi kapama operasyonunun zamanlamasi kapama icin farkl sirelerin onerildigi tartismali bir konudur. Bu yazida ileostomi siiresince ve
kapatildiktan sonra karsilasilan komplikasyonlarin kapama zamanlamasi ile arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Ocak 2016-Agustos 2020 tarihleri arasinda rektum adenokarsinomu nedeniyle sfinkter koruyucu cerrahi ve ileostomi uygulanan
ve ileostomisi daha sonra kapatilan hastalar geriye doniik olarak incelendi. Rektovajinal fistiil, restoratif proktokolektomi ve acil girisim gerektiren
sol kolon tiimorleri nedeniyle ileostomi agilan hastalar ve herhangi bir nedenle ileostomi kapatilmamis hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ve klinik degiskenler kaydedildi. ileostomi kapanma siiresine gére hastalar <6 ve =6 ay olmak iizere iki gruba ayrildi. ileostomi
ile iliskili komplikasyonlar ve ileostomi kapanmasi sonrasi karsilasilan postoperatif komplikasyonlar ileostomi kapanma siirelerine gore incelendi.
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Bulgular: Calismada yas ortalamasi 59,9+13,0 yil olan 62 hasta vardi. leostomi kapama operasyonu igin ortanca deger bes ay idi. ileostomiye bagli
komplikasyonlar 14 hastada (%22,6) gelisti. Ortalama yas komplikasyon gelisen hastalarda anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,027). Hastalarin
24'inde (%38,7) ileostomi kapama ile iliskili komplikasyonlar tespit edildi. Daha yiiksek viicut kitle indeksi ve daha fazla komorbid hastaligi olan yash
kadin hastalarda ileostomi kapatildiktan sonra komplikasyon gériilme olasiligi daha yuksekti (p<0,05). Komplikasyon gelisen hastalarda ileostomi
stiresi komplike olmayan hastalara gore daha kisa olmasina ragmen (bes aya karsi alti ay) anlamh bir fark yoktu (p=0,535). ileostomi kapama
zamanlamasina gore <6 ve >6 ay olarak yapilan gruplamanin komplikasyon gelisimine anlaml bir etkisi yoktu (p>0,05).

Sonug: ileostomi kapamanin zamanlamasi ileostomiye bagli komplikasyonlari ve postoperatif komplikasyonlari etkilememistir. Yas, komplikasyonlarin

gelisimi icin 6nemli bir degiskendi. Kadin cinsiyet, obezite ve komorbidite sadece ileostomi kapamaya bagli komplikasyonlarla iliskili bulundu.
Anahtar Kelimeler: Ileostomi, Rektum Kanseri, Postoperatif Komplikasyonlar

Introduction

A temporary diverting loop ileostomy is often created to
protect the anastomosis during the sphincter-preserving surgery
for rectal cancer (1-3). An ileostomy is usually reversed after
completion of adjuvant therapies leading to an approximate
time of 8-12 weeks. Although ileostomy has reduced the
rates of anastomotic leakage and the number of reoperations,
ileostomy-related complications and complications following
ileostomy closure are considerable (1,2). A variety of ileostomy-
related complications can be seen in 47% of the patients
with ileostomy (4-6). lleostomy closure is also associated with
significant morbidity in almost half of the patients (3,6-8).

It has been recommended that the ileostomy closure should
be performed as early as possible, considering its complications
(1-4). Although early ileostomy closure's safety and feasibility
have been reported (3,4,7,9), higher complications in association
with early closure were seen in other studies (10-12). Besides,
different cut-off periods ranging from one to six months are
used to define early and late ileostomy closure (4,9,13). Thus,
the optimal timing for the reversal of ileostomy is a challenging
issue.

In this study, we aimed to evaluate the effect of timing of
ileostomy closure on the development of ileostomy-related and
ileostomy reversal-related complications in a single colorectal
surgery center.

Materials and Methods

Study

This study was a retrospective analysis of all consecutive
patients who underwent ileostomy and ileostomy closure
associated with sphincter-preserving surgery for rectal
adenocarcinoma at Karadeniz Technical University Faculty of
Medicine, Department of General Surgery between January
2016 and August 2020. The local ethical committee approved
the study (Ethical Committee for Clinical Studies, Karadeniz
Technical University, Faculty of Medicine, 2020/273). The
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study was performed according to the Declaration of Helsinki.
The patients’ written consent could not be taken due to the
retrospective design of the study and the anonymity of data.

Patients and Variables

All patients with temporary diverting loop ileostomy (n=76)
were initially evaluated. lleostomy creation for rectovaginal
fistula (n=2) and restorative proctocolectomy (n=2) and
emergent surgery for left-sided colonic tumors (n=4) were not
included. The patients without ileostomy closure for any cause
(n=6) were also excluded. The index surgery was performed for
middle (tumors located within 6 to 10 cm from the anal verge) or
distal (tumors located within <5 cm from the anal verge) rectal
adenocarcinoma, treated with neoadjuvant therapy, followed
by low anterior or very low anterior resection for curative
intent. Finally, 62 patients with ileostomy and its reversal were
included in the study (Figure 1). Patients requiring conversion to
laparotomy for reversal of ileostomy were not excluded.

Patient demographics, including age, sex, body mass index
(BMI), presence of comorbidities, smoking history, the American
Society of Anesthesiologists (ASA) score, features of the
index rectal surgery, and tumor characteristics were collected.
Operative and postoperative outcomes, including duration of
ileostomy (interval between the primary operation and reversal
of ileostomy), type of anastomosis, time to oral feeding, length
of hospital stay after ileostomy closure, were recorded using a
prospectively held colorectal cancer database.

Surgical Techniques

Loop ileostomy was created at the right lower quadrant of
the patients. Repair of diverting ileostomy (reversal of ileostomy)
was planned initially after the completion of adjuvant therapy.
In selected cases, early closure before or during the adjuvant
treatment was performed.

Before the closure of ileostomy, each anastomosis was
examined via endoscopically to confirm the absence of
leakage, stenosis, and fistula. lleostomy closure was performed
under general anesthesia. After intravenous administration of
prophylactic antibiotics (cefotaxime, 1.0 g, and metronidazole
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Figure 1: Flow chart of the study

0.5 mg), a circumstomal incision was used to mobilize the
ileal segments of ileostomy. The end-to-end or side-to-side
anastomosis was performed either by hand-sewn approach
or using stapled closure depending on the discretion of the
attending surgeon. The posterior and anterior rectus sheaths
were separately closed to minimize the risk of prolapsus and
incisional hernia.

Follow-up

All patients were examined at the outpatient clinics every
month. The timing for ileostomy closure was determined based
on the surgeon's preference and patients’ needs.

Outcome Measures

lleostomy-related and ileostomy reversal-related
complications were analyzed in association with the timing of
closure. According to ileostomy closure time, the patients were
also divided into two groups: less than six months and more

than six months (9).

Any medical or surgical complication within the first 30
days after ileostomy closure was recorded and graded based
on the Clavien-Dindo classification (9). High-output drainage
(>500 mL/day), stomal ulceration, acute renal failure, prolapsus,
and parastomal hernia were defined as the ileostomy-related
complications. Anastomotic leakage, bowel obstruction/
ileus, intraabdominal abscess, and wound complications were
regarded as the postoperative surgical complications after
ileostomy closure (14).

Postoperative paralytic ileus was defined as the dilation of
the small bowel segments that were confirmed radiologically in
association with failure to tolerate oral intake, absent or sluggish
bowel sounds remained, and absence of bowel movements
during at least the initial three days after the operation. Any
purulent discharge from the surgical wounds associated with
hyperemia of the incision was defined as surgical site infections.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using a commercially
available statistical software package (SPSS Inc., Chicago, IL).
The Kolmogorov-Smirnov or Shapiro-Wilk tests were applied to
determine the normal distribution of continuous variables. Mean
+ standard deviation and median with interquartile range (IQR)
of 25% and 75% (IQR Q1-Q3) were used to express continuous
variables with and without normal distribution. Categorical
variables were expressed as frequencies and percentages.
The Pearson chi-square and Fisher's exact tests were used for
categorical variables. The Mann-Whitney U test was applied to
compare continuous variables without normal distribution. The
t-test and One-Way analysis of variance (ANOVA) were used to
compare continuous variables with the normal distribution. A
p-value of <0.05 was considered significant.

The mean age of the patients was 59.9+13.0 years. There
were 36 (58.1%) males and 26 (41.9%) females. In more than
half of the patients (54.3%), the ASA grade was 3. Demographic
and clinical features of the study group are given in Table 1.

After the median interval of 5 months (4-7 months), ileostomy
closure was performed. lleostomy-related complications
developed in 14 patients (22.6%). The details are summarized
in Table 2. High-output drainage and stomal ulceration were
the most commonly seen complications (17.7%). The mean
age of the patients with ileostomy-related complications
was significantly higher than that of the patients without
complications (p=0.027). The median duration of ileostomy
closure was six months in the complicated patients, whereas
five months in the non-complicated ones (p=0.564). There was
no significant impact of other demographic and clinical features
on the development of ileostomy-related complications (p>0.05
for all) (Table 3).

The stapled approach for ileostomy closure was used in
most of the patients (85.5%). In 24 patients (38.7%), there
were ileostomy reversal-related complications. Clavien-Dindo
grades 2 (16.1%) and 1 (14.5%) were the most common types.
The clinical features concerning the ileostomy closure are
given in Table 4. Wound infection (19.4%), and non-surgical
complications (12.9%) were more frequently seen in the study
group (Table 5).
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Table 1: Demographic and clinical characteristics of the study

group (n=62)
Variable
Age (year)*

Sex*

BMI (kg/m?)*

ASA grade®

Comorbidity*

Smoking?

Rectal surgery*

T stage®

N stage?

TNM stage*

Timing of ileostomy
closure (month)

Female
Male

3

Yes

No

Hypertension
Coronary artery disease
Diabetes mellitus
Renal failure

Yes

No

Open
Laparoscopic

0

1

O N = O P W N

N

*: Mean + standard deviation, *: n (%), f: Median (IQR)
IQR: Interquartile range, BMI: Body mass index, ASA: American Society of

Anesthesiologists

Value
59.9+13.0
26 (41.9)
36 (58.1)
26.2+4.3
10 (16.1)
18 (29.0)
34 (54.8)
27 (43.5)
35 (56.5)
24 (38.8)
5(8.1)
5(8.1)
5(8.1)
8(12.9)
54 (87.1)
44 (71.0)
18 829.0)
10 (16.1)
3(4.8)
2(19.4)
35 (56.5)
2(3.2)
40 (64.5)
13 (21.0)
9 (14.5)
9 (14.5)
9 (14.5)
24 (38.7)
20 (32.3)

5 (4-7)

Table 2: Distribution of ileostomy-related complications

Variable

Ileostomy related complications Yes
No
Complication

186

Age, sex, BMI, and presence of comorbidity were significantly
associated with the development of ileostomy reversal-related
complications (p<0.05 for all) (Table 6). Elderly female patients
with higher BMI and more comorbid diseases were more likely
to have complications following ileostomy closure. There was
no mortality in the study group. Although the median time
from the creation of ileostomy to closure in the complicated
patients was lower than the non-complicated patients (five vs.
six months), there was no significant difference (p=0.535). Time
to oral feeding and length of hospital stay were significantly
lower in patients without complications (p=0.002 and p=0.013).

There was no significant impact of the grouping based on
the timing of ileostomy closure as <6 and >6 months on the
development of both ileostomy-related and ileostomy reversal-
related complications (p=0.597 and p=0.799) (Table 7).

In this study, we did not show the effect of the duration
of ileostomy on the development of complications. The age of
the patients was significantly associated with the development
of both ileostomy-related and ileostomy reversal-related
complications. In contrast, elderly obese female patients with
comorbid diseases were more prone to developing ileostomy
reversal-related complications.

The timing of ileostomy closure has been questioned to
identify patients with fully healed anastomoses (6). Different
cut-off time limits and different definitions of early or late
closure ranging from 8-13 days to 6 months have been used
(4,7,9,10,15-17).

Besides, some authors recommended to close the protective
ileostomy after or during adjuvant chemotherapy protocols
(3,18). As our institutional policy, we have performed the
ileostomy reversal operations depending on the patients' clinical
situation and desire. In this retrospective study, the median time
was five months. So, we analyzed the exact timing as months
and the grouping as <6 and >6 months. Our results showed
no impact of timing on the development of complications.

n (%)

14 (22.6)

40 (64.5)
High output drainage 11 (17.7)
Stomal ulceration 1017.7)
Renal failure 5 (8.1)
Prolapsus 3(4.8)
Parastomal hernia 3 (4.8)



Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2021:74(2):183-189

Usta and Cekic. Timing of lleostomy Closure and Complications

Table 3: Comparison of the patients with and without ileostomy related complications

Variable
Age (year)*
Sex*

BMI (kg/m?)*

ASA grade*

Comorbidity®

Rectal surgery?

T stage®

N stage*

TNM stage®

Duration of ileostomy closure
(month)®

Female
Male

1

2

3

Yes

No

Open
Laparoscopic
0

1

O N = O b W N

N

- Mean + standard deviation, *: n (%), f: Median (IQR)

IQR: Interquartile range, BMI: Body mass index, ASA: American Society of Anesthesiologists

Table 4: Features of ileostomy closure

Variable
Type of anastomosis?
latrogenic injury*

Complication®

Clavien-Dindo grade?

Oral feeding (day)?
LOH (day)?
*:n (%), #: median (IQR)

Hand-sewn

Stapled

Yes
No

IQR: Interquartile range, LOH: Length of hospital stay

Value

9 (14.5)
53 (85.5)
2 (3.2)
24 (38.7)
38 (61.3)
41 (66.1)
9 (14.5)
10 (16.1)
2(3.2)

2 (1-3)
6 (4-7)

Patients with complications  Patients without

(n=22)
64.8+10.3
9 (40.9)
13 (59.1)
26.5+4.3
3(13.6)
9 (40.9)
10 (45.5)
9 (40.9)
13 (59.1)
19 (86.4)
3(13.6)
2(9.1)

1 (4.5)
3(13.6)
16 (72.7)
0 (0)

15 (58.2)
2(9.1)
5(22.7)
2(9.1)
2(9.1)

11 (50.0)
7 (31.8)

6 (4-9)

complications (n=40) p
57.2+13.7 0.027
17 (42.5)

23 (57.5)

26.0+4.4 0.680
7 (17.5)

9 (22.5) 0.31
24 (80.0)

18 (45.0)

22 (55.0)

25 (62.5)

15 (37.5)

8 (20.0)

2 (5.0)

9 (22.5) 0.363
19 (47.5)

2 (5.0)

25 (62.5)

11 (27.5) 0.139
4(10.0)

7 (17.5)

7 (17.5)

13 (32.5)

13 (32.5)

1.0

0.795

0.078

0.474

5 (4-7) 0.564

Table 5: Distribution of ileostomy reversal-related complications

Complication n (%)
lleus 5(9.7)
Wound infection 12 (19.4)
Intraabdominal abscess 1(1.6)
Anastomotic leakage 2 (3.2)
Cardiac 2 (3.2)
Atelectasis 6 (9.7)
] Retention 2 (3.2)
Urinary .
Infection 3(4.8)

Considering all these studies with different time limits, the
optimum timing based on the development of complications
remains controversial (14).

According to the predetermined time limits, the groupings
may be another critical issue for these controversial outcomes.
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Table 6: Comparison of the patients with and without ileostomy reversal-related complications

Patients with
complications (n=24)

Variable

Age (year)*
Sext Female
Male
BMI (kg/m?)*
1
ASA grade* 9
3
Comorbidity* Yes
No
Anastomosis’ Hand-sewn
Stapled

Duration of ileostomy closure (month)?

Oral feeding (day)®
LOH (day)®

- Mean + standard deviation, *: n (%), *: Median (IQR)

63.8+13.3
16 (66.7)
8(33.3)
27.5+4.1
5 (20.8)
9 (37.5)
10 (41.7)
15 (62.5)
9 (37.5)
4(16.7)
20 (83.3)

5(3-8)

3(2-4)
7 (5-9)

Patients without
complications (n=38)

57.5+12.4
10 (26.3)
28 (73.7)
25.3+4.3
5(13.2)
9 (23.7)
24 (63.2)
12 (31.6)
26 (68.4)
5(13.2)
33 (86.8)

6 (4-7)

2(1-2)
6 (4-7)

p

0.006
0.003

0.043

0.254

0.021

0.725

0.535
0.002
0.013

IQR: Interquartile range, BMI: Body mass index, ASA: American Society of Anesthesiologists, LOH: Length of hospital stay

Table 7: Distribution of ileostomy-related and ileostomy reversal-related complications in patients with ileostomy closure <6 and >6

months
: _ lleostomy closure <6 lleostomy closure >6
Variable Overall (n=62) months (n=32) months (n=30)
Duration (month)® 4 (3-5) 7 (6-9)
o Yes 22 (35.5) 10 (31.2) 12 (40.0)
lleostomy-related complications* 0.597
No 40 (64.5) 22 (68.8) 18 (60.0)
o Yes 24 (38.7) 13 (40.6) 11 (36.7)
lleostomy reversal-related complications? 0.799
No 38 (61.3) 19 (59.4) 19 (63.3)

*:n (%), : Median (IQR)

IQR: Interquartile range

In Abdalla and Scarpinata's study's (9), they compared the
patients who had early (<6 months) and late (>6 months) loop
ileostomy closure. They found significantly lower postoperative
complications in the early group, contrary to our results. But,
the mean times were 3.8 and 12.8 months in these groups. The
significant difference in the mean times may be the reason for
this disparity.

A comparison of the studies based only on the development
of complications may prevent performing more powerful
analyses. Evaluation of several outcomes, including cost,
additional economic burden for the patients, quality of life,
bowel dysfunction, and ileostomy-related problems, may be
essential to analyze this issue in detail (7,8,13,15,19). Due to
our study's retrospective design, we could not analyze the cost
and quality of life. Therefore, prospective studies evaluating
these factors are needed to determine the optimum timing for
ileostomy closure.
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Several studies reported no significant impact of the closure
time on the development of ileostomy-related complications
(13,15). In Zhen et al. (13), the incidence of these complications
was 16.5% and 17.1% in patients with the ileostomy closure <1
month and >6 months, respectively. In Li and Ozuner's study (4),
the authors analyzed the effect of timing with the threshold
limit of 3 months. In their study, there was no difference
between the groups. Although they thought that early closure
(<3 months) reduces the ileostomy-related complications,
there have been other reviews reporting the higher ileostomy-
related complications as the duration increases (14,20,21). A
meta-analysis showed a higher incidence of ileostomy-related
complications, including stomal ulcer, skin irritation, and
high volume output, in patients with late ileostomy closure
(defined as =50 days after ileostomy) (14). But, recently
published a randomized controlled trial was terminated due
to higher postoperative morbidity in the early closure group
(<30 days) (10). We also showed no difference in ileostomy-
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related complications between the groups as <6 months and
> six months. So, we can conclude that it is impossible to find
the optimum timing for ileostomy closure, considering only
postoperative complications.

Study Limitation

The retrospective design and small patient group were the
main limitations of the study.

Our study showed that the timing of ileostomy closure did
not influence ileostomy-related and ileostomy reversal-related
complications. Age was a significant variable for ileostomy-
related complications. Female sex, obesity, and comorbidity
were associated with ileostomy reversal-related complications.
The use of different time limits and exploration of the extra
parameters, including costs and quality of life, may lead to
more significant conclusions in future prospective randomized
studies.
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COVID-19 Pandemisi Sirasinda Uzaktan Kontrollii Aletli Periton
Diyalizi ile Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi Uygulayan Hastalarin
Karsilastiriimasi

Comparison of Remote Controlled Automated Peritoneal Dialysis and Continuous
Ambulatory Peritoneal Dialysis During COVID-19 Pandemic

@ Rezzan Eren Sadioglu, ® Merve Aktar, ® Giilden Bolat Celik, ® Elif Agikgoz, ® Sayeste Akkan Eren, ® Kenan Ates

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19) salginini kontrol altina almak icin uygulanan ilk resmi karantina stiresinden beri uygulanmakta olan
periton diyalizi (PD) tedavi modalitesinin hastalarin duygudurumuna ve tedavi tizerine etkisini gdstermek amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Merkezimizde salgin sebebiyle karantina baslamasiyla birlikte poliklinik kontrolleri yerine telefon ile vizit yapilmaya baslandi.
Karantina bitiminde hastalarin tedavi sekillerinin, kendilerini giivende ya da yalniz hissetmelerine ve kaygi durumlarina etkisi yaninda ekip ile iletisim
tercihlerini ortaya koyup karantina baslangicindaki durum ile kiyaslamak icin hastalara bir anket uygulandi. Ayrica, Aralik 2019'daki voliim durumu,
biyokimyasal parametreler, kan basinci ve ilaglari gézden gecirilerek Haziran 2020'deki durum ile kiyaslandi.

Bulgular: Ortalama yaslari 53,4+16 olan 32'si kadin toplam 60 hasta calismaya dahil edildi. Uzaktan kontrollii ayaktan periton diyalizi (UK-APD)
uygulanan 24 (%40) hasta var iken, siirekli APD (SAPD) uygulanan 36 (%60) hasta mevcuttu. Anket sonuglarina gére, 15 (%25) hasta hi¢ kayg
yasamazken 45 hasta degisen diizeylerde kaygilandiklarini belirtti. Hastalarin %85'i diyaliz tedavilerini evde sirdirebildikleri icin cok memnun
olduklarini bildirdi. SAPD uygulanan hastalarin %69,4'ti, karantina boyunca yakin takip edilemiyor oluslarindan kaygi duyarken, UK-APD uygulanan
hastalarin %70,8'i ekip tarafindan sistem lzerinden tedavilerinin izleniyor olusundan dolayi giivende hissettiklerini belirttiler. UK-APD hastalarinda
sadece guinliik ultrafiltrasyon miktarinda artis g6zlenirken (Aralik 2019 ve Haziran 2020; 1.365 vs 1.514 mL, p=0,026), SAPD hastalarinda fark
gozlenmedi. SAPD hastalarinin hemsireler ile daha fazla goriisme egiliminde oldugu, bu gériismelerin SAPD hastalarinda siklikla WhatsApp mesaji
(20, %37 vs 5, %18,5; p=0,008), APD hastalarinda ise sesli telefon goriismesi (22, %81) seklinde oldugu gorldi.

Sonuc: COVID-19 salgini siiresince, modalitesi fark etmeksizin evde PD tedavisi ile diyalizi siirdiirmek giivenilir ve etkin bir yontem olup hasta
memnuniyetine de olumlu etkileri mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Stirekli Ayaktan Periton Diyalizi, Aletli Periton Diyalizi, COVID-19, Teletip

Abstract

Objectives: We aimed to show the possible effect of the peritoneal dialysis (PD) modality on the mood and clinical outcomes of the patients during
the first official quarantine period applied to control the Coronavirus disease-2019 (COVID-19) in Turkey.

Materials and Methods: With the start of quarantine, in our center, we started doing the patient visits by phone. At the end of the quarantine,
the patients were asked to complete a questionnaire in order to reveal whether they felt safe or alone, their anxiety status, and their preferred
method of communicating with the team. In addition, volume status, biochemical parameters, blood pressure and medications in December 2019
were reviewed and compared with those in June 2020.

Results: A total of 60 patients, 32 of whom were female, with a mean age of 53.4+16 years were included in the study. While there were 24 (40%)
patients who underwent remote controlled outpatient peritoneal dialysis (RK-APD), there were 36 (60%) patients who underwent continuous APD
(CAPD). According to the survey results, 15 (25%) patients did not experience any anxiety, while 45 patients stated that they had varying degrees
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Abstract

of anxiety. 85% of the patients reported that they were very pleased that they could continue their dialysis treatment at home. While 69.4% of the
patients who underwent CAPD were worried that they could not be followed as closely during the quarantine, 70.8% of the patients who underwent
RK-APD stated that they felt safe because their treatment was monitored by the team through the system. While there was only an increase in the
daily amount of ultrafiltration in RK-APD patients (December 2019 and June 2020; 1,365 vs 1,514 mL, p=0.026), no difference was observed in CAPD
patients. CAPD patients tended to communicate with nurses more frequently. While these interviews were done frequently via WhatsApp messages
in CAPD patients (20, 37% vs 5, 18.5%; p=0.008), they were in the form of audio phone calls (22, 81%) in APD patients.

Conclusion: In conclusion, during the COVID-19 outbreak, maintaining dialysis with PD treatment at home, regardless of the modality, is a safe and

effective method and has positive effects on patient satisfaction.

Key Words: Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis, Automated Peritoneal Dialysis, COVID-19, Telemedicine

Aralik 2019'da Cin'de bagslayarak hizla pandemi haline
doniisen siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirisii-2
(SARS-CoV-2)  susunun  yapmis  oldugu  Koronaviriis
Hastali§i-2019 (COVID-19) icin en vyiiksek risk gruplarindan
birisini, 6zellikle diyaliz tedavisi altindakiler olmak Gzere kronik
bébrek hastalikli bireyler olusturmaktadir. immiinitenin saglikh
bireylere gore daha diistik olusu, hastalarin genellikle ileri yasta
olusu, eslik eden komorbid hastaliklarin fazlahgi bu riski artiran
baslica nedenlerdendir (1,2). Bu risk faktorlerine ek olarak
merkezde hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalar icin olarak
artmis bulas riski de mevcuttur (3,4).

Periton diyalizi (PD) teknigi ve tedavi takibi bakimindan
teknolojik olarak yillar icinde pek cok gelisme gdstermistir.
PD, ilk olarak manuel degisimlerle siirdiiriilen siirekli ayaktan
PD (SAPD) seklinde uygulanmaya baslanmistir. SAPD'de ekibi
tarafindan hastaya uygun sekilde hastane kontroliinde recete
edilen program, glinde 4-5 kez el degisimi ile periton bosluguna
sivi doldurulup bosaltma ile sirdiiriiliir. Hasta her degisimde
ultrafiltrasyon miktarini kaydeder ve kontrolde aldigi kayitlar
incelenerek tedavi etkinli§i gézden gegirilir. Boen ve ark. (5)
1960'larda ilk aletli periton diyalizini (APD) tanitmislardir.
APD, sivinin periton bosluguna verilip bosaltilma islemi bir
cevirici (cycler) tarafindan yapildigi bir diyaliz modalitesidir.
APD, sonrasinda otomatik degisim yapan aletlere eklenen
yazihmlar ile evde vyapilmak tlizere tedavinin diizenlenmesi
ve vyapilan tedavinin takibini mimkin kilacak sekilde
gelistirilmistir. Nihayetinde, 2015'te ise APD cihazlarina eklenen
internet-tabanh yazilimlar ile hastalarin tedavisinin uzaktan
diizenlenebildigi uzaktan kontrollii APD (UK-APD) kullaniimaya
baslanmistir (6). Son yillarda UK-APD kullanimi yayginlassa da,
diyaliz yontemine hastanin istegi ve klinik durumuna gore karar
verilmekte ve linitemizde iki yontem de uygulanmaktadir.

COVID-19 salgini hizinin kesilmesi i¢cin en 6nemli basamak
sosyal izolasyon gibi goriinmektedir ve tiim diinyada degisen
diizeylerde karantinalar uygulanmisti. Bu nedenle ev
hemodiyalizi ve PD gibi evde surdiriilebilen diyaliz tedavi

yontemleri salgin doneminde daha da 6nem kazanmistir.
PD, teknoloji ile yakin baglantisi nedeni ile tele-saglik
uygulamalarinin da sikhikla kullanildigi bir alan olagelmistir.
Tim diinyada oldugu gibi merkezimizde de PD hastalarina
telefon ve teknolojik olanaklar ile destek olunmaya baslanmis
ve hastaneye gelmeden tedavilerini slirdirmeleri saglanmistir
(7.8). PD uygulanan hastalarin tedavilerini evde yapmalari bu
donemde hastalik bulasma riski acisindan bir avantaj saglamis
gibi gorlnse de, hastalarin kendilerini yalniz ve glivensiz
hissetmesine neden olmus olabilir. UK-APD uygulayan hastalarin
tedavilerinin PD ekibi tarafindan izlendigi ve sorunlarin es
zamanl ¢ozilebilecegini bilmelerinin kendilerini daha glivende
hissetmis olabilecekleri ve ayrica es zamanh tedavi degisikligi
yapilabilmesi ve sorunlarin erken tespitinin klinik sonlanimlarin
ve hasta memnuniyetinin el degisimi yapan hastalara gore daha
iyi olabilecegi diistnilmustiur. Bu nedenlerden yola cikarak
calismamizda, COVID-19 pandemisi stiresince SAPD ya da UK-
APD ile tedavi edilmis olan hastalara tedavi sekillerinin kendilerini
giivende ya da yalniz hissetmelerini, kaygr durumlarini, kan
basinci, giinliik Ultrafiltrasyon (UF), voliim durumu gibi
klinik parametreleri etkileyip etkilemedigini ortaya koymak
amaclanmstir. Ek olarak, tinitemizde salgin siiresince uygulanan
tele-saglik hizmetinin de godzden gecirilmesi planlanmistir.
Bu sekilde teknolojik olanaklarin tedavi sireclerindeki etkisi
belirlenebilecek ve yonlendirilebilecektir.

Gereg ve Yontemler

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim
Dali Periton Diyalizi Unitesi'nde takip edilmekte olan 68 PD
hastasini iceren gozlemsel, kesitsel bir arastirmadir. Calismamiz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi insan Arastirmalari Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (karar no: i6-370-20). Hastalara anket
uygulanmadan dnce yazili aydinlatiimis onamlari alinmistir.

Toplamda 60 hasta calismaya katilmaya goniilli oldu, 8
hasta PD tedavisine Aralik 2019'dan sonra baslanmasi nedeniyle
calismaya alinmadi.

Merkezimizde, SAPD tedavi receteleri hastalarin rutin aylik
kontrollerinde belirlenmekte ve hasta tarafindan her diyaliz
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seansi sonunda yapilan UF miktari kaydedilmektedir. Bir sonraki
rutin kontrolde kayitlar geriye donik olarak incelenip gerekli
durumlarda tedavi degisikligi yapiimaktadir. Tim APD tedavileri
ise UK-APD seklinde siirdiiriilmektedir. Bu tedavi seklinde
PD ekibinin belirledigi recete, internet destekli bir sistem
(Homechoice Claria, Baxter Healthcare Corporation, Deerfield,
[llinois) ile dlizenlenmekte ve hasta PD makinesine baglandiginda
cihaz otomatik olarak ekibin belirledigi sekilde tedaviyi
uygulamaktadir. Uygulanan diyaliz tedavisinin ayrintilari (UF
miktari, diyaliz siiresi, baglanti hatasi, bosaltim sorunu) ertesi
giin cevrimici olarak sistem tizerinden PD ekibi tarafindan takip
edilerek, gerekli durumlarda es zamanli degisiklik yapiimaktadir.
Hastalar PD tedavisi siirecinde {initemizde gorev yapan 2
hemsiremiz ile telefon, WhatsApp gibi teknolojik haberlesme
yontemlerini  kullanarak tedavi silirecindeki  sorunlarini
iletmektedirler.

Ancak COVID-19 onlemleri kapsaminda vyapilan resmi
karantina sireci ile birlikte rutin PD poliklinik kontrolleri acil
durumlar ve hastaneye gelmeyi kesin gerekli kilan tibbi durumlar
disinda durduruldu ve yaklasik 3 ay boyunca sadece telefon
destegi ile tedaviler ve hasta takipleri yapilmaya baslandi. Resmi
karantina siirecinin bitiminde, UK-APD veya SAPD ile tedavi
edilen hastalara karantina stiresince tedavi sekillerinin kendilerini
guvende ya da yalniz hissetmelerini, kaygi durumlarini etkileyip
etkilemedigini ortaya koymak icin arastirmacilar tarafindan ilgili
literatiir gozden gecirilerek hazirlanmis olan anket uyguland.
Anket sorulari sonuglari ile birlikte Tablo 1'de verilmistir.

Ayrica, hasta takip dosyalarindan yas, cinsiyet, 6grenim
durumu, yerlesim yeri, Gremik semptomlar, kan basinci, viicut
agirhgi, hipervolemi lehine degerlendirilen kilo artisi (>2 kg),
fizik muayene bulgulari (6rn. pretibial 6dem varligi), rezidiiel
renal fonksiyon (RRF) (>100 ml/giin idrar cikis)) ve miktari,
PD tedavi modalitesindeki degisimler, giinlik UF miktarlari,
kullanilan ilaglar; Aralik 2019 - Haziran 2020 tarihlerinde olmak
Uzere kaydedildi. Ek olarak; rutinde bakilan akciger grafisi,
bobrek fonksiyon testleri, hemogram, anemi, kemik-mineral
parametreleri gibi tetkiklerde zaman icinde bir degisim olup
olmadigr arastirildi. Elde edilen veriler hem zaman hem de
tedavi modalitesi bakimindan karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile analiz
edildi. Kategorik degiskenler sayi ve yuzde verilerek, siirekli
degiskenler ise normal dagilan veriler icin ortalama + standart
sapma ve normal dagilmayan veriler icin ortanca [en kiigiik-
en blylk deger, ceyrekler arasi aralik (IQR)] olarak sunuldu.
Kategorik degiskenler icin gruplar arasinda siklik bakimindan
fark olup olmadigi ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirildi. Gruplarin
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karsilastiriimasinda, normal dagilim gosteren degiskenler icin
Student's t-testi veya Bagimli Gruplar t-testi; normal dagilim
gostermeyen degiskenler icin Mann-Whitney U veya Wilcoxon
testi kullanild. istatistik anlamhhik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

Ortalama vyaslari 53,4+16,0 olan 32'si kadin toplam 60
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 24'tine (%40) UK-APD,
36'sina (%60) SAPD tedavisi uygulaniyordu. Hastalarin %90
PD tedavisini kendisi uygulamaktaydi. Ortanca PD siiresi 35 ay
(IQR, 14,5-79,2) olarak saptandi. SAPD uygulayanlarda ortanca
degisim sayisi 4 (IQR, 4-5), APD uygulananlarda ortanca tedavi
stiresi 8,3 (IQR, 7,4-9) saat idi. Eslik eden hastaliklarina gore
komorbiditelerinin  degerlendirildigi Charlson komorbidite
indeksi (9) ortanca 4 (IQR, 2-5,75) bulundu. Hastalarin 39'unda
(%65) RRF devam etmekte idi ve ortanca rezidii idrar voliimii
500 ml/giin olarak tespit edildi. Hastalarin genel demografik
ozelliklerinin ayrintilari Tablo 1'de verilmistir.

Calisma stresince 9 (%15) hastanin tedavi rejiminde
degisiklik yapilmasi gerekti. En sik yapilan degisiklik diyalizat
glukoz konsantrasyonunun artirilmasi (5, %8) olmakla birlikte
diyalizat vollimii artirimi, ikodekstrin eklenmesi ya da tedaviden
cikarilmasi, diyaliz seansinin azaltilmasi gerekliligi de oldugu
goruldi (Tablo 1).

Karantina siirecinde toplam 16 (%27) hastada diger
hipervolemi bulgularina eslik eden kilo artisi oldugu gozlendi. iki
hastanin ditretik disi antihipertansiflerinin ve 7 (%10) hastanin
diliretik tedavisinde artirilmasi, 2 hastanin ise ditiretik tedavisinin
azaltilmasi gerekli gorildu (Tablo 1). Sekiz (%13) hastanin cesitli
sebeplerle hastaneye yatmasi gerektigi ve yalnizca 1 hastanin
COVID-19 sebepli hastaneye yatti§i saptandi (Tablo 1). Calisma
stiresince hayatini kaybeden hasta olmadi.

Genel anket sonuclarina bakildiginda, basta malzeme ve
sollisyon temini olmak (zere 11 (%18) hastanin karantina
siirecinde tedavisi ile ilgili sorun yasadigi goriildii. Hemsirelerle
haberlesme yollar gdzden gecirildiginde, hastalarin %93'liniin
sesli telefon gorismesi ile hemsirelerle iletisime gectigi, bunu
%58 ile WhatsApp mesajlarinin izledigi gortildu.

Salginin PD hastalarinin kaygi hissetmelerine etkisi olup
olmadigina bakildiginda; 15 (%25) hasta hi¢ kaygi yasamaz
iken 45 hasta degisen dizeylerde kaygilandiklarini belirtti.
Hastalarin 9%85'i diyaliz tedavilerini evde sirdirebildikleri
icin ¢cok memnun olduklarini belirtirken %81,6's1 teknolojik
araclari ile iletisim kurmaktan memnun olduklarini belirtti.
SAPD uygulanan hastalarin %69,4'l, karantina boyunca yakin
takip edilemiyor oluslarindan dolayr kaygi duyarken, UK-APD
uygulanan hastalarin %70,8'i ekip tarafindan sistem {izerinden
tedavilerinin izleniyor olusundan dolayr kendilerini glivende
hissettiklerini belirttiler.
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Tablo 1: Tiim hastalarin genel klinik ozellikleri ve anket sonuclar (n=60)

Cinsiyet, Kadin/Erkek (n, %)

32, %53/ 28, %47

Yas (ortalama + SS) 53,4+16,6
Egitim durumu (n, %)
-Okur-yazar degil 2,33
—_Yalnlzca okur-yazar 4,6,7
-llkdégretim 30, %50
-Lise 12, %20
-Universite 12, %20
Yasadigi yer
-Ankara, Merkez 47, %78
-Ankara, llce 1, %2
-Ankara disi 12, %20
Charston komorbidite indeksi (ortanca, IQR) 4,2-5.75
PD siiresi, ay (ortanca, IQR) 35, 14,5-35
RRF varhgi (>100 mL) (n, %) 39, %65
Rezid{ idrar voliimii, mL (ortanca, 1QR) 500, 0-1000
PD sekli (n, %)
-UK-APD 24, %40
-SAPD 36, %60
PD tedavisini uygulayan
-Kendisi 54, %90
-Bakim vereni 6, %10
SAPD degisim sayisi (ortanca, 1QR) 4 (4-5)
APD diyaliz siiresi, saat (ortanca, IQR) 8,3; 7.4-9
PD rejim degisikligi varligi (n, %) 9, %15
PD degisikligi
-Diyalizat glukozu artirimi 5, %8
-Diyalizat voliimi artirimi 1,%1,6
-lkodekstrin eklenmesi 2, %3,3
-lkodekstrin kesilmesi 1, %1,6
-Diyaliz seansi azaltilmasi 1,%1,6
Antihipertansif alan hasta sayisi (n, %) 52, %86
Antihipertansif artirilma durumu (n, %) 2, %3
Kilo alimi varligi (n, %) 16, %27
Ditretik kullanimi basta (n, %) 22, %36
Ditretik tedavi degisikligi (n, %)
-Artirildi 7, %10
-Azaltildi 2, %3,3
COVID-19 salgini siiresince diyaliz tedavinizle ilgili bir sorun yasadiniz mi? (n, %)
Evet 11, %18
Hayir 49, %82
COVID-19 salgini siiresince diyaliz tedavinizle ilgili yasadiginiz sorunu isaretleyiniz. (n, %)
-Malzeme ve sollisyon temini
R, 9, %15

-PD ekibi ile iletisim
-ilac temini 1,%1.7

¢ 1, %1,7
Salgin siiresince hastanede yatmaniza sebep olacak bir saglik sorun yasadiniz mi? (n, %) 8, %13
Salginda hastane yatisi nedeni
-COVID-19 1, %1,7
-Enflamatuvar belirteg yliksekligi 1, %1,7
-Hipertansif atak 1, %1,7
-Kateter cikis yeri enfeksiyonu 1, %1,7
-Mitral kapak tamiri 1, %1,7
-Peritonit 2, %3,3
-Supraventrikiler Tasikardi 1,%1,7
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Tablo 1 devami

Salgin stresince periton diyalizi ekibi ile nasil iletisime gectiniz? (Birden fazla secenek

secilebilir) (n, %)
-WhatsApp

-Sesli telefon gorlismesi
-Hastaneye gelerek

35, %58
56, %93
16, %26

Yeni tip Koronaviriis'iin sebep oldugu COVID-19 hastahgi salgini nedeni ile kaygilandiniz mi?

(n, %)

-Hayir/Hi¢

-Cok az

-Kismen

-Cogunlukla
-Tamamen/ Kesinlikle

15, %25
8, %13,3
16, %26,7
10, %16,7
1, %18,3

Salgin siiresince diyaliz tedavinizi evde stirdiirebilmeniz sizi memnun etti mi?

-Hayir/[Hig

-Cok az

-Kismen
-Cogunlukla
-Tamamen/Kesinlikle

1, %1,7
2, %3,3

6, %10
51, %85

Salgin siiresince diyaliz tedavi ekibi ile teknolojik araglar ile iletisime gecebiliyor olmaniz sizi

memnun etti mi?
-Hayir/Hi¢

-Cok az

-Kismen
-Cogunlukla
-Tamamen/Kesinlikle

1, %1,7

10, %16,7
49, %81,7

Salgin siiresince diyaliz tedavinizi evde siirdiirliyor olmanizin olumsuz bir etkisi oldugunu

distiindiiniiz ma?
-Hayir/Hi¢

-Cok az

-Kismen
-Cogunlukla
-Tamamen/Kesinlikle

53, %88,3
4, %6,7

3, %5

SAPD uygulayan hastalar icin: Salgin siiresince tedavi kayitlarinin tedavi ekibi tarafindan

yakindan izlenemiyor olmasi sizi kaygilandirdi mi?
-Evet
-Hayir

25, %69,4
11, %30,5

APD uygulayan hastalar icin: Uzaktan kontrollu aletli periton diyalizi tedavi uygulamasi ile
periton diyalizi ekibinin tedavinizi izliyor olusu kendinizi givende hissetmenize yardimei oldu

mu?
-Giivende hissettim
-Giivensiz hissettim

17, %70,8
7, %29,1

PD: Periton diyalizi, APD: Aletli periton diyalizi, SAPD: Siirekli ayaktan periton diyalizi, SS: Standart sapma, COVID-19: Koronaviriis Hastali§i-2019, UK-APD: Uzaktan kontrollti APD,

IQR: Ceyrekler arasi aralik

Tim hastalarin karantina Oncesi ve karantina sonrasi
degerlendirilen klinik ve laboratuvar verilerinde, serum kalsiyum
diizeylerinde artma (ortanca, IQR; sirasiyla Aralik 2019 ve
Haziran 2020: 8,6; 8-9,2 ile 8,8; 8,3-9,4; p=0,003) disinda anlamli
degisiklik saptanmadi. Akciger grafileri degerlendirildiginde;
Aralik ayinda 9 (%15) hastada plevral efflizyon mevcut iken, bu
sayl Haziran'da 6 (%10) idi (Tablo 2).

Tedavi modalitesine gore APD ve SAPD uygulanan hastalarin
ayri ayri karantina oncesi ve sonrasi klinik ve laboratuvar
ozellikleri kiyaslandiginda; sadece APD hastalarinin Haziran
2020'de giinliik UF miktarlar (Aralik 2019 ve Haziran 2020
ortalama; 1365 vs 1514 ml/giin, p=0,026) ve serum bikarbonat
degerlerinin (Aralik 2019 ve Haziran 2020 ortalama; 25,4 vs
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27 mmol/L; p=0,034) daha fazla oldugu goriiliirken, SAPD
hastalarinda herhangi bir fark saptanmadi.

APD ve SAPD uygulanan hastalarin birbiri ile kiyaslamasinda
ise salginda PD hemsireleri ile haberlesme icin secilen vyol
bakimindan, SAPD hastalarinin hemsireler ile daha fazla
goriisme egiliminde oldugu; bu goriismelerin SAPD hastalarinda
siklikla WhatsApp mesaji (20, %37 vs 5, %18,5, p=0,008), APD
hastalarinda ise sesli telefon gériismesi (22, %81) seklinde oldugu
goriildu. Ek olarak hem Aralik 2019 hem de Haziran 2020'de
fosfor diizeylerinin SAPD hastalarinda daha disik oldugu
goriildu. Bunun disindaki klinik ve laboratuvar degerlendirmede
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 2: Tiim hastalarin karantina oncesi ve sonrasi 6zelliklerinin karsilastiriimasi (n=60)

Aralik 2019 Haziran 2020 p
Viicut agirhig, kg (ortanca, 1QR) 68,6, 57,3-78,8 68,8; 57,7-78,5 0,502
Sistolik KB, mmHg (ortalama + SS) 133,5+18 131,6+20 0,485
Diastolik KB, mmHg (ortalama + SS) 78,5411 78+10,5 0,585
Akciger grafisi bulgulari (n, %)
-Normal i 50, %83 52, %386 0423
-Plevral efflizyon 9, %15 6, %10 '
-Efflizyona ek parankimal 6dem 1, %1,7 2, %3,3
Nefes darligi (n, %)
-Var 1, %2 1, %2 1
-Yok 59, %98 59, 98%
Pretibial ddem (n, %)
-Var 20, %33 12, %20 0,096
-Yok 40, %66 48, %80
D/P Kreatinin PET (ortanca, IQR) 0,61; 0,54-0,7 -
Kt/V (ortanca, IQR) 2,34;1,9-2,6 -
Guinliik UF (mL/giin) (ortanca, 1QR) 1.500, 1.000-1.937 1.625; 1.200-2.162 0,105
BUN, mg/dL (ortanca, IQR) 52; 44-58 51; 41-56 0,096
Kreatinin, mg/dL (ortanca, IQR) 8,75; 6,5-11 9; 6,6-11 0,849
Serum albumin, g/L (ortanca, IQR) 3,4;3,2-3,7 3,5- 3,3-3,8 0,187
Sodyum, mmol/L (ortanca, IQR) 135; 133-138 135; 133-137 0,053
Potasyum, mmol/L (ortanca, IQR) 4,3;3,8-4,6 4.45: 4-5 0,083
Kalsiyum, mg/dL (ortanca, IQR) 8,6; 8-9,2 8,8; 8,3-9,4 0,003
Fosfor, mg/dL (ortanca, IQR) 5,3; 4,5-6 5,4; 4,5-6,2 0,326
PTH, pg/mL (ortanca, IQR) 475; 274-803 446; 248-881 0,850
Urik asit, mg/gL (ortanca, 1QR) 6,1; 5,1-6,8 6,3; 5,3-6,7 0,233
CRP, mg/L (ortanca, 1QR) 7.6;3-16 7.2;2,77-16,8 0,71
Bikarbonat, mmol/L (ortanca, IQR) 25;22-27 26,3; 23-27 0,110
Ferritin, ng/mL (ortanca, IQR) 186; 135-260 184; 119-292 0,483
Transferrin saturasyonu, % (ortanca, IQR) 23; 19-30 22:18-28 0,064
Hemoglobin, g/dL (ortanca, IQR) 11; 10-11,8 10,7; 9,6-11,7 0,853

SS: Standart sapma, PTH: Paratiroid hormonu, UF: Ultrafiltrasyon, 1QR: Ceyrekler arasi aralik, KB: Kan basinci, PET: Pozitron emisyon tomografisi, CRP: C-reaktif protein,

BUN: Kan tre azotu

Calismamiz PD hastalarinin, pandemi gibi siradisi bir durum
da olsa PD tedavi ve takibinin sartlara hizla uyum saglayabildigi
ve siki hastane takibi gerekmeksizin tele-saglik ile kontrol
edilerek evde guivenle siirdiirtlebildigini gostermistir. PD tedavi
seklinin (UK-APD ya da SAPD) klinik sonlanimlara ya da hastanin
salgindaki kaygr durumuna etkisi olmadigi gorildi. Hastalarin
0080'den fazlasi diyaliz tedavilerine evde devam etmekten ve
teknolojik araclar ile tele-saghk hizmeti almaktan memnun
olduklarmi bildirdiler.

COVID-19'un henliz kesin bir tedavi ya da 6nleme yolunun
olmayisi izolasyon onlemlerinin 6nemini artirmaktadir. Kronik

bobrek hastaligi, hem hastaligin agir seyretmesi hem de
merkezde hemodiyalize ya da rutin PD kontrolu igin hastaneye
gelmesi gereken hastalarin bulasma riskini artirmasi bakimindan
da ciddi bir risk faktori haline gelmistir (10). Bu baglamda,
ozellikle evde PD tedavileri dnem kazanmistir. PD secenekleri
SAPD, APD ve UK-APD olarak ele alindiginda, bu dénemde en
avantajli secenegin UK-APD olabilecegi akla gelebilir.

Bro ve ark. (11) APD ve SAPD tekniklerinin hayat kalitesi ve
klinik sonlanimlar tizerine etkisini kiyasladiklari calismasinda,
APD hastalarinin giin icinde ise ve sosyal hayata ayirdiklar
zamanin fazla olmasi disinda bir fark saptamamistir. Ug
calismanin analiz edildigi 139 hastalik bir seride, APD ile SAPD
arasinda mortalite, peritonit, diyaliz modalitesi degisimi siklig,
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Tablo 3: Tedavi modalitesine gore klinik ve laboratuvar bulgularinin ve anket sonuclarinin karsilastiriimasi

APD, n=24 SAPD, n=36 p
Yas (ortalama + SS) 52,3+19 54+15 0,700
Charlson komorbidite skoru (ortanca, 1QR) 4, 2-6 3,5, 2-5 0,567
PD siiresi, ay (ortanca, IQR) 37,5; 16, 2-80 29,5; 12-78 0,634
RRF (>100 mL) (n, %)
Var 14, %58 25, %70 0,337
Yok 10, %42 11, %30
Viicut agirhigr, kg (ortanca, 1QR)
-Aralik 66,4; 57-78 69; 58-79 0,624
-Haziran 64.7; 56-77 67; 57-80 0,551
Kilo alimi, >2 kg (n, %)
Var 5, %21 11, %30 0,404
Yok 19, %79 25, %70
Antihipertansif ila¢ sayisi (ortanca, IQR) 2;1-2 1;1-2
Anti hipertansif artirilma durumu (n, %)
Evet 1, %4,2 1, %2,8 0,769
Hayir 23, %95,8 35, %97,2
Ditiretik tedavi
Var 6, %25 16, %44,4 0,126
Yok 18, %75 20, %55,5
PD tedavi degisikligi
Var 3, %12 6, %17 0,658
Yok 21, %88 30, %83
Salginda sorun yasama durumu (n, %) 6 5 0.410
Salginda yasanan sorun
-Malzeme ve sollisyon temini 6, %25 3, %8,3 _
-PD ekibi ile iletigim 0 1, %2
-llag temini 0 1, %2
Salgin siresince periton diyalizi ekibi ile nasil iletisime gectiniz? (Birden fazla
secenek secilebilir)
-Whatsapp 5,%18,5 20, %37 0,008
-Sesli telefon gorlismesi 22, %81,4 34, %63 0,673
Yeni tip Koronaviriis'iin sebep oldugu COVID-19 hastaligi salgini nedeni ile
kaygilandiniz mi?
-Hayir/Hi¢ 6, %25 9, %25
-Cok az 3,%12,5 5,%13,9 0,996
-Kismen 7, %29,2 9, %25
-Cogunlukla 4,%16,7 6, %16,7
-Tamamen/Kesinlikle 4,%716,7 7,%19,4
Salgin stiresince diyaliz tedavinizi evde stirdiirebilmeniz sizi memnun etti mi?
R -

1, %4,2 1, %4,2 0,509
-Kismen ~ ~
Tamamen] Kesinie e NS

22, 36,7 29, %80,6
Salgin siiresince diyaliz tedavi ekibi ile teknolojik araclar ile iletisime gecebiliyor
olmaniz sizi memnun etti mi?
-Hayir/Hi¢ - -
-Cok az 1, %4,2 - 0,189
-Kismen - -
-Cogunlukla 2, %8,3 8, 0022,2
-Tamamen/Kesinlikle 21, %87,5 28, %77,8
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Tablo 3 devami

Salgin siiresince diyaliz tedavinizi evde stirdiirliyor olmanizin olumsuz bir etkisi

oldugunu distindiiniiz mi?
-Hayir/Hi¢

-Cok az

-Kismen

-Cogunlukla

-Tamamen/ Kesinlikle

SAPD uygulayan hastalar icin: Salgin siiresince tedavi kayitlarinin tedavi ekibi
tarafindan yakindan izlenemiyor olmasi sizi kaygilandirdi mi?

-Evet
-Hayir

APD uygulayan hastalar icin: Uzaktan kontrolli aletli periton diyalizi tedavi
uygulamasi ile periton diyalizi ekibinin tedavinizi izliyor olusu kendinizi gtivende

hissetmenize yardimei oldu mu?
-Giivende hissettim
-Glivensiz hissettim

Sistolik KB, mmHg (ortalama + SS)
-Aralik
-Haziran

Diastolik KB, mmHg (ortalama + SS)
-Aralik
-Haziran

Akciger grafisi bulgulari (n, %)
Aralik 2019

-Normal

-Plevral Efflizyon

-Efflizyona ek parankimal 6dem
Haziran 2020

-Normal

-Plevral effiizyon

-Efflizyona ek parankimal 6dem

Nefes darligi (n, %)
Aralik 2019

-Var

-Yok

Haziran 2020

-Var

-Yok

Pretibial ddem (n, %)
Aralik 2019

-Var

-Yok

Haziran 2020

-Var

-Yok

D/P Kreatinin PET (ortanca, IQR)
Kt/V (ortanca, IQR)

Gunliik UF (mL/giin) (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

BUN, mg/dL (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

Kreatinin, mg/dL (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

21, %35
2, %3,3

1, %4,2

17, %70
7, %30

132,9+189
132,9+20,7

80+11,4
7749

19, %80
5, %20
0

21, %88
2, %8
1, %2

0
24, %100

0
24, %100

9, %37
15, %63

5, %021

19, %79

0,6; 0,55- 0,7
2,1, 1,72-2,47

1.187; 850-1.735
1.450; 1.025-1.975

53,5; 44,5-63,5
51,5 ;40-57

10; 7,5-1
10,1; 8-11,8

32, %53,3
2, %5,6

2, %5,6

25, %70
11, %30

133,8+17,2
130,8 + 20

77,5+£11,3
78,9+11,5

31, %87
4, %11
1, %2

31, %86
4, %12
1, %2

1, %2
35, 0%097,2

1, %2
35, 0%097,2

11, %30
25, %70

7, %20
29, %80

0,61; 0,52-0,71
2,3;2,1-2,64

1.637; 1063-
2.037
1.650; 1250-
2.237

51; 44-58
50,5; 41-55

8,3; 5,6-11,2
8;6,1-10,4

0,893

0,679
0,873

0,477
0,686

0,437

0,906

0,410

0,410

0,576

0,895

0,536
0,051

0,113
0,207

0,338
0,827

0,135
0,106
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Tablo 3 devami

Serum albumin, g/L (ortanca, 1QR)
-Aralik
-Haziran

Sodyum, mmol/L (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

Potasyum, mmol/L (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

Kalsiyum, mg/dL (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

Fosfor, mg/dL (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

PTH, pg/mL (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

Urik asit, mg/dL (ortanca, 1QR)
-Aralik
-Haziran

CRP, mg/L (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

Bikarbonat, mmol/L (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

Ferritin, ng/mL (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

TS % (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

Hemoglobin, g/dL (ortanca, IQR)
-Aralik
-Haziran

3,4;3,2-3,7 3.4;3.2-3,7 0,716
3,5;3,4-3,8 3,5; 3,3-3,87 0,885
136; 133-137 135; 133-138 0,677
136; 133-138 135; 132-137 0,184
4,5;4,1-4,75 4;3,7-4,5 0,01
4,55; 4,1-5,1 4,35; 3,7-4,77 0,06
88;7,7-93 8,3;7.9-9 0,437
8,8;8,1-9,5 8,75; 8,4-9,4 0,934
58;53-63 5;4,2-5,5 <0,001
6; 4,7-6,7 51;4,4-5,8 0,018
419; 257-974 485; 298-694 0,821
450; 218-1014 446; 248-869 0,982
6;51-6,8 6,1; 5-6,8 0,768
6.35; 5,2-6,67 6,3; 53-6,8 0,815
4,2;1,87-9,7 1; 4,2-17 0,062
6,3; 1,32-13,7 7,8;3,5-19,8 0,208
25; 23,5-27,6 24, 22-27 0,213
27,1, 25-29,4 25,6; 22,6-27,1 0,027
207; 110-347 178; 135-251 0,608
214; 124-385 174; 117-236 0,174
25; 19-33 22;19-26 0,207
23;20-30 22;17-26 0,241
11;9,6-11,6 11; 10-12 0,651
10.6; 10-11,6 10,8; 9,5-12,2 0,821

PD: Periton diyalizi, APD: Aletli periton diyalizi, SAPD: Strekli ayaktan periton diyalizi, SS: Standart sapma, COVID-19: Koronavirls Hastaligi-2019, KB: Kan basinci, IQR: Ceyrekler arasi
aralik, PET: Pozitron emisyon tomografisi, CRP: C-reaktif protein, BUN: Kan ire azotu, UF: Ultrafiltrasyon, APD: Aletli periton diyalizi, PTH: Paratiroid hormonu

herni, diyalizat kacagi, hastane yatisi bakimindan bir fark
saptanmamistir (12). UK-APD, APD ile karsilastirildiginda ise
gece alarmlari, hastane basvurulari ve toplam maliyetin daha
az oldugu gortlmistir (13,14). Yeter ve ark. (15) APD'den UK-
APD'ye gecis yapilan 15 hastanin 6 aylik takibinde ortalama
arteryel kan basincinda diisme, antihipertansif ihtiyacinda
azalma, UF miktarinda artma saptamislardir.

COVID-19 salgini bagladiktan sonra hemen tiim ulkelerdeki
saglik otoriteleri ve dernekler evden takip ve tedavisine
devam edilebilecek hasta gruplarinin acil durumlar disinda
hastaneye gelmemelerinin saglanmasini énermislerdir (7,8,16).
Pandemi sirasinda UK-APD kullaniminin degderlendirdikleri
calismalarinda Bunch ve ark. (17), gecmis aylara gore tedavi
uyumunun belirgin arttigini, hastane basvurularinin azaldigini
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ve tele-konsiiltasyonlarin arttigini, peritonit oranlari, kan
basinci takipleri gibi klinik parametrelerde fark saptanmadigini
gostermistir. Chen ve ark. (18) Nisan 2020'de 337 PD hastasi
ile yaptiklari anket calismasinda, hastalarin ¢ogunda PD
tedavisinin pandemiden etkilenmedigini ve hastalarin sadece
%3,3'lnlin diyalizat sollisyonu temininde sorun yasadigini
bildirmistir. Ek olarak, bu kohortta 8 hasta hastaneye yatmis,
12'si kilo almis ve 2'si 6Imistir (18). Yeter ve ark. (19) salgin
stiresince 3 merkezden alinan 123 PD hastasinda karantina
oncesi ve sonrasinda klinik parametreleri ve hastalarin duygu
durumlarini degerlendirdikleri ¢calismada, tiim hastalarda serum
fosfor ve parathormon degerlerinde yiikselme goriliirken, UK-
APD hastalarinda sabit seyrettigini gostermislerdir. Merkezimiz
de sorun oldugu zaman 6nceden beri kullaniimakta olan tele-
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saghk uygulamalari (sesli telefon g6rlsmesi, gerektiginde
WhatsApp mesajlari) ile destek durumunu tiim hastalara diizenli
olarak vermeye baslamistir. Calismamizda, hasta memnuniyeti
yliksek bulunmus ve tele-saglik uygulamasina gegildigi donemin
sonunda karantina dncesi doneme gore klinik sonlanimlarda bir
fark saptanmamustir.

Cahsmanin Kisithliklan

Calismamizin tek merkezli bir calisma olmasi, hasta sayisinin
yetersiz diizeyde kalmis olabilecegi ve hastalarin volim
durumlarinin kilo takibi, kan basinci takibi gibi dolayli ydntemler
ile ortaya konmasi nedeniyle kisithliklari vardir.

Diinyanin her kdsesinde etkisi hissedilen ve kronik hastalarin
daha cok bulas ve bunun getirdigi psikolojik risk altinda oldugu
kiiresel bir salgin déneminde en glivenli yer olarak gorilen
evde siirdlriilebilen tedavilerin 6nemi g6z onlne serilmistir.
Calismamizda da hastalarin evde PD tedavisi ile takip edilmekten
memnun olduklarini; PD tedavisi ile uzaktan telefon vizitleri ile
takip edildikleri 3 ayin sonunda klinik sonlanimlarda kotilesme
olmadigini; PD diyaliz modalitesinin ise hasta algisina ve klinik
sonlanimlara bir etkisi olmadigini gosterdik.
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Jaw Bite Force to Predict Masseter Muscle Thickness and
Swallowing Functions
Masseter Kas Kalinligi ve Yutma Fonksiyonlarini Tahmin Etmede Cene Isirma Kuvvetinin Yeri
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Abstract

Objectives: The age-related changes in the masticatory muscles and teeth lead to large spectrum of problems from malnutrition to death in the
elderly. The aim of this study is to investigate the relationship among bite strength, chewing muscle thickness, and swallowing difficulty.
Materials and Methods: A total of 58 patients (47 over 65 years old and 11 young) were included in the study. After a comprehensive geriatric
assessment of the older adults, the jaw bite force was assessed with pressure sensitive sensor and chewing muscles thicknesses were measured with
ultrasound in both groups. The swallowing difficulty was determined by the eating assessment tool (EAT-10).

Results: The median age was 71 years (minimum-maximum: 21-85) and 48.3% of the participants were women. Bilateral jaw bite force scores and
masseter muscles thicknesses were lower in the elderly than in the young patients and in the patients with tooth prosthesis than in those without
prosthesis (p<0.05, p<0.01, respectively). There was a positive correlation between jaw bite force and masseter muscle thicknesses (p<0.05). Jaw bite
force was positively correlated with handgrip strength (right r=0.428, p=0.002 and left r=0.347, p=0.007). Both right and left jaw bite forces were
negatively correlated with EAT-10 scores (r=-0.342, p=0.017 and r=-0.383, p=0.005, respectively).

Conclusion: Decreasing of the jaw bite force and masseter muscle thickness with age may be the reporter of malnutrition and swallowing difficulty.
Further studies are needed with larger number of patients to determine if these parameters predict jaw bite force and swallowing dysfunction in
older adults.

Key Words: Jaw Bite Force, Masseter Muscle, Muscle Strength, Older Adults

Amac: Cigneme kaslarinda ve dislerde yasa bagli degisiklikler, yashlarda yetersiz beslenmeden 6liime kadar genis bir yelpazede sorunlara yol agar. Bu
calismanin amaci ¢ene 1sirma kuvveti, cigneme kas kalinligi ve yutma giicliigii arasindaki iligkiyi incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya toplam 58 hasta (65 yas Ustii 47 ve 11 geng) dahil edildi. Yash eriskinlerin kapsamli geriatrik degerlendirmesinin
ardindan her iki grupta da cene i1sirma kuvveti basinca duyarli sensor ile degerlendirildi ve cigneme kaslari kalinliklari ultrason ile 6lciildi. Yutma
glicligl yeme degerlendirme araci (EAT-10) ile belirlendi.

Bulgular: Ortanca yas 71 yil idi (minimum-maksimum: 21-85) ve katilimeilarin %48,3'ti kadind.. Bilateral ¢ene isirma kuvveti skorlari ve masseter
kas kalinliklari yasli hastalarda genc hastalara gore, dis protezi olanlarda ise protezi olmayanlara gore daha dustiktii (sirastyla p<0,05, p<0,01). Cene
isitrma kuvveti ile masseter kas kalinliklari arasinda pozitif korelasyon vardi (p<0,05). Cene 1sirma kuvveti el sikma kuvvetiyle pozitif yonli korelasyon
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gosterdi (sag r=0,428, p=0,002 ve sol r=0,347, p=0,007). Hem sag hem de sol ¢ene isirma kuvveti EAT-10 skorlari ile negatif yonli korelasyon gosterdi

(sirasiyla r=-0,342, p=0,017 ve r=-0,383, p=0,005).

Sonug: Yasla birlikte cene i1sirma kuvvetinin ve masseter kas kalinliginin azalmasi, yetersiz beslenme ve yutma giicligii habercisi olabilir. Bu
parametrelerin yasli eriskinlerde cene isirma kuvvetini ve yutma fonksiyon bozuklugunu éngériip 6ngérmedigini belirlemek icin daha fazla sayida

hasta ile daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Cene Isirma Kuvveti, Masseter Kasi, Kas Kuvveti, Yaslilik

Introduction

Skeletal muscle mass and muscle strength are expected to
reduce with aging. In older adults, masticatory muscles are
also influenced from this process. The masseter muscle, one of
these muscles, becomes thinner with aging and chewing and
swallowing difficulties occur (1). The reduction in masseter
muscle thickness, has also been shown to be related to a
reduction in occlusal force and chewing ability, leading to
difficulties in eating, and risk of malnutrition (2). Additionally
several studies have shown that this process is effected from
tooth loss (3,4). Dental health is closely associated with
nutritional status and suggest that status of dentition should
be considered in nutritional counseling and assessment of older
adults (5).

Recently, European working group on sarcopenia in older
people (EWGSOP) has pointed out thatclinical value of sarcopenia
definition only due to muscle mass is limited and muscle strength
seems to be more relevant to the functionality than muscle mass.
In the new sarcopenia criteria of 2018, ENGSOP2 used low muscle
strength as the main parameter of sarcopenia. Probable sarcopenia
is defined when only muscle strength declines. Combining low
muscle strength with low muscle quantity or quality defines the
sarcopenia. When low muscle strength, low muscle quantity/
quality and low physical performance are all detected, sarcopenia
is considered as severe (6).

In previous studies effects of aging and sarcopenia on
muscle strength and swallowing were evaluated. The authors
mentioned, tongue pressure and jaw-opening force are useful
to predict the decline of swallowing function, that may be
important in preventing dysphagia (7) and pointed out that
grip strength serve a role as a simple indicator for swallowing-
related muscle strength (8).

In the literature, investigations were focused on tongue
pressure and jaw opening force, but the knowledge about jaw
bite force as a predictor of muscle strength is lacking. Since,
muscle strength seems to be more relevant to the functionality
than muscle mass, in this study we aimmed to find out the
relationship between bite strength, chewing muscle thickness,
and swallowing difficulty.

Materials and Methods

Patients

A total of 47 patients admitted to the University Hospital
geriatric outpatient clinic were included in the study. At the
time of data collection, there were no widely acceptable
standard validated values for jaw bite scores, for this reason we
analyzed 11 healthy young as control group. The control group
had no chronic diseases or any tooth problem (prosthesis etc.).

Patients with temporomandibular muscle disease, presence
of myalgia in the face and chewing muscles, diagnosis of
trigeminal neuralgia, diagnosis of Sjogren's syndrome, presence
of chewing and swallowing problems due to moderate-to-
advanced dementia or cerebrovascular event were excluded
from the study.

Comprehensive Geriatric Assessment

All patients underwent comprehensive geriatric assessment
(CGA) including Mini Nutritional Assessment-Short Form
(9), Katz activities of daily living (10,11), Lawton and Brody
(12) instrumental activities of daily living, mini mental state
examination (13), Yesavage depression scale (14) and clock
drawing tests. CGA was performed by the geriatrician.

Grip strength dynamometer (Grip-D, Takei®) was used to
measure muscle strength from dominant hand. After 10 second
intervals measurements were repeated for three times and
maximum hand grip strength (HGS) value was recorded. For
males 27 kg and for females 16 kg were used as the cut-off
thresholds (6).

Ultrasonographic Evaluation

Ultrasonographic (US) estimates were obtained by a single
trained sonographer with 11 years of experience in sonography.

Ultrasound device: Philips Affiniti 70G (Copyright Koninklijke
Philips N.V. 2014, Andover, MA, 01810 USA) ultrasound device
equipped with 12-5 MHz linear transducer and 5-1 MHz convex
transducer was used for B mode ultrasound.

Anatomical regions measured: We measured the thickness
of bilateral masseter muscles (Figure 1).
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US examination: All the measurements were performed in
supine position. The neck of the patient were in extention and
all the muscles were in relaxed position. To avoid compression
of the muscle a generous amount of ultrasound contact gel was
applied to the probe. Muscles were measured at the level where
thickness was greatest. All the measurements were done with
linear transducer. The participants sat upright with no head
support. The anterior border and subsequently the origin as well
as insertion of the masseter muscle were palpated to locate the
thickest part of the muscle as site for the measurement.

Jaw bite force measurement: Jaw bite force was measured
from bilateral first molar site with pressure sensitive device
(mod dental) in Newton (Figure 2).

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed by using Statistical
Package for Social Sciences for windows 20.0 software.

Figure 1: US evaluation masseter muscle contracted (left), relaxed (right).

US: Ultrasonographic

F

Figure 2: Jaw bite force measurement device
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Numerical parameters were assessed by histogram and
Kolmogorov-Smirnov test to evaluate whether the variables
had normally distribution or not. Categorical variables were
presented as frequencies and percentage. Comparison of
continuous numerical parameters between two groups was
done by using Student's t-test or Mann-Whitney U test
according to the distribution of the parameters as normal or
skew distribution, respectively. Categorical parameters were
compared with chi-square test. Correlation analysis were
conducted with Pearson for normally distributed variables and
with Spearman for not normally distributed variables. P<0.05
was considered as statistically significant.

Ethical Statement

Ethical approval was obtained from the Local Ethical
Committee (01/2016-110). This research was completed in
accordance with the guidelines of the Helsinki Declaration.
Written informed consent was obtained from all participants.

The median age was 71 years [minimum (min)-maximum
(max): 21-85] and 48.3% of the participants were women.
The median body mass index (BMI) was 27.3 kg/m? (min-max:
18.35-38.5). The incidence of hypertension, diabetes mellitus
and coronary artery disease was 55.3%, 29.8% and 36.2%,
respectively (Table 1).

Bilateral jaw bite force scores and masseter muscles
thicknesses were lower in the older adults than young patients
and in the patients with tooth prosthesis than without prosthesis
(p<0.01, p<0.05, respectively) (Table 2).

There was a positive correlation between jaw bite force
and masseter muscle thicknesses (p<0.05). Jaw bite force was

Table 1: Demographic characteristics of the participants

Older patients Younger patients

n=47 n=11
Age 74 (65-85) 29 (21-42)
Sex (%, female) 53.2 27.3
BMI (kg/m?) 27.7 (21.6-35.3) 24.9 (18.3-38)
HT (n, %) 26 (55.3)
DM (n, %) 14 (29.8)
CAD (n, %) 17 (36.2)
MNA-SF 11.643.2
HGS 24.649.7
EAT-10 0 (0-14)
4 m walking speed (m/sn)  1.7+0.9

Results were shown as median (min-max) for non-parametric, as mean + SD for
parametric variables.

BMI: Body mass index, HT: Hypertension, DM: Diabetes mellitus, CAD: Coronary artery
disease, MNA-SF: Mini nutritionel assessment-short form, HGS: Handgrip strength,
EAT-10: Eating assessment tool, min-max: Minimum-maximum, SD: Standard deviation
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positively correlated with HGS (right r=0.428, p=0.002 and
left r=0.347, p=0.007). Both right and left jaw bite force were
negatively correlated with the eating assessment tool (EAT-10)
scores (r=-0.342, p=0.017 and r=-0.383, p=0.005, respectively)
(Table 3).

Bilateral masseter muscle thicknesses were more thinner in
females than men (right 7.9 mm (3.3-10.7) vs 10.4 mm (4.4-14),
p=0.001/left 7.9 mm (2.6-12.9) vs 9.25 mm (5.7-16.8), p=0.04).

The right masseter muscle was thinner in patients with
swallowing difficulty than without [7.8 mm (min-max: 6.4-
10.8) vs. 9.6 mm (min-max: 4.4-13.3) p=0.02]. The left masseter
muscle was thinner in patients with swallowing difficulty than

without [7.8 mm (min-max: 5-10.5) vs. 9.2 mm (min-max: 5.2-
16.8) p=0.01]. The right masseter muscle was also found to be
thinner in patients with malnutrition than without [7.8 mm
(min-max: 5.4-9.9) vs 9 mm (min-max: 4.4-13.3) (p=0.04)].

Bilateral masseter muscles thicknesses were positively
correlated with mini-nutritional assessment short-form scores
(right r: 0.466, p<0.01/left r: 0.385 p=0.01) and negatively
correlated with EAT-10 scores (right r: -0.366, p<0.01/left
r: -0.436 p<0.01).There was a positive correlation between
masseter muscle thickness and HGS (r=0.344, r=0.315, p<0.05)
(Table 4).

Table 2: Assessment of jaw bite force and masseter muscle thicknesses in older and younger patients

Older patients

Younger patients

n=47 n=11 P
Right masseter thickness (mm) 8.4 (3.3-13.3) 11.3 (6.4-14) <0.001
Left masseter thickness (mm) 7.9 (2.6-13.4) 11.3 (7.5-16.8) <0.001
Jaw bite force, right (N) 38 (13-106) 180 (60-270) <0.001
Jaw bite force, left (N) 32.5(11-120) 177 (110-265) <0.001
Results were shown as median (min-max) for non-parametric, as mean + SD for parametric variables.
min-max: Minimum-maximum, SD: Standard deviation
Table 3: Correlation analysis of jaw bite force with other parameters
Jaw bite force
Right Left

r p r p
Age -0.315 0.020 -0.355 0.008
Masseter thickness
Right 0.312 0.020 0.323 0.017
Left 0.379 0.005 0.402 0.003
HGS 0.428 0.002 0.347 0.007
Walking speed -0.396 0.009 -0.443 0.001
EAT-10 -0.342 0.017 -0.383 0.005
HGS: Handgrip strength, EAT-10: Eating assessment tool
Table 4: Correlation analysis of masseter thicknesses with other parameters

Masseter thickness (r)
Right Left P

Age -0.284 -0.392 <0.05
Jaw bite force
Right 0.312 0.379 <0.05
Left 0.323 0.402
MNA-SF 0.466 0.385 <0.05
HGS 0.344 0.315 <0.05
Walking speed -0.256 -0.308 <0.05
EAT-10 -0.366 -0.436 <0.05

MNA-SF: Mini nutritionel assessment-short form, HGS: Handgrip strength, EAT-10: Eating assessment tool

203



Aycicek et al. Jaw Bite Force and Swallowing Muscle Functions

Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2021;74(2):200-205

To our knowledge, this is the first study investigating the
relationship between jaw bite force, masseter muscle and
swallowing difficulty in older adults. We have shown that, bite
strength and masseter muscle thickness scores were worse in
older patients, those with prosthesis, in women, in those with
malnutrition and negatively correlated with EAT-10 scores.

Previously, Yamaguchi et al. (15), confirmed that in healthy
older adults, tooth loss has a stronger relationship with
masseter muscle thickness and masseter muscle thickness is also
associated with grip strength, in both men and women. Similar
to the literature we have found a positive correlation between
masseter muscle thickness and HGS, and masseter muscle
thickness was thinner in patients with prosthesis.

Machida et al. (7) pointed out that, aging decreased tongue
pressure more than jaw-opening force, and affected men more
than women and sarcopenia affected tongue pressure and
jaw-opening force, with the exception of jaw-opening force
in women. The authors mentioned, tongue pressure and jaw-
opening force are useful to predict the decline of swallowing
function, and provide appropriate interventions preventing
dysphagia (7). Wakasugi et al. (8) find out, among men, tongue
pressure was correlated with grip strength and walking speed,
whereas jaw opening force was correlated with grip strength.
Among men, swallowing-related muscle strength was correlated
with whole-body strength, and grip strength could thus serve as
a simple indicator for swallowing-related muscle strength (8).
The jaw bite measurement device was described to determine
dental implant size, number of implants, and prosthetic design
for restoring partial edentulism. The device seems to be cost-
effective that uses an off-the-shelf force transducer to measure
patient bite force as a diagnostic aid (16). This is the first study
investigating the relationship between jaw bite force and
masseter muscle thickness and swallowing difficulty. We found
that jaw bite force scores were lower in the older adults than
young patients and in the patients with tooth prosthesis than
without prosthesis. Additionally, jaw bite force was positively
correlated with masseter muscle thicknesses and HGS and
negatively correlated with EAT-10 scores. Thus measurement
of jaw bite score-the easy and cost effective method- could
predict HGS and become a part of sarcopenia assessment and
obtain patients who will benefit from dysphagia management
by predicting the swallowing difficulty.

Masseter muscle, which is easily accessable, assists the
pharyngeal phase muscles that are mainly active in hyolaryngeal
elevation; and, its activity starts at the beginning of the oral
phase and continues until the end of swallowing (17). Despite
the fact that masseter muscle is considered as a chewing muscle
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that is affected in the oral phase, it also has an important action
during swallowing. In other words, it has an activity during both
the oral and pharyngeal phases. Moreover, without the activity
of the masseter muscle, insufficient supra- and infrahyoid
muscles activity and prolonged swallowing time have been
reported in trials evaluating the activity of the swallowing
muscles (18). In a previous study, electrical stimulation bilateral
masseter muscles may provide an effective treatment for both
dysphagia and cognitive function in early stroke patients (19).
We evaluated swallowing difficulty with EAT-10 test and found
that bilateral masseter muscles thicknesses were negatively
correlated with EAT-10 scores, similarly.

Gaszynska et al. (20) evaluated nutritional status with BMI
and body cell mass index (BCMI) and pointed out that masseter
muscle thickness was positively associated BCMI, BMI. We have
found that the right masseter muscle was also found to be
thinner in patients with malnutrition than without.

This study has some limitations. First, the sample size was
small, therefore, the power of the study was low. Second, since
this study was cross-sectional in design, we couldn't have
information about the change in strength. Additionally, since
we didn't have any data on muscle mass it was not possible to
investigate the relation between local and systemic sarcopenia.

Decreasing of the jaw bite force and masseter muscle
thickness with age, may be the reporter of malnutrition
and swallowing difficulty. These parameters were positively
correlated with muscle strength that they might be used in the
sarcopenia diagnosis, especially in patients with tooth prothesis.
Further studies with larger number of patients are needed to
determine if these parameters predict swallowing dysfunction
and sarcopenia in older adults.
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Tip 1 Diyabetli Sigan Kalbi Elektriksel ve Mekanik Aktivitelerine
Antiagregan Ajan Tikagrelorun Etkisinin Incelenmesi

Investigation of the Effect of the Antiaggregant Agent Ticagrelor on the Electrical and
Mechanical Activities of Rat Heart With Type 1 Diabetes
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Amag: Giintimiize diabetes mellitus (DM) yaygin olarak gériilmekte olup kardiyovaskiler bozukluklar icin 6nemli bir risk faktortdtr. DM'li hastalarda
vaskiiler bozukluklardan bagimsiz olarak gelisen diyabetik kardiyomiyopati yaninda, yiiksek trombosit-reaktivitesi gelismektedir. Bu calismada, bir
P2Y12 reseptor blokori tikagrelorun (TiKA), DM'li sican kalp fonksiyonuna etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada agirliklari 250-300 gr arasinda degisen Wistar tiirii erkek sicanlar kullanilarak bir grup sicana tek doz streptozotosin
(STZ; 50 mg/kg) uygulanarak DM (48-saat sonra kan sekeri 6lctilerek) olusturulmustur. DM olan sicanlarin bir grubuna 8 hafta sonra gavaj yoluyla
TiKA (150 mg/kg/giin) 4 hafta boyunca uygulanmistir (DM+TiKA grubu). STZ enjekte edilen ikinci gruba bu siire icinde su uygulanmistir (DM grubu).
Uclincii grup sicana ayni siire su uygulanmistir (Kon grubu). Uygulama sonrasinda sicanlarda hafif anestezi altinda in situ elektrokardiyografi (EKG)
kaydedilmis ve kalpler izole edilerek Langendorff-perfiizyon sisteminde kalbin mekanik aktivitesi élctilmistir.

Bulgular: Hem DM'li hem de DM+TIKA'li grup sicanlarin kilo kaybederek, viicut-agirliklarinin Kon-grubuna gore nemli derecede azalmis oldugu
(p<0,05), ve DM'li gruptaki yaklasik 4 kat yiiksek olan aclik kan sekeri diizeyinin DM+TIKA grubunda da degismedigi gozlenmistir. DM'li grupta,
EKG parametreleri olan QT- ve RR-intervallerindeki uzamalarin ve yavaslamis kalp-atim hizinin TIKA uygulanan grupta da benzer oldugu (p>0,05)
gdzlenmistir. Ayrica, DM'li grupta deprese olan sol ventrikiil-ici basing ile ve sol ventrikiil-ici diyastol sonu basing degisimlerinin DM+TIKA'll grupta
da benzer oldugu, buna karsin DM'li grupta uzamis olan gevseme siiresinin bu grupta daha fazla uzamis oldugu gézlenmistir (p<0,05). Bunlara ek
olarak, DM'li grupta azalmis olan B-adrenerjik yanitlarin DM+TIKA grubunda daha da azaldigi gézlenmistir.

Sonuc: Tiim veriler degerlendirildiginde, TIKA uygulamasinin DM'li sican kalbinin bozulan elektriksel ve mekanik aktiviteleri tizerinde pozitif
etkiler olusturamadigi, bunun yaninda bazi negatif etkiler olusturabildigi gozlenmistir. Bu calismanin sonuclari, TIKA'nin DM'li memelilerde kalp
fonksiyonuna olan etkilerini aciklayabilmek icin farkli siireler ve farkli dozlarda TiKA uygulamali incelemelere ihtiyac oldugunu vurgulamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Diyabetik Kardiyomiyopati, Ticagrelor, P2Y12 Reseptorii, EKG, Kontraktilite

Abstract

Objectives: Diabetes mellitus (DM) is presently a worldwide health problem and leads to high risks for cardiovascular disfunction. Besides vascular
disorders in dependent diabetic-cardiomyopathy, high thrombocyte reactivity is developed in DM. In this study, we aimed to examine the effect of
P2Y12 receptor blocker ticagrelor (TICA) on heart function of DM rats.

Materials and Methods: DM was induced by a single-dose of streptozotocin (STZ) injection in 3-month-old Wistar male rats (250-300g) and
confirmed by blood glucose level, 48-hour following STZ-injection. After DM confirmation, those animals were kept for 8 weeks and then, they were
divided into two groups. One half DM rats was treated with TICA (150 mg/kg/day, orally) for 4 weeks (DM+TICA group), while the second half group
was treated with water (DM group). A third group of rats was treated with only water (Con-group). In situ electrocardiography (ECG)-recording was
performed under mild anesthesia and mechanical activities of isolated hearts were examined by Langendorff-perfusion-system.
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Results: The body weight of the DM group was significantly reduced compared to the Con group (p<0.05), while their blood glucose level was
about 4-fold higher than the Con-group. However, TICA treatment of the DM group had no significant effect on both low body weight and
high blood glucose level. The calculated values for QT- and RR-intervals from ECGs and low heart-rate in the DM group could not be recovered
with TICA treatment (p>0.05). Furthermore, TICA treatment did not affect reduced left ventricular pressure and increased left ventricular end-
diastolic pressure of the DM group. However, TICA treatment was further prolonged half relaxation time of left ventricular pressure, which was also
prolonged in the DM group (p<0.05). Moreover, the 3-adrenergic response of left ventricular pressure was even further reduced in TICA-treated DM
group compared to the untreated DM group.

Conclusion: Our data demonstrated that TICA treatment could not improve the depressed electrical and mechanical activity of DM rat heart,
even with some negative effects. Overall, our study emphasized the importance of performing additional TICA treatment experiments either with

different doses, different treatment periods, or both to clarify its effects on cardiovascular system function
Key Words: Diabetic Cardiomyopathy, Ticagrelor, P2Y12 Receptor, ECG, Contractility

Diabetes mellitus (DM), hemen hemen tiim toplumlarda
yaygin olarak goriilmekte olup, hem koroner sistemde hem de
bu sistemden bagimsiz olarak gelisen kalp fonksiyon bozuklugu
ile karakterizedir. Diyabetik kardiyomiyopati adi verilen ve
vaskiler sistem bozukluklarindan bagimsiz olarak gelisen
kalp fonksiyon bozuklugu bireyler icin ciddi bir 6lim nedeni
olabilmektedir (1,2). Ayrica, DM'li bireylerde gozlenen koroner
arter bozukluklari miyokard enfarktiisiine yol acarak, onemli
bir morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir (2). Diger
yandan, trombosit fonksiyonu da 6nemli derecede bozularak
(yiiksek trombosit agregasyonu), DM'lilerde Gnemli bir baska
morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir (3). Buna karsin,
DM'li hastalarda artmis trombosit reaktivitesinin altinda yatan
mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilamamistir (1,3,4).

Diyabette trombosit reaktivitesinin artmasi ve kullanilan
tedavilerin her zaman pozitif etkiler olusturamamasi gibi
nedenlerle, DM'li hastalarin daha fazla oranlarda iskemi ile
karsi karsiya gelmesine neden olmaktadir (5). Buna karsin,
halen antiagregan tedavinin, DM'li hastalarinda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar i¢in 6nemli oldugu ve yaygin olarak kullanildigi
bilinmektetir (3). Tikagrelor (TIKA), giiclii bir P2Y12 reseptér
blokorii olup, gliniimiizde dogrudan ve yaygin olarak kullanilan
bir ilactir (6). TIKA, adenozindifosfat (ADP) ile indiiklenen
trombosit agregasyonunu inhibe eden, oral yoldan uygulanan,
dogrudan etkili, tersine cevrilebilir bir P2Y12 reseptor
inhibitoriidir (7). Calismalarda TIKA'nin adenosin alinimini
dengeleyici nikleozid transporter-1 (ENT-1) yolagini inhibe
ederek, trombosit agregasyonu tzerinde giicli bir etkiye yol
actigi gosterilmistir (8). Onemli husus, adenosinin, trombosit
inhibisyonundan sorumlu 6nemli bir aracilik rol oynayabilmesidir.

Ayrica, TiIKA'nin etki mekanizmalari arasinda, cAMP'yi
uyardigini, ve bu sekilde trombosit agregasyonunu inhibe
ettigini gosteren calismalar literatiirde mevcuttur (9). Bu
nedenle, TIKA'min, trombosit agregasyonunun inhibisyonu
tzerinde ikili bir etkiye sahip olabildigi ileri stirliimektedir. Yeni

oral P2Y12 inhibitorlerinin etkilerinin karsilastirilmasi (izerine
yapilan bazi calismalarda, TIKA'nin, klopidogrole gore daha
yiiksek antiplatelet etkililik g6sterdigi ileri striilmektedir (10,11).
Ornegin, PLATO c¢alismalarinda, TiIKA'un akut kardiyovaskiiler
hastaliklarda klopidogrole gore daha Ustiin oldugu gosterilmistir
(12,13).

Diger yandan, glnimizde yaygin olarak antitrombosit
tedavisinde kullanilan TiKA'nin, siniis digumi  duraklamasi,
atriyoventrikiiler blok kaynakli bradiaritmiler ve dispne gibi yan
etkileri gozlenmis ve nedenlere bagli olarak ila¢ kullaniminin
durduruldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (6,14-18).
Ayrica antiagregan tedavisinde kullanilan bu ajanlar, daha
ylksek kanama riski ile iligkilendirilmistir ve 6zellikle Dogu-Asya
hastalarinda riskin arttigi bildirmistir (19-21). Bunlara ek olarak,
doz-bagimh olarak yapilan calismada giinimiizde diyabetli
hastalara uygulanan dozun vyarisinin trombosit agregasyonu
tizerinde ayni etkiye sahip oldugu vurgulanmistir (7). Bir baska
onemli husus, DM'li hastalarda siklikla kullanilan TIKA'nin diger
P2Y12 antagonistlerine gore antiplatelet tedavisinde daha etkin
oldugu, fakat bu kullanimin kalbin aktivitesine zararli olabilecegi
vurgulanmasidir (6).

Bununla birlikte, TIKA kullaniminin rabdomiyoliz riskini
arttirdi§ina iliskin calismalar meveuttur (1). Rabdomiyoliz, cizgili
kas liflerinin akut nekrozu ve toksik potansiyeli olan hiicresel
elemanlarin dolasima karismasiyla belirli klinik ve biyokimyasal
bir sendromdur ve metabolik miyopati olarak tanimlanmaktadir.
Ayrica rabdomiyoliz gelisiminin olusan elektrolit bozukluklan
nedeniyle kalp ritmi bozukluklari ve kardiyak-arrest riski ile
iliskisi ileri stirtilmektedir (22,23).

Bu nedenlerle, bu calismada yiiksek antiagregan etkinlik
gosteren P2Y12 reseptdr inhibitéri TIKA'min, Tip 1 diyabet
modeli olusturulmus sicanlarda kalbin elektriksel ve mekanik
aktivitelerine etkisini incelemesi hedeflenmistir. Bu hedef
dogrultusunda, ilk asama olarak, model sicanlarda TIKA
uygulamasi yapilarak kalbin elektriksel ve mekanik aktiviteleri
incelenmistir.
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Gerec ve Yontem

Sicanlarda Tip 1 Diyabet Modeli Olusturulmasi

Bu calismada, 3 aylik Wistar tiirli 18 adet erkek sican (200-250
g) kullamilmistir. Sicanlar 6nce 2 gruba ayrilarak, bir grup sican
tek doz streptozotosin (STZ; 50 mg/kg viicut agirhgi, 12 adet)
uygulanmis diger grup sicana (6 adet; Kon grup) ayni miktarda
serum fizyolojik uygulanmistir (24). STZ enjeksiyonundan
bir hafta sonra, 6n-enjeksiyon seviyesinden en az 3 kat daha
yiiksek kan sekeri seviyesine sahip sicanlar diyabet grubu (DM
grup) olarak belirlenmistir. Standart kosullarda standart sican
yemi ile beslenen hayvanlardan DM grup sicanlar 8 hafta sonra
rastgele olarak 2 gruba ayrilmis ve bir gruba (6 adet) 4 hafta
boyunca (TIKA; 150 mg/kg/giin) gavaj yoluyla uygulanirken
diger DM'li gruba (6 adet) ayni siire su uygulanmistir. TIKA'nin
guinlik miktari ve slresi onceki calismalar referans alinarak
uygulanmistir  (25-27). Bu calismada kullanilan hayvanlar
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve
Arastirma Laboratuvari'ndan temin edilmistir ve calisma Ankara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun no.115-449
izni ile gerceklestirilmistir.

Sicanlarda in situ Elektrokardiyogram (EKG) f)l(;iimli

Sicanlar hafif eter anestezisi edilmis ve 2 aktif ve bir referans
elektrod hayvanlarin  pencelerine vyerlestirilerek (MP150,
BIOPAC) online olarak kalp atim hizi ve EKG kayitlari alinmistir.
EKG kayitlari bant geciren filtre (50-500 Hz) ile filtrelenmis
ve EKG en az 10 dakika kaydedilmistir. izlerin tepeden tepeye
genligi (QRS degeri) ve PR-, RR- ve QT- siireleri ve kalp atim hizi
Olcllmiistiir.

Sicanlarda Sol Ventrikiil ici
Olciilmesi

Basin¢ Degisimlerinin

EKG degerleri kaydedilen sicanlar 3 giin sonra, heparin iceren
pental-sodyum (30 mg/kg) ile anestezi edilerek kalpleri hizli bir
sekilde viicuttan izole edilmistir. izole kalpler KrebsHensleit
¢Ozeltisine (mM cinsinden: 119 NaCl, 4.8 KCI, 1.0 CaCIz, 1.2
MgSO,, 1.2 KH,PO,, 20 NaHCO® ve 10 glukoz iceren perfiizyon
ortami %95 0,-%5 CO, ile gazlanmis ve 37° C'de pH 7,4) alinmis
ve Langendorff-perfiizyon sistemine vyerlestirilerek perflize
edilmistir. Kalbin spontan aktivitesini durdurmak igin atriyumlar
cikarilmis ve atriyo-ventrikiler-nod pens yardimiyla ezilmistir.
Kalpler, bir elektrik uyaricisi (DCS, Harvard) ile dakikada 300
atim hizinda (1,5 ms icin esik voltajinin 2 kati bir kare dalga
ile) uyariimis ve kalbin kasilmasi mitral kapaktan sol ventrikile
yerlestirilmis ici su dolu lateks-balon ile basing degisimleri olarak
kayit edilmistir. Sol ventrikiil tarafindan gelistirilen basing (SVB),
bir veri toplama sistemi (BiopacSystems, Goleta) tarafindan
cevrimici olarak kaydedilmistir. Tim kalpler, oksijenli ortam
ile perfiizyonla 30-40 dakika stabilize edilmis, ve sonrasinda
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SVB'nin tepe noktasina ulasma stiresi (TP) ve yari gevseme siiresi
(DT50) de her basing izinden 6l¢tlmiistiir.

istatistiksel Analiz

Sonuglar, Graph Pad Prism 6.0 (Graph Pad Software, Inc,
La Jolla, CA) programi ile ortalama + standart hata ortalamasi
(SEM) olarak hesaplanmistir. Degerler arasindaki karsilastirmalar
tek yonlii ANOVA testi kullanilarak hesaplanmis ve istatistiksel
anlamhlik seviyesi olarak p-degerinin 0,05'ten kiiciik olani
anlamlilik seviyesi olarak secilmistir.

Bulgular

TiKA Uygulamasinin DM'li Siganlardaki Genel Etkileri

Calismamizda 5. ayin sonunda diyabetli gruba 4 hafta
boyunca TIKA uygulamasi yapilmistir. Kontrole (312+10 g) gore
DM'li grubun viicut agirliginda anlamli olarak azalirken TiKA
uygulamasinin DM'li grupta azalan viicut agirligina (275+7 g)
etkisi gozlenmemistir (264+17g). Ayrica TIKA uygulamasinin
DM'li grupta artan kan seker seviyesini (>500 mg/dL) anlaml
olarak degistirmedigi gozlenmistir (data gosterilmemistir).

Diyabetli sicanlarda TIKA Uygulamasinin Elektriksel
Aktiviteye Etkisinin incelenmesi

DM'li sicanlarda TIKA uygulamasinin elektriksel aktiviteye
etkisini gozlemlemek amaciyla, sicanlar hafif anestezi altinda
EKG kaydi alinmis ve kalp atim hizi 6lgiilmiistir. Sekil 1A'da
kontrol, DM ve TIKA grubundan elde edilen orijinal EKG
kayitlarini gostermektedir. Kalp atim hizi (atim/dakika) gruplar
arasinda karsilastirildiginda kontrole gore DM'li grupta %20
yavasladi§i, TIKA uygulamasinin ise bu yavaslamaya anlamli
olarak etki etmedigi gozlenmistir (Sekil 1B). EKG kayitlari
analiz edildiginde, Sekil 1C'de RR-intervalinin DM'li grupta
%30 uzadigi, TIKA uygulamasiyla bu uzamanin bir miktar
etkilenmesine karsin etkinin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi gbzlenmistir (p>0,05). Ventrikiiler depolarizasyon ve
repolarizasyon siiresini gosteren QT-intervalinin Sekil 1D'de
DM'li grupta kontrole gére %18 uzadig§i, TIKA uygulamasinin
bu parametre lizerinde istatistiksel olarak anlamli seviyede etkili
olmadigi gézlenmistir (p>0,05).

DM'li sicanlarda TiKA Uygulamasinin Mekanik Aktiviteye
Etkisinin incelenmesi

izole organda izovoliimetrik SVB degisimleri Langendorff-
perfiizyon sistemi kullanilarak  6lciilmiistiir. izole edilen
kalpler elektriksel uyari altinda frekansi 300 atim/dk olacak
sekilde genligi yaklasik 30 V, siiresi 1,5 ms olan kare puls ile
uyarilmistir. SVB degerleri 200 Hz &rnekleme hiziyla kayit
edilmistir. Sekil 2A'da orijinal 6rnek kayitlar kontrol, DM ve
TIKA grubu icin gdsterilmistir. SVB degerleri karsilastirildiginda
kasilma kuvvetinin kontrole gére DM grubunda %42 azaldigi,
TIKA uygulamasiyla ise kontrole gore %53 azaldigi gozlenmistir
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Sekil 1: Deney hayvanlarinin EKG parametreleri ve kalp atim hizi
olctimleri.

A) Orijinal EKG kayitlari, B) kalp atim hizi, C) EKG'lerden hesaplanan
QT-stiresi ve D) RR-intervali. Bar-grafikler (ortalama + SEM) degerlerini
gostermektedir. Burada DM, diyabet grubunu, DM+TIKA uygulanmis DM
grubunu ve Kon kontrol grubunu temsil etmektedir. DM ve DM+TiKA
gruplart Kon grubu ile tek-yonlii ANOVA ile karsilastiriimis olup,
anlamlilik seviyesi olarak *p<0,05 kabul edilmistir.

EKG: Elektrokardiyogram, DM: Diabetes mellitus, TiKA: Tikagrelor, Kon: Kontrol
grubu

(Sekil 2B). Sol ventrikiil diyastol sonu basing (SVDSB)
degisimlerine bakildiginda kontrole gére DM grubunda %22
azaldigi, TIKA uygulamasiyla kontrole gére 040 azaldigi
gozlenmistir (Sekil 2C). Zaman parametrelerine bakildiginda
sinyalin TP'si kontrole gére DM ve TIKA grubunda anlamli olarak
degismedigi gozlenmistir (Sekil 2D). Tepe degerinin yarisina
inis stiresinin (DT50) kontrollere gére DM grubunda anlamli
olarak degismezken,TIKA grubunda 9% 32 oraninda arttigi
gozlenmistir (Sekil 2E). Calismada izole kalpte, spesifik olmayan
bir BAR uyarani ile (isoproterenol, ISO; 10-°M) SVB yanitlari
da incelenmistir. Kontrole gére DM grubunda ISO yanitlarinin
%20 azaldigi, TIKA uygulamasiyla ise daha da fazla azaldig
gozlenmistir (Sekil 2F).

Bu calismada, 6nemli bir antiagregan olan P2Y12 reseptor
blokérii TIKA uygulamasinin, Tip 1 diyabet modeli olusturulmus
yetiskin sicanlarda kalp fonksiyonuna etkileri incelenmis ve 4
hafta siire ile TIKA uygulamasinin DM'li sican kalbinin bozulan
elektriksel ve mekanik aktiviteleri lizerinde pozitif etkiler
olusturamadigi, bununyanindabazi negatif etkiler olusturabildigi
gozlenmistir. Diyabetik kardiyomiyopati adi verilen ve 6zellikle
Tip 1 diyabetli bireylerde ve deney hayvanlarinda gézlenen kalp
fonksiyon bozuklugunun vaskiler sistem bozukluklarindan
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Sekil 2: Gruplarda sol ventrikiil-ici basing degisimleri ile izoproterenol yanitlari

A) Deney grubu sicanlarin (DM, DM+TIKA, ve Kon gruplarina ait birer sican verileri) izole kalplerinde Langendorff-perfiizyon sisteminde kaydedilen
orijinal sol ventrikiil-ici basing degisim egrileri (SVB) karsilastirmali olarak ayni zaman ve basing dlcitlerinde verilmistir. Burada DM, diyabet grubunu,
DM-+TIKA uygulanmis DM grubunu ve Kon kontrol grubunu temsil etmektedir. B) Gruplar icin ortalama (+ SEM) olarak hesaplanan SVM degerleri. C)
Bu gruplar icin ortalama (+ SEM) sol ventrikiil-igi diyastol sonu basing degisimleri (SVDSB). D) SVB degisimlerinde tepeye ulasma stresinin (TP) ortalama
(+ SEM) olarak hesaplanan degerleri. E) SVB degisimlerinde tepeden yariya azalma siiresinin (DT50) ortalama (+ SEM) olarak hesaplanan degerleri. F)
Genel bir B-adrenerjik reseptérler agonisti izoproterenol (ISO; 10-°M) ile SVB'de maksimum uyariima yanitlari. Bar grafikler ortalama + SEM degerlerini
gostermektedir. DM ve DM+TIKA gruplari Kon grubu ile tek yonlii ANOVA ile karsilastiriimis olup, anlamlilik seviyesi olarak *p<0,05 kabul edilmistir.

DM: Diabetes mellitus, TIKA: Tikagrelor, Kon: Kontrol grubu, SEM: Standart hata ortalamasi
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bagimsiz oldugu, fakat bu bu tip hastalarda vaskdiler sistemin de
bozuldugu bilinmektedir (24).

Cesitli Ulkelerde yapilan genis capli kliniksel calismalarda,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede azalma goriilmesinin
en dnemli nedeninin, kardiyovaskiiler risk faktorlerindeki azalma
ile iliskili oldugunu isaret etmektedir (28,29). Diger yandan,
Framingham Heart Study'in yapti§i calismaya gore 2030 yilina
kadar diyabetin toplumlardaki yayginhgmin 171 milyondan
366 milyona cikacagl ve diyabete bagli dlimlerin yaklasik
olarak 2 katina cikacagi 6ngoriilmektedir (30). Bu sonuclar,
diyabette uygun ve yeterli tedavinin ne kadar 6nemli oldugunu
gostermektedir. Diyabetli hastalarda, kalp fonksiyon bozuklugu
yaninda yiiksek trombosit reaktivitesinin olustugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (31). Bu calisamlarda, P2Y12 aracili
yolaklarin artan regiilasyonu gibi hiicresel faktorlerin trombosit
reaktivitesine katkida bulundugu vurgulanmaktadir. Trombosit
reaktivitesinin diizenlenmesinde, yeni bir antitrombosit ajan
olarak TiKA, giiniimiizde akut kroner semptomlu (AKS) diyabet
hastalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (32). TIKA, hizh etkili
yogun trombosit inhibisyonu ile giiclii bir P2Y12 antagonistidir.
Klopidogrel ve prasugrelin aksine, tiyenopiridin ve dnilag degildir.
AKS'li hastalarda TiKA, kalp ile ilgili patolojilerin azaltiimasinda/
kontroliinde klopidogrele gdre istiin oldugu yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir. Ayrica, atrio-ventrikiiler bloga neden olan TIKA'nin
bradiaritmik etkisinin kesin mekanizmalari da tam olarak net
degildir. ilacin kardiyak otomasyon ve iletim iizerinde dogrudan
bir etkisi oldugu varsayilmistir, ancak en makul aciklama olarak,
hiicresel aliminin engellenmesi nedeniyle adenozin plazma
konsantrasyonundaki artis olarak gésterilmektedir (32).

Diger yandan, calismalar TIKA'nin kalbin iletim mekanizmasi
tizerindeki etkisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu calismada,
DM'li sicanlarda degisen EKG verilerine (QT- ve RRintervallerinde
uzamalari ile kalp atim hizinda yavaslama) TIKA uygulamasinin
pozitif etkilere neden olmadigr goriilmustir. Bunlara ek olarak
bu uygulama, kalbin mekenik ativitesindeki azalmayi da olumlu
sekilde etkileyememistir. Bunun altinda yatan nedenler arasinda
akut TIKA uygulamasinin izole ventrikiil hiicrelerinde L-tipi Ca?*-
kanal akimlarini inhibe etmesi boylece bu hicrelerin kontraktil
aktivitelerinde azalma ile sonuclanmasi gosterilebilir (33). Bu
calisma ile birlikte bizim bulgularimiz, TIKA uygulamasinin Ca2*
hemostazinda degismelere neden olabildigini isaret etmektedir.
He ve ark!nin (7) TiKA ile doz-bagimli yaptigi calismalarda
hastalara dnerilen dozun yarisinin bile trombosit agregasyonu
lizerinde ayni etkiye sahip oldugu vurgulanmistir. TIKA'nin P2Y12
antagonisti olarak etkisine ek olarak, doku adenozin seviyesini
yiikselten dengeleyici niikleosit tastyictyr 1 (ENT1) bloke ettigi
gosterilmistir (34). Rose ve ark!nin (35) kardiyomiyositlerde ve
HL-1 hiicrelerinde ENT1 susturularak yaptigi calismada, ENT1'in
niikleozid bagimli sinyallenmeyi modiile ettigi ve kalp fonksiyon
bozukluklari i¢cin bir onleyici olarak ©nemli rol oynadig
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vurgulanmaktadir. Bizim 6nceki calismamizda, insilin direnci
olusturulmus H9C2 hiicrelerinde TIKA uygulamasinin aktive olan
ENT1 seviyesini cok belirgin olarak inhibe ettigi de gosterilmistir
(36). Bu bulgular 1siginda, in vivo TIKA uygulamasinin ENT1'i
bloke edebilecegi goriilmektedir. Bunlara ek olarak, sicanlarda
diiz kaslar lizerinde adenosindifosfatin yaptigi kasiima etkisini
klopidogrel ve prasugrelinin aksine TIKA'nin engelledigi de
gosterilmistir (37). Ayrica olgu raporlarinda,TIKA'nin tip 2
kalp bloguna neden oldugu (22), bradi-aritmik olusturma
potansiyelinin oldugunu (23), ve baska bir olgu raporunda tip 2
kalp blogu ilacin kullanimi birakildiktan sonra tip 1'e dondigi
rapor edilmistir (6).

Mevcut bulgulari destekleyen baska calismalarda, 6rnegin,
TIKA'nin kalp tizerinedeki pozitif etkileri yaninda negatif etkileri
de gosterilmisti. Bunun nedeninin TIKA'nin etkisinin hem
uygulama kosullarina ve hem de uygulanan biyolojik 6rnek
tiirtine bagl olabilecegini isaret etmektedir ve TIKA'nin etkisinin
net olarak gorilebilmesi icin daha fazla calismaya ihtiyag
duyuldugunu géstermektedir. Ornegin, TIKA uygulamasinin
pozitif etkilerinin yaninda, dispne ve semptomatik veya
asemptomatik aritmiler gibi olumsuz olaylara neden olabildigi
de vurgulanmaktadir (38). TIKA'nin AKS'li hastalarda siklikla
kullanilmasi  dnerilsede, son zamanlarda olgu sunumu
yayinlarinda TIKA'nin 2 giinden 2 aya kadar farkh kullanim
stirelerinde atrial fibrilasyona, QT-intervalinde uzamaya ve
siniis durmasi veya ventrikiiler duraklamaya neden oldugunu
gosterilmistir (6,14,15,18,22). TiKA, akut koroner sendrom
sonrasinda kullanilan bir antitrombosit olup, statinler ile
metabolize olup farkl etkiler olusturabilmektedir. Bu etkiler
arasinda rabdomiyoliz dnemli bir sendromdur ve bireylerin
yasamini ciddi olarak tehdit edebilmektedir (39). Rabdomiyoliz,
cizgili kas liflerinin akut nekrozu ve toksik potansiyeli olan
hiicresel elemanlarin dolasima karismasiyla belirli klinik ve
biyokimyasal bir sendromdur ve metabolik miyopati olarak
tanimlanmaktadir. Ayrica rabdomiyoliz gelisiminin olusan
elektrolit bozukluklari nedeniyle kalp ritmi bozukluklari ve
kardiyak arrest riski ile iliskisi ileri stirtilmektedir. Bu ¢alismalarda
rabdomiyoliz ve kalp fonksiyon bozuklugu iliskisi oldugu
gosterilmistir.

Ozet olarak, TIKA ile vyapilan calismalarin etkileri
incelendiginde, TIKA'un hem negatif hem de pozitif etkisi
oldugu gozlenmistir. Sonu¢ olarak, calisma sonuglarimiz bu
hususta daha detayli temel bilim alaninda yapilacak ¢alismalarin
onemini ve gerekliligini vurgulamaktadir.
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Erken Evre Kronik Lenfositik Losemide Tiroid Antikorlari ve Insiilin
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Amagc: Kronik lenfositik [6semi diinyada eriskinlerde goriilen en yaygin I6semi tipidir. Hashimoto tiroiditi, otoimmiin tiroid hastaliginin en yaygin
seklidir. Genellikle yiiksek seviyelerde tiroglobulin antikorlari veya tiroid peroksidaz antikorlari bulunur. Metabolik sendrom da diinyada ¢ok yaygin
goriilmektedir ve diinyayl tehdit eden bir halk saghgi sorunu haline gelmistir. Metabolik sendrom, kronik lenfositik 16semi ve otoimmiin tiroid
hastaliklarindaki immiin disregiilasyon bu hastaliklari ortak paydada birlestirmektedir. Bu ortak mekanizmaya dayanarak ¢calismamizda erken evre
kronik lenfositik I6semili hastalarda insiilin direnci ve tiroid otoantikorlarinin sikhigini arastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya 65 erken evre kronik lenfositik [dsemi hastasi, 68 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Hastalarda ve kontrol grubunda tiroid
stimiilan hormon, tiroglobulin antikorlari, tiroid peroksidaz antikorlari, aclik kan sekeri, aclik insiilin diizeyleri 6lciildi. istatistiksel degerlendirme
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagihm gdsteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum, maksimum) olarak gésterildi. Istatistiksel analizlerde p<0,05 (*) degeri anlaml olarak kabul
edildi.

Bulgular: Kronik lenfositik I6semi hastalarinda tiroid disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarda demografik ve laboratuvar bulgulari anlamli farklilik
gostermedi. Kronik lenfositik I6semili hastalarda ve kontrol grubunda insiilin direnci, tiroid disfonksiyonu ve tiroid antikorlarinin orani anlamli
farklilik gostermedi (p>0,05).

Sonuc: Erken evre kronik lenfositik 16semide insilin direnci ve tiroid antikorlari sikliginin saglikh kontrollerden farkh olmadigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Kronik Lenfositik Lésemi, insiilin Direnci, Tiroid Antikorlari, Metabolik Sendrom

Abstract

Objectives: Chronic lymphocytic leukemia is the most common type of leukemia seen in adults worldwide. Hashimoto's thyroiditis is the most
common form of autoimmune thyroid disease. Usually, there are high levels of thyroglobulin antibodies or thyroid peroxidase antibodies. Metabolic
syndrome is also very common in the world and has become a public health problem threatening the world. Immune dysregulation in metabolic
syndrome, chronic lymphocytic leukemia, and autoimmune thyroid diseases unites these diseases on a common denominator. Based on this common
mechanism, we aimed to investigate the frequency of insulin resistance and thyroid autoantibodies in patients with early-stage chronic lymphocytic
leukemia.

Materials and Methods: Sixty-five early-stage chronic lymphocytic leukemia patients and 68 healthy controls were included in the study. Thyroid
stimulating hormone, thyroglobulin antibodies, thyroid peroxidase antibodies, fasting blood glucose and fasting insulin levels were measured in the
patients and control groups. Statistical evaluation was performed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS
Inc., Chicago, IL) program. The normal distribution of the data was evaluated with the Kolmogorov-Smirnov test. Normally distributed numerical
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Abstract

variables were shown as mean + standard deviation, while numerical variables not showing normal distribution were shown as median (minimum,
maximum). P<0.05 (*) value was considered significant in statistical analysis.

Results: Demographic and laboratory findings did not differ significantly between patients with chronic lymphocytic leukemia and those without
thyroid dysfunction. The ratio of insulin resistance, thyroid dysfunction and thyroid antibodies in chronic lymphocytic leukemia and control groups

did not differ significantly (p>0.05).

Conclusion: It was observed that the frequency of insulin resistance and thyroid antibodies in early-stage chronic lymphocytic leukemia was not

different from healthy controls.

Key Words: Chronic Lymphocytic Leukemia, Insulin Resistance, Thyroid Antibodies, Metabolic Syndrome

Kronik lenfosittik I6semi (KLL) diinyada eriskinlerde goriilen
en yaygin losemi tipidir. Kiclik, matiir goriniimli neoplastik
CD5+ B hiicrelerin kan, kemik iligi ve sekonder lenfoid dokularda
birikmesi, lenfadenopati ve splenomegali ile karakterize bir
malignensidir (1,2).

Bagisiklik tepkilerinin  baskilanmasinda rol oynayan T
dlizenleyici hiicrelerin (Treg), KLL hastalarinda anormal sekilde
arttigi ve antitimér etkili T yardimer 17 hiicrelerinin (Th17)
sayilarinin azaldigi gosterilmistir (3-6).

Bir calismada Th17 hicrelerinin KLL'de artmis otoimmiin
sitopeni insidansi ile iliskili oldugu ve Th17 hicreleri ile Tregs
arasindaki orandaki dengesizligin KLL hastalarinda otoimmiin
sitopeni gelismesine yol actigi gosterilmistir (7). Bu yonuyle
KLL'deki otoimmiin sitopeni patogenezi otoimmiin tiroid
hastaliklarindaki patogenez ile benzerlik gostermektedir (8,9).
Hashimoto tiroiditi (HT), otoimmiin tiroid hastaliginin en yaygin
seklidir. Genellikle ylksek seviyelerde tiroglobulin antikorlar
(TgAb) veya tiroid peroksidaz antikorlari (TPOAb) bulunur (10).
Th17 ve Treg hiicreleri arasindaki denge dedgisikliginin, hem fare
modellerinde hem de insan klinik drneklerinde HT ile baglantili
oldugu go6sterilmistir (11). Arastirmacilar normal kontrol
grubuna gore HT'de dolasimdaki Th17 hiicrelerinin daha yiksek
sikhgini ve FOXP3 + Treg'lerin azaldi§ini gozlemlemislerdir (12).

Tiroid otoimmiinitesi kronik enflamasyonu tesvik eder, kronik
enflamasyon metabolik sendromun (MS) kanser olusumuna
katkida bulunan mekanizmalarindan biridir (13,14). MS, diinya
capinda bir salgin olarak kabul edilen, yiiksek sosyo-ekonomik
maliyeti olan karmasik bir hastaliktir. immiin disfonksiyonun MS
patogenezinde de rol aldi§i g6sterilmistir (15,16).

Bu bilgiler, MS, otoimmiin tiroid hastaliklari, kronik
lenfositik 16seminin  immin disregulasyon gibi ortak bir
mekanizmayi paylastigini gostermektedir. Bu ortak mekanizma
nedeniyle calismamizda erken evre kronik lenfositik l6semide
tiroid antikorlarinin ve insilin direncinin sikhgini arastirmayi
amacladik. Literatiirde KLL'de tiroid antikorlari ve insiilin direnci
sikhigini arastiran bir calisma yapilmamistir, bu ilk cahsmadir.
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Gerec ve Yontem

Bu tek merkezli ve prospektif planlanmis olan ¢alismaya etik
kurul onayi ve bilgilendirilmis onam formu alinarak 65 erken
evre KLL hastasi, 68 saglkli kontrol grubu dahil edildi. ilaclarin
otoimmiinite ve/veya insiilin direnci olusturma etkisini ekarte
etmek icin ila¢ kullanmayan erken evre KLL hastalari ¢alismaya
dahil edildi. Kontrol grubu herhangi bir kronik hastaligi olmayan
68 saglikli goniilliden olustu. Hastalarda ve kontrol grubunda
tiroid stimilan hormon (TSH), TgAb, TPOAb, aclik kan sekeri,
achk insiilin diizeyleri 6lciildii. insiilin direnci, insiilin direncinin
homeostatik model degerlendirmesine (HOMA-IR) gére
hesaplandi. HOMA-IR 2,5 lizerinde olanlar insilin direnci olarak
degerlendirildi. Tiroid otoimmiin hastaliginin varhgi, olcllen
tiroid antikorlarindan birinin pozitifligi ile tanimlandi, TSH'nin
normal aralik disinda olmasi tiroid fonksiyon bozuklugu olarak
degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago,
IL) programi kullanlarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma
olarak, normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler
ortanca (minimum, maksimum) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler sayr ve yiizde olarak belirtildi. Kategorik verilerin
kiyaslanmasinda ki-kare ve Fisher'in kesin ki-kare testi kullanildi.
iki grup arasinda normal dagilim gésteren sayisal degiskenlerin
kiyaslanmasinda Student'in t-testi, normal dagilim géstermeyen
sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. istatistiksel analizlerde p<0,05 (*) degeri anlamli
olarak kabul edildi.

Bulgular

Arastirma populasyonu 68 kontrol (ortalama yas: 61.4+10.8;
arahk: 40-86 yil) ve 65 KLL hastasindan (ortalama yas:
64.6+10.0; aralik: 38-82 yil) olustu. Kontrol ve KLL hastalarinda
yas dagilimlari farklilik géstermedi (p=0,080). KLL hastalarinda
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kontrol grubuna kiyasla erkeklerin orani (%58,5 vs %33,8;
p=0,001), ortanca bazal I6kosit diizeyi (27,8 vs 7; p<0,001), ortanca
notrofil diizeyi (5,2 vs 4,2; p=0,013), ortanca lenfosit diizeyi (20,5
vs 2,1; p<0,001), direkt coombs (DC) pozitiflik orani (%16,9 vs
%10,3; p=0,022) yiiksek saptandi, ortanca trombosit diizeyi (202
vs 276,5; p<0,001) diisiik saptandi. KLL ve kontrol grubunda
insilin direnci, tiroid disfonksiyonu ve tiroid antikorlarinin orani
anlaml farkhlik gostermedi (p>0,05) (Tablo 1).

KLL hastalarinda insiilin bozuklugu olanlarda olmayanlara
kiyasla ortanca HOMA-IR (4,1 vs 1,3; p<0,001), ortanca insiilin
diizeyi (13,2 vs 5,3; p<0,001) ve ortanca glukoz diizeyi (113

Tablo 1: Laboratuvar bulgulari ve demografik bulgular

.. Kontrol
Degiskenler n=68
Yas, yil 61,4+10,8
Cinsiyet, n (%)
Kadin 45 (66,2)
Erkek 23 (33,8)
WBC (x10%/l) 7 (4,1-18,2)
NEU (x10%/pl) 4,2 (2-13,6)
LY (x10%/pl) 2,1(0,5-4,1)
HB (gr/dL) 12,1+2,0

PLT (x103/ul) 276,5 (100-680)
HOMA-IR 1,7 (0,3-12,9)
insiilin direnci, n (%)

Hayir 46 (67,6)

Evet 22 (32,4)
Instilin (uU/mL) 6,4 (1,5-26,9)
Glukoz (mg/dL) 100,6 (73-195)
Anti-TG, n (%) 0 (0-42,4)
Negatif 65 (95,6)
Pozitif 3 (4,4)
Anti-TPO, n (%) 0,7 (0,1-624,6)
Negatif 65 (95,6)
Pozitif 3 (4,4)

TSH (mUI/L) 1,5 (0,3-9)
Tiroid disfonksiyonu, n (%)

Hayir 63 (92,6)

Evet 5(7.4)

DC, n (%)

Pozitif 7(10,3)
Negatif 61(89,7)
Zayif pozitif -

vs 92,9; p<0,001) yiiksek saptandi. KLL hastalarinda insiilin
bozukluguna gore demografik ve diger laboratuvar bulgulari
anlamli farkhihk gostermedi (Tablo 2).

KLL hastalarinda tiroid disfonksiyonu olan ve olmayan
hastalarda demografik ve laboratuvar bulgulari anlamh farkhlik
gbstermedi (Tablo 3).

KLL, otoimmiin tiroidit ve insilin direnci toplumda hem
cok yaygin gorilen hem de mekanizmalari birbiri ile ¢cakisan ¢
hastaliktir. KLL'de goriilen otoimmiin sitopenilerin mekanizmasi

KLL
n=65 P
64,6+10,0 0,080
27 (41,5)

0,005
38 (58,5)
27,8 (5,8-402) <0,001*
5,2 (0,7-52,6) 0,013*
20,5 (5-335,8) <0,001*
12,4+2,2 0,484
202 (24-463) <0,001*
1,8 (0,5-14,2) 0,561
46 (70,8)

0,697
19 (29,2)
6,3 (2,1-29,9) 0,560
98 (69-305) 0,682
0,1 (0-494,9) 0,119
60 (92,3)

0,667
5(7,7)
0,5 (0-166,3) 0,527
60 (92,3)

0,667
5(7,7)
1,7 (0-39,7) 0,607
55 (84,6)

0,234
10 (15,4)
11 (16,9)
49 (75,4) 0,022*
5(7,7)

Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak gésterildi.

Kategorik degiskenler sayi (n) ve yiizde (%) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel 6Gnemi gdsterir.

KLL: Kronik lenfosittik I6semi, WBC: Lokositler, NEU: Nétrofiller, LY: Lenfositler, HB: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, HOMA-IR: instilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi,

TPO: Tiroid peroksidaz, TSH: Tiroid stimiilan hormon, DC: Direkt coombs, TG: Tiroglobulin
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Tablo 2: KLL hastalarinda insiilin direncine giore demografik ve laboratuvar bulgularinin dagilimi

Degiskenler Hayir

n=46
Yas, yil 65,5+9,4
Cinsiyet, n (%)
Kadin 18 (39,1)
Erkek 28 (60,9)
WBC (x10%/pl) 29,3 (5,8-216,9)
NEU (x10%/ul) 5,3 (0,7-17,6)
LY (x10%/pl) 21,8 (5-204,7)
HB (gr/dL) 12,3+2,2
PLT (x10%/ul) 202 (24-421)
HOMA-IR 1,3 (0,5-2,4)
insiilin (uU/mL) 5,3 (2,1-10,5)
Glukoz (mg/dL) 92,9 (69-156)
Anti-TG, n (%) 0,1 (0-60,5)
Negatif 43 (93,5)
Pozitif 3(6,5)
Anti-TPO, n (%) 0,4 (0-41,5)
Negatif 43 (93,5)
Pozitif 3(6,5)
TSH (mUI/L) 1,7 (0-39,7)
Tiroid disfonksiyonu, n (%)
Hayir 38(82,6)
Evet 8(17,4)
DC, n (%)
Pozitif 9 (19,6)
Negatif 33 (71,7)
Zayif pozitif 4 (8,7)

Insiilin direnci

Evet p
n=19
62,4+11,1 0,255
9 (47,4)

0,588
10 (52,6)
21,9 (13-402) 0,449
4,7 (1,8-52,6) 0,977
14,4 (5,6-335,8) 0,428
12,6422 0,651
202 (77-463) 0,983
4,1 (2,5-14,2) <0,001*
13,2 (7,8-29,9) <0,001*
113 (77-305) <0,001*
0 (0-494,9) 0,999
17 (89,5)

0,969
2 (10,5)
0,5 (0,1-166,3) 0,804
17 (89,5)

0,969
2 (10,5)
1,7 (0,1-5,6) 0,697
17 (89,5)

0,749
2 (10,5)
2 (10,5)
16 (84.2) 0,713
1(5,3)

Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak gésterildi.

Kategorik degiskenler sayi (n) ve yiizde (%) olarak gésterildi.
*p<0,05 istatistiksel dnemi gdsterir.

KLL: Kronik lenfosittik I6semi, WBC: Lékositler, NEU: N&trofiller, LY: Lenfositler, HB: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, HOMA-IR: instilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi,

TPO: Tiroid peroksidaz, TSH: Tiroid stimiilan hormon, DC: Direkt coombs, TG: Tiroglobulin

otoimmiin tiroidit ile benzerlik g6sterir (8,9). Diger yandan
cesitli otoimmiin ve kronik enflamatuvar durumlar sirekli
olarak artmis koti huylu lenfoma riski ile iliskilendirilmistir
ve bu kronik enflamatuvar hastaliklardan biri de otoimmiin
tiroidittir (17,18). insiilin direnci, iltihaplanmaya ve Th17
hiicrelerinde/Treg hiicrelerinde dengesizlige neden olabilir (19).
Bu dengesizlik KLL ve otoimmiin tiroiditte de gdoriliir (7-9).
Tiroid hormonlarindaki artis veya azalma glikoz metabolizmasini
degistiren ve insiilin direncine yol acan insiilin direnci ve obezite
ile yakindan baglantihdir (20,21).

Raposo ve ark. (10) yaptiklari calismada, TSH seviyesi, TPOAb
ve TgAb ile MS bilesenleri, HOMA-IR, serum insilin ve serum
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ylksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) arasinda bir iliskili
bulamamistir. Bu calismanin aksine Liu ve ark. (22) yaptigi
calismada kontrol grubuna kiyasla otoimmiin tiroiditli hastalarda
ylksek hsCRP ve HOMA-IR seviyeleri oldugunu, ayrica TPOAb
seviyesinin HOMA-IR ve hsCRP seviyeleri icin bagimsiz bir etki
faktori oldugunu géstermislerdir. Raposo ve ark!nin (10) yaptigi
calismaya benzer sekilde biz de tiroid antikorlari ve TSH ile hem
KLL'li hastalarda hem de kontrol grubunda HOMA-IR ile bir iliski
saptamadik.

Th17 hiicrelerinin, instlin reseptdr sinyalini bloke ettigi ve IL-
17 ve IL-22 sekresyonunu tesvik ederek metabolik disfonksiyona
katkida bulundugu 6ne striilmistiir (23-25). Baska bir calismada
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Tablo 3: KLL hastalarinda tiroid disfonksiyon varligina gore demografik ve laboratuvar bulgularinin dagihmi

Tiroid disfonksiyonu

Degiskenler Hayir

n=55
Yas, yil 63,9+10,3
Cinsiyet, n (%)
Kadin 23 (41,8)
Erkek 32 (58,2)
WBC (x10%/pl) 27,2 (6,4-402)
NEU (x10%/pl) 5,2 (0,8-52,6)
LY (x10%/pl) 19,9 (5,2-335,8)
HB (gr/dL) 12,542,2
PLT (x10%/ul) 202 (24-463)
HOMA-IR 1,9 (0,5-14,2)
insiilin direnci, n (%)
Hayir 38 (69,1)
Evet 17 (30,9)
insiilin (uU/mL) 7,2 (2,1-29,9)
Glukoz (mg/dL) 100 (69-305)
Anti-TG, n (%) 0 (0-494,9)
Negatif 50 (90,9)
Pozitif 5(9.1)
Anti-TPO, n (%) 0,5 (0-166,3)
Negatif 51(92,7)
Pozitif 4(73)
DC, n (%)
Pozitif 9 (16,4)
Negatif 42 (76,4)
Zayif pozitif 4(73)

Evet p
n=10
68,1+7,6 0,225
4 (40,0)

0,999
6 (60,0)
29,1 (5,8-88,6) 0,870
4.7 (0,7-6,7) 0,127
23,4 (5-80,5) 0,971
11,6+1,6 0,237
195,5 (97-302) 0,993
1,3 (0,7-6,7) 0,611
8 (80,0)

0,749
2 (20,0)
59 (3,1-21,8) 0,965
93 (82,6-143) 0,326
0,2 (0-0,9) 0,982
10 (100,0)

0,728
0 (0,0)
0.4 (0,2-39,2) 0,714
9 (90,0)

0,999
1 (10,0
2 (20,0)
7 (70,0) 0,723
1(10,0)

Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak gésterildi.

Kategorik degiskenler sayi (n) ve ytizde (%) olarak g6sterildi.
*p<0,05 istatistiksel 6nemi gdsterir.

KLL: Kronik lenfosittik 16semi, WBC: Lokositler, NEU: Notrofiller, LY: Lenfositler, HB: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, HOMA-IR: instlin direncinin homeostatik model degerlendirmesi,

TPO: Tiroid peroksidaz, TSH: Tiroid stimiilan hormon, DC: Direkt coombs, TG: Tiroglobulin

ise artan patojenik Th17 lenfosit ve Th22 hiicreleri seviyelerinin
otoimmiin tiroid bozukluklarinin patogenezinde rol oynadiklari
gosterilmistir (26). HT, diabetes mellitus, Addison hastaligi,
hipoparatiroidizm, hipopituitarizm, Graves hastaligi ve vitiligo
gibi diger otoimmiin endokrin bozukluklarla iligkili olabilir
(27). Otoimmiin fenomenler KLL sirasinda da sik goriilmesine
ragmen otoimmiin tiroidit gelisimi cok nadirdir. HT'nin KLL
ile birlikteligi literatiirde olgular seklinde yer almaktadir (28)
ve KLL'de tiroid antikorlarinin sikhgini arastiran kapsamli bir
calisma yapilmamistir. Caismamizda erken evre KLL'de tiroid
antikorlariin kontrol grubu ile farkli olmadigini gordiik.

insiilin direnci ve KLL'nin baska ortak mekanizmalari da
vardir. Ornegin KLL gelisiminde rol oynayan antiapoptotik
proteinler insiilin direncinde de onemli rol oynar (29). Hatta

instilin direncinde rol oynayan mekanizmalarin inhibisyonunun
KLL tedavisinde potansiyel terapdtik hedef oldugunu gdsteren
calismalar yapilmistir. Bu calismalar fare deneyleri veya hicre
kulturleriyle yapilmis, ancak klinik pratikte etkinligini gosteren
calismalar yapilmamistir (30,31).

Obezite ilerledikgce, Th2 ve Treg hiicrelerinin popiilasyonu
azalirken, Th1 ve Th17 hiicrelerinin sayisi artarak iltihaplanma
ve insiilin direncinin artmasina yol agar (16). Aslinda bu KLL'de
rol oynayan immiin mekanizma ile zit bir durumdur. Clinki
KLL'de yapilan calismalarda KLL ilerlemesinin artan Treg'ler
ve azalmis Th17 sayilari ile iligkili oldugu gosterilmistir (4-
6). Ancak bir meta-analizde obezitenin, hem erkeklerde hem
de kadinlarda losemi riskiyle ve l6seminin tiim alt tipleriyle
dogrudan iliskili oldugu saptanmistir (32). Diger kanser tiirleriyle
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yapilan calismalarda ise MS'nin kolon, postmenopozal meme,
endometriyum, 0Ozofagus, karaciger, safra kesesi, gastrik ve
bobrek kanseri gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (33,34).

Luciani ve ark. (30), endojen Bcl-2 ve Bcl-xL'nin asir
ekspresyonunun glukoza P-hiicresi yanitini  baskiladigini
gostermislerdir. Zhou ve ark. (29) da fare deneylerinde beta
hiicrelerinde Bel-xL'nin asiri ifadesinin hiicre 6limiind 6nledigini
ancak insilin sekresyonu icin mitokondriyal sinyali bozdugunu
dolayisiyla insilin direnci gelistirdigini gostermislerdir.

Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3), cesitli hiicre tiplerinde
glikojen sentezi, protein sentezi, gen transkripsiyonu ve hiicre
farklhilasmasinin diizenlenmesinde 6nemli rollere sahip bir serin/
treonin kinazdir. Yapilan calismalarda, GSK-3'iin obez hayvan
modellerinde ve obez insan tip 2 diyabetik deneklerde iskelet
kasi insilin direncinin cok faktorlii etiyolojisinde rol oynadigi
gosterilmistir (35). insan KLL B hiicreleri, yiiksek yapisal
seviyelerde nikleer fakt6r kappa B (NFkB) aktivitesi sergiler ve
KLL B hicrelerinin hayatta kalmasi, esas olarak antiapoptotik
molekiillerin NFxB aracili ekspresyonuna dayanmir (36). Bir
calismada, KLL'li hastalardan elde edilen malign B hiicrelerinde
GSK-3B'nin anormal niikleer birikimi bulunmustur. Ayrica,
GSK-3'ln farmakolojik inhibisyonunun, NFkB transkripsiyonel
aktivitenin baskilanmasina, X'e bagli apoptoz proteini inhibitori
(XIAP) ve Bcl-2 gibi antiapoptotik proteinlerin ekspresyonunun
azalmasina ve KLL hicrelerinde artan apoptoza yol actigini
gostermisler ve GSK-3'li KLL tedavisinde yeni bir potansiyel
terapotik hedef olarak 6nermislerdir (31). Bir baska calismada
ise GSK-3'lin, in vitro ve in vivo olarak mouse double minute 2
(Mdm?2) proteinini fosforile ettigini gostermisler ve bu nedenle,
GSK-3'lin inhibisyonunun Mdm2'nin hipofosforilasyonuna ve
sonuc olarak p53 stabilizasyonuna katkida bulundugu sonucuna
varmislardir (37).

Bu calismalardan ¢ikaracagimiz sonuc insiilin direncinin
KLL mekanizmasinda ciddi rolii oldugudur. Ancak bu calismalar
hiicre kiiltlirleri ve fare deneyleri ile sinirhdir. KLL'de insilin
direnci sikligini gosteren gercek hasta verilerini iceren genis
kapsamli klinik calismalar mevcut degildir. Bizim ¢alismamizin
kisithhgr da hasta sayilarimizin az olmasidir.

Kendi calismamizin sonuclarina dayanarak KLL'de otoimmiin
sitopenilerin gorilmesine ragmen tiroid otoimmiinitesinin KLL'ye
eslik etmedigini ve insiilin direnci sikliginin KLL'li hastalarda
kontrol grubundan farkli olmadigini soyleyebiliriz. Bu konuda
yapilacak daha kapsamli calismalara ihtiyac vardir.
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Ince Yapi Incelemelerinde Beyin ve Medulla Spinalisin Bes Farkli
Tespit Soliisyonuyla Korunmasinin Karsilastiriimasi

Comparison of the Brain and Medulla Spinalis Ultrastructural Evaluation Using Five Different
Fixatives

® Ferda Topal Celikkan, @ Esra Erdemli

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Sinir dokularinin ince yapi diizeyinde incelenmesi nérobilimsel ¢calismalar icin gereklidir. Sinir dokusu hipoksi ve iskemiye hassastir. Bu nedenle,
bu dokunun tespit ve takip edilmesi sinir dokusunun ince yapi diizeyinde degerlendirilmesi acisindan kritiktir. Bulgularin deneysel arastirmada
kullanilan tespit sollisyonundan mi yoksa deneysel etkenden mi kaynaklandigini ayirt etmek zordur. Bu calismada, bes farkl tespit sollisyonunun
merkezi sinir sistemi organlari olan beyin ve medulla spinalis lizerine etkilerini, hiicre ve organellerin ince yapi dlizeyinde gosterilmesini ve
karsilastirilmasini amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda bes erkek Wistar albino sicana (200-250 gr) anestezi uygulandi. Perflizyon tespiti %4 paraformaldehit (PFA) ile
gergeklestirildi. Cikarilan beyin ve medulla spinalis parcalari; (I) Trump'in soliisyonu %4 PFA ve %1 glutaraldehit (GA), (I1) %2 PFA ve %2,5 GA (2,5
mM CaCl iginde), (I11) %2 PFA ve %2,5 GA, (IV) %2,5 G, (V) Trump'in ¢ozeltisi %4 PFA ve %1 GA (potasyum ferrosiyanat iceren %71 0s0,) olmak lizere
bes farkh tespit sollisyonuna daldinldi. Rutin takip islemlerinden sonra, tiim ince doku kesitleri gegirimli elektron mikroskobu altinda incelendi.
Bulgular: Grup 4'te beyin ve medulla spinaliste g6zlemlenen hiicre cekirdegi, perintikleer bosluk, mitokondri, graniillii endoplazma retikulumu,
miyelin tabakasi, endotel ve bazal laminasinin diger gruplara gére normal bir yapida oldugu elektron mikroskobu altinda izlendi.

Sonuc: Bu calismada, beyin ve medulla spinalisin elektron mikroskobu altinda incelenmesi igin tespit isleminde kakodilat tamponu ile hazirlanan
002,5 GA ¢ozeltisinin uygun ve etkili oldugunu gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM), Tespit Soliisyonu, Trump Soliisyonu, Fosfat Tamponu, Kakodilat Tamponu

Abstract

Objectives: Ultrastructural examination of nervous tissues is essential for neuroscientific study. Nervous tissue is sensitive to ischemia and hypoxia.
Thus, the fixation and process of this tissue is critical for evaluating ultrastructure of nervous tissue. It is difficult to distinguish whether the findings
are due to the fixative used in the experimental research or the experimental agent. In this study, we aimed to investigate the effects of the different
five fixatives on the brain and medulla spinalis, which are the central nervous system organs, by evaluating the ultrastructural changes.

Materials and Methods: In this study, five male Wistar Albino rats (200-250 gr) were anesthetized. The perfusion fixation was performed by 4%
paraformaldehyde (PFA). The extracted brain and medulla spinalis pieces were immersed into five different fixation solutions as (I) Trump's solution
49 PFA and 1% glutaraldehyde (GA), (1) 2% PFA and 2.5% GA with 2.5 mM CaCl, (Il) 2% PFA and 2.5% GA, (IV) 2.5% GA, (V) Trump's solution 4%
PFA and 1% GA (1% 0s0, containing potassium ferrocyanate). After routine processes, all ultrathin tissue sections were investigated under the
transmission electron microscopy.

Results: In Group 4, the cell nucleus, perinuclear space, mitochondrion, rough endoplasmic reticulum and myelin sheet, endothelium and basal
lamina of nervous tissues of brain and medulla spinalis were evaluated as normal ultrastructure compared to the other groups.

Conclusion: In present study, we showed that 2.5% GA solution prepared with cacodylate buffer was convenient and effective for nerve tissues of
electron microscopic routine process.

Key Words: Transmission Electron Microscopy (TEM), Fixatives, Trump's Solution, Phosphate Buffer, Cacodylate Buffer
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Dokularin ince yapi diizeyinde arastirmalarinda elektron
mikroskobu inceleme ve degerlendirilmeleri hala en ideal
yontem olma 6zelligini korumaktadir (1). Tespit islemi,
mikroskobik incelemenin ilk ve en kritik basamagidir (2,3).
Elektron mikroskobik inceleme esnasinda elde edilecek verilerin
dogru ve giivenilir olabilmesi icin dokularin dogru soliisyonlarin
icerisine alinip uygun siirelerde tespit edilmesi gerekmektedir
(4). Uygun olmayan bir sekilde tespit edilmis dokularin takibi
sonucu ortaya cikan artefaktlarla (hatali goriintiiler) normal
yapilart ayirmak mimkin olamamakta, doku incelemeleri
sirasinda yapilan dlciimler ve testler de yanlis degerlendirmelere
neden olabilmektedir (5).

Gilinlimizde elektron mikroskobunda ince yapi diizeyinde
yapilan incelemeler bircok klinikte ayirici tanida oldukca
onemli bir yere sahiptir (6). Bu amacla kullanilacak dokularin,
ozellikle santral sinir sistemi (SSS) organlarindan alinan doku
orneklerinin, en kisazamanda tespit sollisyonuna alinmasi gerekir
(7). Bekletilen dokularda otoliz, hasar ya da mikroorganizma
kontaminasyonu gergeklesir. Dokunun tespit edilmeden gecirdigi
slireyi en aza indiren perfiizyon yontemi hiicre/dokulari heniiz
kalp pompalama islevini sirdurirken tespit sollisyonuyla
bulusturan bir yontemdir ve literatiirde tespit sollisyonlarinin
etkinligini daha da artirdigi g6sterilmistir (8). Bu nedenle tespit
sollisyonunun perfilizyon yontemiyle uygulanmasi tercih edilir.
Biz de calismamizda perfiizyon yonteminin daldirma yontemine
Ustlinltigl nedeniyle perfiizyon yontemini uyguladik.

Kullanilan yetersiz tespit sollisyonlari dokunun analiz
sonuclarini degistirebilir. Dogru sekilde secilen tespit sollisyonlari
dokulari da yasamin durdugu andaki haliyle koruyarak dokunun
gecirdigi takip streclerini dogrudan etkiler. Glutaraldehit (GA)
ve paraformaldehit (PFA), Trump sollisyonu ve Karnovsky'nin
sollisyonu  farkli  laboratuvarlarda elektron  mikroskobu
incelemelerinde siklikla kullanilan tespit sollisyonlaridir (3,9-
11). Ozellikle SSS dokularinin hassasiyeti ve tespitinin zorlugu
gz Ontine alindiginda; bu farkli tespit sollsyonlarinin doku

Tablo 1: Deney gruplari

Gruplar Tespit soliisyonu icerigi
grr‘dfn:) solisyonu) %4 PFA ve 901 GA
Grup 2 002 PFA ve %2,5 GA
Grup 3 002 PFA ve %2,5 GA
Grup 4 02,5 GA

Grup 5

.. %4 PFA ve %1 GA
(Trump soltisyonu)

GA: Glutaraldehit, PFA: Paraformaldehit

butlnliigi ve hiicresel yapilarin korunmasi lizerine etkinliklerinin
arastiriimasi ve karsilastiriimasi zorunlu hale gelmektedir.

Farkli  tespit sollsyonlarinin  kullanilmasi  sonucunda
doku incelemeleri tizerinden verilecek tani, yapilacak gozlem
ve Olcim sonuclari degiskenlik gosterebilir, verilerimizi ve
ctkarimlarimizi etkileyebilir. Bu calisma; cesitli tespit sivilarinin
etkinligini ve birbirine olan Ustlinliglini arastirarak, dokunun
degisken laboratuvar ydntemlerinden etkilenmesini en aza
indirmek ve kullanilan tespit yontemlerini standardize etmek
tzere planlanmistir.

Gerec ve Yontem

Deney hayvanlari ve deney tasarimi

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Deney
Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan onaylandi (no: 2020-
20-162). Hayvanlar Ankara Universitesi Tip  Fakdltesi,
Deney Hayvanlar Laboratuvari'ndan temin edildi. Deneyler
laboratuvar hayvanlarinin bakimi ve kullanimi kilavuzuna gore
gerceklestirildi. Calismamizda Wistar Albino tipi 5 erkek sican
(10-12 haftalik) kullanildi. intramiskiiler 100 mg/kg ketamin
ve 10 mg/kg ksilazin enjekte edilerek anesteziye alindi. Kalbin
pompalama giiclinden vyararlanilarak, sol ventrikiile takilan
kateterle enjektore basing uygulanarak gonderilen heparinli
serum fizyolojik, sag atriumdan atilan kesiyle sicanin dolasim
sistemini terk edene kadar beklendi. Kesiden gelen heparinli
serum fizyolojigin rengi seffaflastiginda, yine sol ventrikiile
enjektdr yardimiyla %4 PFA verildi. Tespit sollisyonunun
hayvanin tim vicuduna dagilmasi hayvanin burun ucu gibi
periferik noktalarinin pembeligini kaybedip beyazlasmasi ile
anlasildi. Verilen tespit sivisi heniliz hayvan yasarken kilcal
damarlar araciligiyla en periferik bolgelere kadar iletildiginden
dokularin ve hiicrelerin hic vakit kaybetmeden tespitleri
baslamis oldu. Dokularin sertlesmesiyle bunun basarildig
anlasildi. Tespitin ardindan beyin ve medulla spinalisten 1
mm?*'lik parcalar cikarildi. Her hayvandan alinan dokular, bes
farkli soliisyonla 1. tespit yapilarak takip edildi. Deney gruplarn
Tablo 1'de gosterilmistir. Sollisyonlar taze hazirlandiktan sonra
pH degerleri 7,2-7,4 olarak ayarlanip +4 °C de kullanilana kadar

Tampon soliisyonu Eklenen kimyasal madde

Fosfat tamponu (PBS) -

2,5 mM CaCl iceren PBS -
Fosfat tamponu (PBS)
Kakodilat tamponu -

%1 0s0, icerisine potasyum

Fosfat tamponu (PBS) ferrosiyanat eklendi
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muhafaza edildi. Tekrar tespit sollisyonu pH'leri kontrol edilerek
islemler baslatildi.

Gegirimli elektron mikroskobu (TEM) doku takibi

ik Gic grup ve besinci grupta tespit soliisyonu fosfat
tampon (PBS) icerisinde hazirlanirken, dérdiincli  grupta
kakodilat tamponu kullanildi. Tespit islemi 4 °C de 4 saat
stireyle gerceklestirildi ve birinci tespit isleminden sonra
dokular %71 osmiyum tetraoksit icerisinde 4 saat kadar oda
isisinda bekletildi. Dereceli alkol sollisyonlarinda dokularin suyu
uzaklastirildiktan (dehidratasyon) sonra propilen oksite aktarilip
Araldit 6005'e gomildu. Yari ince kesitler 800 nm kalinhiginda
kesilip Toluidin mavisi-Azur |l ile boyandi ve uygun alanlar
belirlenerek ince kesitler 60-80 nm olarak ultramikrotomda
(Leica Ultracut R) kesildi ve bakir gridlerin tizerine alindi. ince
kesitler uranil asetat ve kursun sitratla boyandi ve ince doku
diizeyinde degerlendirilmek tizere TEM'de incelendi (LEO 906E,
Zeiss, Oberkochen, Germany).

Bulgular

Tim hayvanlarda %4 PFA soliisyonuyla perfiizyonlu tespit
islemi basarili bir sekilde gerceklestirilmis ve 5 hayvanin beyin
ve medulla spinalisinden esit buyiikliikte parcalar alinarak
5 farkli tespit sollisyonuna konulmustur. Ortak takip iglemi
sonrasl ince yapi incelemelerinin sonuclari TEM'de gozlenerek
karsilastirimistir.

Medulla spinalis ve beyinde hiicre yapilari (néron ve glia
hicreleri), cekirdek, kromatin dagilimi, cekirdek zari korunumu,
organellerin korunmasi, miyelin ve damar yapilar incelenirken,

ozellikle damar yapilarinda endotel hiicrelerinin 6zellikleri ve
bazal laminanin goriinimu degerlendirildi (Tablo 2,3).

Grup 1: %4 PFA ve %1 GA (fosfat tamponu icerisinde)
(Trump soliisyonu)

Medulla spinaliste hiicre cekirdeklerinde kromatin dagilimi
normal olarak izlendi, cekirdekgik belirgindi. Cekirdek ¢ift zar
devamhhgr izlenirken i¢c ve dis zarinin bazi alanlarda ayrildigi
gozlendi. Cekirdek zarinin tzerinde bulunan cekirdek porlarinin
normal yapisi ayrintili olarak izlenebilmekteydi. Sitoplazmada
mitokondriyon cift zar ve krista yapisi bozulmus goriinimdeydi.
Miyelin yapilar ve akson icerigi diizenliydi. Noropil alaninda
vakuol vapilarn dikkat cekti. Medulla spinaliste yer alan
damarlarin endotel hiicreleri ince sitoplazmalariyla hiicre
icerigi ve altlarinda bulunan bazal laminayla iliskileri normaldi,
herhangi bir ayriima izlenmedi (Sekil 1).

Beyinde hiicre cekirdeklerinin zar biitiinliigliniin ve cekirdek
kromatin yapisinin korundugu yapisi ve hiicre sitoplazmasinda
sisme (hidrops) dikkat cekti. Hiicrelerin i¢inde organellerde ve
noropilde sisme ve vakuoller izlendi; hiicre i¢i ve hiicrelerarasi
alanda sisme goriildii. Beyinde bulunan kilcal damar endotel
hiicrelerinin sitoplazmasinda sismis mitokondriyonlar gozlendi
(Sekil 2).

Grup 2: %2 PFA ve %2,5 GA, (2,5 mM CaCl iceren fosfat
tamponu icerisinde) (Karnovsky'nin fiksatifi)

Medulla  spinaliste  gozlenen  hiicrelerin  kromatin
dagilimi ve cekirdek zarlarinin normal yapida oldugu izlendi.
Mitokondriyonlarin igerisinde kristalarin ~ kayboldugu ve
endoplazmik retikulum (ER) sarniclarinin genisledigi dikkat

Tablo 2: Medulla spinalisteki hiicrelerin, miyelinin ve kilcal damarlarin ince yapi diizeyinde inceleme sonuclari

Kromatin Cekirdek ¢ift  Sitoplazmanin  Mitokondriyon ¢ift zar  GER ve Golgi Miyelin Kilcal damar
yapisi zari yapisi yapisi ve kristalar kompleksi endoteli ve BL
Grup 1 Normal Ayrilma Normal Bozulma Normal Normal Normal
Grup 2 Normal Normal Normal Bozulma Genislemis Ayrilma/parcalanma  Normal
Grup 3 Normal Normal Normal Normal Normal Ayrilma Normal
Grup 4 Normal Genisleme Normal Normal Normal Normal Normal
Grup 5 Normal Genisleme Normal Sisme Normal Ayrilma/sisme Normal
GER: Graniillt endoplazmik retikulum
Tablo 3: Beyindeki hiicrelerin, miyelinin ve kapiller damarlarin ince yapi diizeyinde inceleme sonuclari
lomatin  Gonde gtz Stplamann - Mitokondryon eiftzar - GER v Golgi - Kical damar,
Grup 1 Sisme Normal Sisme, vakuoller Sisme Sisme Sisme
Grup 2 Normal Normal Normal Normal Normal Normal
Grup 3 Normal Normal Normal Normal Normal Normal
Grup 4 Normal Normal Normal Normal Normal Normal
Grup 5 Normal Normal Normal Normal Normal Normal

GER: Graniilli endoplazmik retikulum
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cekti. Aksonlarin miyelinden ayrildigr alanlar meveuttu. Miyelin
yapilar oldukca ayrik ve parcalanmis olarak godzlenirken kilcal
damar endotel hicreleri ve perisitlerin normal yapida oldugu
gozlendi (Sekil 1).

Beyindeki hiicrelerin cekirdek zari, ¢ekirdekcik ve cekirdek
icerigi bitinligini korudugu cekirdek cift zarinin dizenli
ve birlesik oldugu gobzlendi. Mitokondriyon zari, kristalari
ve granilli ER sarniclarinda genisleme yoktu ve zarlarda
biitiinligin bozulmadigr dikkat c¢ekti. Damar vyapilarinin
biitiinliguni korudugu, endotel hiicrelerinde ve perisitlerde
bitinligln korundugu izlendi (Sekil 2).

Grup 3: %2 PFA ve %2,5 GA (fosfat tamponu icerisinde)
(Karnovsky'nin fiksatifi)

Medulla spinaliste hicrelerin cekirdegindeki ©kromatin
yapisi duzenli olarak izlendi. Cift tabakali cekirdek zan
normal yapidaydi, genislemeler gozlenmedi. Miyelin yapilari
biitiinliguni korurken, yer yer ayrilmalar gorildi. Kilcal damar
endotel hicreleri ve bazal laminalari normal yapida izlendi.
Endotel hiicreleri icerisinde pinositik vezikillerin goriinir ve
saglam yapida olmasi dikkat cekmekteydi (Sekil 1).

Beyinde hiicrelerin gcekirdeklerinin biittinltigtniin korundugu,
cekirdek cift zarlarinin ayrilmadigi izlendi. Mitokondriyon zar

Grup 1 Grup 2 Grup 4 Grup 5
2 R DU NN STIN =

Medulla

Sekil 1: Medulla spinalisin TEM incelemesi. Hiicreler, miyelin ve kapiller
yapilarin ince yapi goriintiileri.

E: Endotel, M: Mitokondriyon, N: Nukleus, Cekirdek, P: Perisit, Ok basi: Cekirdek
zar1, Beyaz ok: Miyelin, Yildiz: Vakuol

Grup 1 Grup 2

e
]
£
©

(=]

w®

S

X

Sekil 2: Beyinin TEM incelemesi. Hiicre, organel ve kapiller damarlarin
ince yapi incelenmesinin goriintiileri

E: Endotel, M: Mitokondriyon, N: Ni]kleus/g:ekirdek, P: Perisit, Dalgah ok: Serbest
ribozomlar

ve kristalarinin, ER sarniclarinin korundugu dikkat cekti. Kilcal
damar endotel hicreleri, perisit ve bazal lamina yapilarinin
normal oldugu gozlendi (Sekil 2).

Grup 4: %2,5 GA (kakodilat tamponu icerisinde)

Medulla spinaliste hiicrelerde cekirdek zarinin bitiinltigiind
korurken hafif diizeyde genislemeler go6zlendi. Kromatin
yapisinin  biitiinliigli korunmustu. Sitoplazmasinda bulunan
mitokondriyonlarin - zar vyapilarinin ve kristalarinin yapisi
korunmus olarak izlendi. Miyelin yapilarinin korundugu ve
diizenli oldugu izlendi. Kilcal damar endotel hiicrelerinin saglam
oldugu, organel ayrintilarinin oldukca net gdzlendigi dikkat
cekti (Sekil 1).

Beyinde hiicrelerin ¢ekirdek vyapisinin ve bitlnlaginin
korundugu, cekirdek cift tabakasinin duzenli bir sekilde
gozlendigi, sitoplazma icerigi ve dagiliminin normal oldugu
dikkat cekti. Grandlli ER sarniclari ve mitokondriyon zar
yapilarinin saglam kaldigi gozlendi. Sitoplazmada organel
yapilarinin biitiinligu bozulmamisti, sitoplazma ya da noropilde
sisme izlenmedi. Kilcal damar endotel hiicresinin ¢ekirdek ve
sitoplazmasinin ve ayni zamanda bazal laminasinin normal
oldugu gozlendi (Sekil 2).

Grup 5: %4 PFA ve %1 GA (fosfat tamponu icerisinde)
%1 0s0, icerisine potasyum ferrosiyanat eklendi (Trump
soliisyonu)

Medulla spinaliste gozlenen hiicrelerin cekirdeklerinde
kromatin dagihmi normaldi ancak cekirdegin cift tabakali
zarinda yer yer genislemeler izlendi. Mitokondriyonlarda sisme
vardi. Miyelin yapilarinda yer yer sisme ve ayrilma bdlgeleri goze
carpmaktaydi. Akson igeriginin normal oldugu, hiicre icinde ve
noropilde bos vakuoller bulundugu gozlendi. Damar endotel
hiicrelerinin normal morfolojide oldugu ve bazal laminalarinin
buttnliklerini korudugu dikkat cekti (Sekil 1).

Beyinde hiicrelerin cekirdek biitiinliglnin korundugu,
cekirdek c¢ift kath tabakasi ve sitoplazmadaki zarli yapilarin
bozulmadigi izlendi. Mitokondriyon zar ve krista yapilarinin
korundugu dikkat cekti. Hucreler arasi baglantilarinin
ayrilmadigi, devamliliklarini korudugu gozlendi. Kilcal damar
endotel hicrelerinin ve bazal laminanin butlnligini korudugu
izlendi (Sekil 2).

Gecmise bakildiginda, son yillarda tespit sollisyonlarindaki
degisiklikler elektron mikroskobu hazirlama ydntemlerinde
meydana gelen gelismenin bir yansimasidir. Farkli tespit
sollisyonlari, farkh takip siireciyle birlestirildiginde, dokularin
ince yapilarinin korunmasinda farkli sonuglar ortaya cikarir
(12). Sinir sistemi, hiicrelerinin oksijensizlige dayaniksizhg,
bu hiicrelerin hizla dejenere olmasi hatta dlimiine neden
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olur. Uygun ve hizla yapilan tespit bu hicrelerin korunmasini
saglayacaktir. Ayni zamanda beyaz cevherinde bulunan miyelin
nedeniyle, yag icerigi diger organlardan farklidir ve bu sebeple
tespit islemleri uzun siirmekte ve hizla yapilmasi gerekmektedir
(13). Calismamizda SSS organlarindan beyin ve medulla
spinalisin perflizyon ydntemiyle tespit edilmesinin ardindan
bes farkl tespit sollisyonunda tespit gerceklestirildi ve elektron
mikroskobunda ince yapi diizeyinde incelendi.

Tespitin  hizla yapilmasinin  gerekliligini  gostermede;
perflizyon ve daldirma (immersiyon) ydnteminin farklihg
Garman (14) tarafindan vyapilan calismada gdsterilmistir.
Bu calismada sicanlar lizerinde %710 tamponlu formalin ile
perfiizyon ve daldirma ydntemleri uygulanip hematoksilen
eozinle boyanarak stk mikroskobunda degerlendirilmistir.
Perflizyon yontemiyle beyinde normal yapida néronlar izlenirken
daldirma yonteminde biizlismis, diizensiz goriiniimde bazofilik
néronlar (koyu néronlar) ve néron cevresinde cekilme sonucu
bosluklar izlenmistir (14). Lamberts ve ark. (15) perfiizyon ve
daldirma yontemiyle GA ve PFA soliisyonuyla, Palay ve ark. (16)
ise osmiyum tetraoksit ile beyni tespit ettikten sonra sonuglari
TEM'de karsilastirdiklarinda, perflizyon ydntemiyle hiicrelerin
cekirdek, zarli organel, sitoplazma ve hiicre zar diizeyinde daha
iyi korundugu sonucunu elde etmislerdir. Biz de bu arastirmada,
Garman (14), Lamberts ve ark (15) ve Palay ve ark!nin (16)
yaptigi cahismalar 1siginda, perfiizyon yontemini kullanarak
medulla spinalis ve beyinin farkl tespit sivilari ve tamponlarla
korunmasinin karsilastirilmasini calismacilara faydali olacag:
dusiincesiyle gozlemledik.

Tespit sollisyonlari degerlendirildiginde; GA, PFA'dan daha
bliyik bir molekiil oldugu i¢in dokuya girisinin yavas oldugu,
bu nedenle PFA'nin dokuya daha hizli niifuz ettigi bilinmektedir.
Bu calismada, GA ile karsilastirildiginda perfiizyon yonteminde
daha hizli tespit hizina sahip PFA secilerek perflizyonun etkisi
en etkin seviyede kullanilmistir (17). Calismamizda, perflizyon
yonteminin kullaniimasinin bir sonucu olarak; kilcal damar
yapilarinin incelemelerinde endotel hiicrelerinin tiim tespit
sollisyonlarinda ince yapi diizeyinde cok iyi korundugu dikkat
cekmistir. Perflizyon ydntemiyle tespit yapiimasi sirasinda kilcal
damar endotel hiicrelerinin tespit sollisyonuyla ilk temas eden
hiicreler olmasi ve dolayisiyla tiim tespit soltisyonlarinda normal
yapida gozlenmesi beklenen bir sonug¢ olarak degerlendirildi
(18).

Tamponlarin ~ farkhliklarina  bakacak  olursak;  PBS,
laboratuvar uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan, elektron
mikroskobu soliisyonlarini seyreltmede tercih edilen bir tampon
soltisyonudur (5). PBS tamponlama kapasitesi diger tamponlara
gore daha yiiksek oldugu ve toksik olmadigi icin dncelikli olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu calismada fizyolojik pH'de (pH=7,2-
7.4) hazirlanan kakodilat soliisyonuyla %2,5 GA'nin diger
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tespit soltisyonlarina gore sinir dokusunda hiicreleri (néron ve
glia hucreleri), organellerini, damar yapilari (endotel, perisit)
ve noropili korudugu ortaya konulmustur. Kakodilat tamponu
PBS'ye gore daha pahali ve daha toksik olmasina ragmen yiiksek
reaktif gruplara sahip olmamasi nedeniyle fosfat tampon
gibi hiicre elementleriyle reaksiyona girmez (19). Kakodilat
tamponu iceriginde toksik bir madde olan arsenigin olmasi
nedeniyle ¢eker ocak altinda dikkatli bir sekilde hazirlanmasina
dikkat edilmelidir. Fosfat tampon icerisinde kalsiyum klorir
(CaCl) kullaniimasi (Grup 2) hicrenin ¢ekirdegindeki DNA
icerigini sabitlestirir ve saglamlastirir (20). Tespit sollisyonunu
tamponuna CaCl ekledigimizde cekirdekteki kromatin iceriginin
korunmasi nedeniyle cekirdek yapisinin iyi korundugu bizim
gozlemlerimizde de ortaya ¢ikmistir.

Bu calismada Trump soliisyonuyla (Grup 1 ve 5) tespit
edilen medulla spinaliste hiicrelerin icinde ve hiicreler arasinda
vakuoller tespit edildi, beyinde ise hiicrelerde (néron ve endotel
hicrelerinde) sisme gozlendi. Trump sollisyonunda GA oraninin
%?1 oraninda olmasi hiicre ve hiicre disi yapilarin korunmasinin
yetersiz olabilecegini dustindlrdi. TEM ile sinir dokusunun
ince yapi diizeyinde incelenmesinde ve hiicre analizinde Trump
soliisyonunun tercih edilirken bu sonuglarin gdz oniinde
bulundurulmasi 6nerilmektedir. Grup 1 ve 5 arasinda ince yapi
diizeyinde incelemelerde bir fark olmamasi grup 5'te osmiyum
tetraoksiticine konulan potasyum ferrosiyanatin tespit isleminde
etkin roli olmadigini gostermektedir. Wood ve Luft (21) yaptig
calismada karaciger ve pankreasin tespitinde osmiyum tetraoksiti
farkli (kollidin, fosfat, arsenat, sodyum bikarbonat, Veronal
asetat ve potasyum kromat-dikromat) tampon soliisyonlar
icinde c¢ozerek doku takibinde kullanmislardir. Bu dokularin
TEM'de incelenerek karsilastirilmasinda, tampon sistemleri
arasinda belirgin bir fark olmadigi bildirilmistir (21).

Bu calisma sonucunda sinir dokularinin elektron mikroskopta
incelemesi icin doku takibinde cok cesitli tespit ve tampon
soltisyonlari kullanilirken tek iyi bir tespit sollisyonundan
bahsetmek zor gibi gdriinmektedir. Tespit sonuclari arasinda
farklar olabilecegi g6z éniinde bulunduruldugunda calismamizda
kakodilat tamponuyla hazirlanan %2,5 GA soltisyonunun (Grup
4) hem beyin hem de medulla spinaliste hiicrelerin (n6ron ve glia
hiicreleri), organellerin, néropilin ve kilcal damar ince yapisinin
korunmasinda diger gruplara gore sinir dokusu icin elverisli ve
etkin oldugunu gosterdik.
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Ankara ﬂniversitesi_Tlp Fakiiltesi Donem 3 Ogrencilerinin Aile
Izlem Galigmasi ile llgili Degerlendirmeleri

Evaluations on the Family Home Visit Programme of 3 Grade Students’ in Ankara University
School of Medicine

® Halit Emin Alicilar, ® Meltem C6l, ® Mine Esin Ocaktan, ® Deniz Caliskan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Sagligi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amagc: Ogrencilerin Topluma Dayali Tip Alan Uygulamasi kapsaminda yiiriitiilen Aile izlem Calismasi'na dair gériislerinin degerlendiriimesi ve
bulgular 1siginda egitim programinin gelisimine katki saglanmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Tanimlayici tipteki calismanin evrenini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi 2018-2019 yili Dénem 3 6grencileri olusturmaktadir.
Geri bildirim formunu dolduran 245 6grenci calismaya dahil edilmistir. Form 36 soru, genel memnuniyet puani (100 iizerinden) ve uygulama ile ilgili
goruslerin alindid acik uglu sorudan olusmaktadir. Sorular 1 ile (kesinlikle katiimiyorum) 5 (kesinlikle katiliyorum) arasinda puanlanmaktadir. 4-5
puan olumlu, 1-3 puan gelistirilmesi gereken seklinde degerlendirilmistir. SPSS 15.0 programiyla ortalama, standart sapma, yiizdeler hesaplanmistir.
Bulgular: Tiim sorularin puan ortalamasi 4,17+0,96 idi. Genel memnuniyet puani ortalamasi 78,4+16,2 idi. Tim sorulari 6grencilerin %78,4'U;
“tanitim sunumu" hakkindaki sorulari %82,7'si; "6gretim tyeleriyle calisma” sorularini %80,0'; “aileyle calisma” sorularini %75,5'i; "degerlendirme”
konusundaki sorulari %58,8'i; "kazanimlar" hakkindaki sorulari %77,6'si olumlu yanitlamistir. En ¢ok olumlu yanitlanan ifadeler 6grenci temsilcisi
belirlenmesi, aileyi saglik acisindan g6zlemleme, 6grenim hedeflerinin tanitimi, yeni bilgiler edinme konulari hakkindaydi. En az olumlu yanitlananlar
uygulamanin not katkisi, ders programinin uygunlugu, aileyle gdriismelerin organizasyonu konularindandi. Acik uclu soruyu yanitlayan 163
6grencinin %28,8'i calismanin yararli oldugunu; %716,6'si hekimlik becerilerini, %12,3"l iletisim becerilerini gelistirdigini; %6,7'si koruyucu hekimligin
6nemini kavradigini belirtirken, %20,8'i ders programinin yogunlugunu, %?17,1'i not katkisinin diistikligtini bildirmistir.

Sonug: Aileyi saglik agisindan gézlemleme, cevresiyle biitlin olarak tanima; iletisim becerilerini, hekimlik becerilerini gelistirme; koruyucu hekimligin
onemini kavrama gibi konularda olumlu geri bildirimler verilmistir. Uygulamanin not katkisinin artirilmasi ve program icerisinde zaman ayrilmasi
konular gelistirilmelidir. Topluma dayali tip yaklasimi acisindan 6rnek olan Aile izlem Calismasi'nin kazanimlari goz oniinde bulundurularak
miifredatlarda yer almasi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Topluma Dayal Tip Egitimi, Ogrenci Geri Bildirimi, Aile izlem Calismasi

Abstract

Objectives: It is aimed to evaluate opinions of students on Family Home Visit Programme which was conducted within the scope of Community-
Based Medicine Field Practice and to contribute to development of education program in the light of findings.

Materials and Methods: The universe of this descriptive study included 3 grade students of Ankara University School of Medicine in 2018-2019
academic year. Two hundred forty-five students who filled feedback form were included in the study. The form consisted of 36 questions, overall
satisfaction score, 1 open-ended question to get opinions. Questions were scored between 1 (strongly disagree) and 5 (strongly agree). 4-5 points
were evaluated as positive and 1-3 points as needed to be developed. Mean, standard deviation, and percentages were calculated with SPSS 15.0
program.

Results: Questions' mean score was 4.17+0.96. Overall satisfaction score was 78.4+16.2. 78.4% of students answered all questions positively. The
rate was 82.7% for questions about “presentation, 80.0% for "working with professors” questions, 75.5% for "working with family”, 58.8% for
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Abstract

subject of "evaluation”, and 77.6%. for “learning outcomes”. Most positively answers were about determining student representative, observing
the family for health, introducing learning objectives, obtaining new information. Least positive answers were about study's contribution to grade,
suitability of schedule, and organization of meetings with family. Most common answers to open-ended question, which was answered by 163
students, were about beneficialness of study (28.8%), improving physician skills (16.6%) and communication skills (12.3%), importance of preventive
medicine (6,7%) and course load (20,8%), low grade contribution (17,1%).

Conclusion: Positive feedbacks were given on subjects such as observing family for health, getting to know family as a whole with their environment,
developing communication and medical skills, and understanding importance of preventive medicine. Issues of study's contribution to grade and
allocating time in schedule should be improved. Taking into account achievements of Family Home Visit Programme, which sets an example in terms

Alicilar ve ark. Aile izlem Calismasi ile ilgili Degerlendirmeler

of a community-based medical approach, it is recommended to be included in curricula.
Key Words: Community-based Medical Education, Student Feedback, Family Home Visit Programme

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF), 1962 yilinda
koruyucu hekimlik komisyonunu kurarak Toplum Hekimligi
kiirstistintin ilk adimlarini atmistir. 1963'te Dr. Nevres Baykan
onderliginde Ankara Abidinpasa'da hizmet sunumu ve 6grenci
egitiminden olusan Toplum Hekimligi uygulamalari baslatiimistir
(1). Bu uygulamalar kapsaminda 1970'li yillarda &grenci
egitimine yonelik pratik calismalarla Aile izlem Calismasi'nin
ilk 6rnegi olusturulmus olup AUTF bu calismayi uygulayan ilk
Tip Fakiiltesi'dir (2). Uzun yillar devam etmekle birlikte dénem
donem degisikliklere ve kesintiye ugrayan Aile izlem Calismasi,
2004-2005 egitim oOgretim yilinda tekrar canlandiriimistir.
Bu yildan itibaren AUTF Topluma Dayali Tip Grubu Dénem 3
Etkinlikleri kapsaminda halen Halk Saghgi Anabilim Dali'nda
15 yildir araliksiz olarak yiritilmektedir. Bu uygulama tip
egitiminin temel stratejilerinden biri olan “topluma dayali olma”
ilkesine hizmet etmektedir.

Topluma dayali tip egitimi vyaklasiminin en temel
kaynaklarindan biri 1988 Edinburgh Bildirgesi'dir. Bu bildirgede
tip egitiminin yiritildigl ortamlarin hastanelerden ibaret
olmamasi, mifredat iceriginin wulusal saglik 6nceliklerini
yansitmasi ve mifredata sagligin gelistiriimesi ve hastaliklarin
onlenmesiyle ilgili egitimlerin de dahil edilmesi gerektigi
bildirilmistir. Tip egitiminin amacinin, yalnizca parasi olana
tedavi edici hizmetleri ulastiracak degil tim insanhgin saghgini
gelistirecek hekimler yetistirmek oldugu vurgulanmistir (3).

Topluma dayali tip egitimi, toplumun saglk gereksinimlerine
yonelik tip egitimine ulasmanin bir yoludur. Toplumu, yalnizca
ogrencilerin degdil ayni zamanda egiticilerin, toplumu olusturan
bireylerin ve diger sektorlerin temsilcilerinin de egitim deneyimi
boyunca aktif olarak yer aldigi bir 6grenme ortami olarak yaygin
bicimde kullanan 6grenme faaliyetlerinden olusur (4).

Tip fakiltesi egitimi yaygin olarak ileri teknoloji ve
imkanlara sahip 3. basamak saglk kuruluslari olan tip fakiiltesi
hastanelerinde verilmektedir. Bu hastaneler toplumda sik
goriilen hastaliklara kiyasla cok daha nadir ve alt basamaklarda

coziilememis hastaliklarin tedavi edildigi kuruluslardir. Bu
durum tip egitimi alan &grencilerin, ilerde hizmet edecekleri
toplumun sik goriilen hastaliklarina uzak kalmasina ve daha
nadir hastaliklara odaklanarak egitimlerinin eksik kalmasina yol
acar (5-7). Ogrenciler mezun olduklarinda siklikla calisacaklari 1.
basamak saglik kuruluslarina uyum saglayamazlar (5,6).

Topluma dayali egitim etkinlikleri, Mezuniyet Oncesi Ulusal
Tip Egitimi Standartlar icerisinde egitim programinin yapisina
yonelik gelisim standartlari arasinda 6énemli bir yere sahiptir
(8). AUTF mezuniyet éncesi egitimi akredite olup akreditasyona
yonelik 6z degerlendirme raporlarinda topluma dayali tip
egitimi vurgusu yer almakta ve alan calismasi icerisinde Aile
izlem Calismasi bu yaklagima yénelik rnek bir calisma olarak
sunulmaktadir (9). Yiksekogretim kurulunca kabul edilen
Ulusal Cekirdek Egitim Programi 2014'te tanmimlanmis 136
temel hekimlik uygulamasinin 15'i "koruyucu hekimlik ve
toplum hekimligi uygulamalar” alt bashginda yer almaktadir.
Saghgi koruma ve gelistirmeye yonelik olarak toplumun saghk
gereksinimlerini tanima, sagliga bitiincil yaklasim, toplum
saghgiyla ilgili danismanlik yapabilme ve egitim verebilme
gibi  konularda vurgular yapilmaktadir. Ayrica hekimlik
uygulamalarina yonelik egitim yontemlerinde ev ziyareti gibi
“topluma dayali 6grenme etkinlikleri" 6n plana cikan yontemler
arasinda sayiimaktadir (10).

Tiim bu yaklasimlar cercevesinde olusturulan Aile izlem
Calismasi, topluma dayali tip egitiminin énemli bir 6rnegidir.
Siirec icerisinde c¢alisma yapisinda dénemin gereksinimlerine
yanit verecek sekilde, artan dgrenci sayisi da dikkate alinarak
glincellemeler yapilmakta ve Halk Sagligi Anabilim Dali Aile
izlem Calismasi'nin yararl oldugu disiincesiyle bu calismayi
strdiirmektedir.

Aile izlem Calismasinin Amag ve Isleyisi

Aile izlem Calismasi'nda, 6grencilerin aileleri ev ortaminda
ve cevresiyle bir bitiin olarak tanimasi, aileyi demografik ve
sosyo-ekonomik acidan izlemesi, ailenin saglik davranislarini
ve degisikliklerini gozleyerek saglk gereksinimlerini saptamasi,
bu gereksinimlere yonelik danismanlik yapmasi ve iletisim

227



Alicilar ve ark. Aile izlem Calismasi ile ilgili Degerlendirmeler

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(2):226-232

kurma becerilerini gelistirmesinin yani sira aileden yola cikarak
toplumun saglk sorunlarini ve saghk hizmetlerinin isleyisini
tanimasi, temel saglik hizmetlerini ve koruyucu hekimligi
kavramasi amaclanmaktadir (11).

Uygulamanin basinda tanitim sunumunun ve calisma
boyunca vyararlanacaklari rehberlerin dagitiimasinin ardindan
Halk Saghgi Anabilim Dali 6gretim Gyeleri, esit sayida
dgrenciye danisman olarak belirlenir. Ogretim (iyeleri destek
ve yonlendirmeleriyle ogrencilere rehberlik eder. Ogrenciler
ogretim uyeleriyle her ay diizenli toplantilar yapar ve siirekli
iletisim halinde aktif bir stireg yuratalar (11).

Ogrenciler bu uygulamaya 2 kisilik gruplar halinde
katilmaktadir. Her grup calismaya uygun bir aile belirleyerek
donem boyunca belirledikleri aileyi diizenli ziyaretlerle
izlemektedir. Her ziyaret bir form halinde kayit altina alinir ve
hazirlanan formlar bir dosya haline getirilir. Ogrenciler aileleri
ayda 2 kez olmak lizere toplamda 14-16 kez ziyaret eder. Bu
ziyaretler sirasinda 6grenim hedeflerine ydnelik olarak ailelerin
sosyo-demografik durumlarini gozlemler; saglik sorunlarin,
gereksinimlerini, saglik hizmetlerinden yararlanma durumunu
saptar ve saghk egitimi verir; saghk sorunlarina yonelik
koruyucu ve iyilestirici yonlendirmeler yapar. Calisma boyunca
ogrenciler iletisim becerilerini ve sorun ¢O6zme becerilerini
gticlendirir, saglik sistemini ve basamaklarini yakindan tanir ve
kendi 6grenim gereksinimlerini saptayarak eksikleri giderir (11).

Ogrenciler yil ortasinda sunum yaparak hazirladiklari
dosyalari 6gretim Uyelerine sunar. Calismanin sonunda ise
ogrenciler dosyalarinin son halini ve ailenin sosyo-demografik
ozelliklerini tanitan; saghk sorunlarini, nedenlerini, c¢6zim
onerilerini, yapilan egitimleri anlatan; ziyaretleri 6zetleyen
ve calismanin aileye ve 6grenciye kazandirdiklarini irdeleyen
raporlarini danisman 06gretim Uyelerine sunar. Tim rapor
ve sunumlar, ogrencilerin devam durumlari da g6z oniinde
bulundurularakstandartkriterlerleyapilandiriimisdegerlendirme
formlariyla 6gretim uUyeleri tarafindan degerlendirilir ve not
verilir. Uygulama tamamlandiginda 6grencilerden geri bildirim
formu doldurmalari istenir (11).

Calismanin Amaci

Ogrenci geri bildirimleri yiiksek 6gretimde  dgretimi
degerlendirmek icin en sik kullanilan yontemlerden biridir
(12). Geri bildirimlerin egitim programini degerlendirmede,
eksikleri ve gereksinimleri saptamada ve program gelistirmede
veri kaynagi olarak kullanimi onerilmektedir (13). Program
gelistirmede 6grencilerin beklentilerinin dikkate alinmasi egitim
programinin etkililigi acisindan belirleyicidir (14). Bu nedenle
programa yonelik dgrenci geri bildirimlerinin degerlendirilmesi
onem tasimaktadir.

Bu calismada, Dénem 3 &grencilerinin  Aile izlem
Calismasi'na dair goruslerinin degerlendirilmesi ve elde edilen
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bulgular 1siginda egitim programinin gelisimine katki saglamak
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma tanimlayici tipte olup calismanin evrenini
AUTF 2018-2019 egitim &6gretim yili Dénem 3 6grencileri
olusturmaktadir. Orneklem secimi yapilmamis olup Aile izlem
Cahismasi'na katilan 6grencilerden 352'sine geri bildirim formu
ulastirilmis, bu formu dolduran 245 6grenci calismaya dahil
edilmistir. Calisma 6grencilerin egitim yili sonunda anonim
olarak verdikleri geri bildirimleri dayanmaktadir, bu nedenle
calisma icin etik kurul onayr alinmamistir.

Veri toplama formu isimsiz olarak toplanmis olup 5 ana
baslikta 36 ifade, genel memnuniyet puani (100 Gzerinden) ve 1
acik uglu soru olmak lizere 38 sorudan olusmaktadir. Ana basliklar
“Alan calismasi tanitim sunumu”, "Alan sorumlusu danisman
ogretim tyeleri ile calisma”, "Aile ile cahsma”, "Degerlendirme”
ve "Genel olarak kazanimlar" bashklarini kapsamaktadir. Bu
basliklar altindaki toplam 36 soru 5'li Likert tipinde olup 1
(kesinlikle katiimiyorum) ile 5 (kesinlikle katiliyorum) arasinda
puanlanmaktadir. 4-5 puan olumlu, 1-3 puan gelistirilmesi
gereken seklinde degerlendirilmistir. Acik uclu soru bolimiiyle
de o6grencilerin Aile izlem Calismasi hakkindaki gériis ve
onerileri alinmistir. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 15.0
paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler olarak
ortalama, standart sapma ve yiizde hesaplanmistir.

Bulgular

Tim sorulara verilen puanlarin ortalamasi 4,17+0,96'dir.
Genel memnuniyet puani ortalamasi 78,4+16,2'dir. Sekil
1'de toplam ve ana baslklar icin verilen yanitlarin yiizdeleri
goriilmektedir. Toplam deger icin 36 ifadeye verilen yanitlarin
ortalamasi ve ana bagliklar icin ilgili bagslikta yer alan tim
ifadelere verilen yanitlarin ortalamasi hesaplanmistir. Buna
gore tlim sorulara 6grencilerin %78,4'l; "Alan ¢alismasi tanitim
sunumu” ile ilgili 6 soruya %82,7'si; “Danisman dgretim uyeleri
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Sekil 1: Toplam ve ana basliklar icin verilen yanitlarin yiizdeleri
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ile calisma” bashgindaki 19 soruya %80,0'i; "Aile ile calisma”
yontemi ile ilgili 5 soruya %75,5'i ve "Genel olarak kazanimlar”
bashgindaki 4 soruya 0%077,6'st olumlu vyanit vermistir.
"Degerlendirme” basligindaki 2 soruya ise uygulamanin genel
not ortalamasina katkisiyla ilgili soru nedeniyle %58,8 olumlu
yanit verilmistir.

Tablo 1'de geri degerlendirme formunda yer alan 5 ana
baslik altindaki toplam 36 ifadeye verilen yanitlarin ylzdeleri
goriilmektedir. En ¢cok olumlu yanit verilenler "Grupla iletisimi
surekli kilacak temsilciler belirlendi” (%093,4); “Calisma ile ailenin
saglik agisindan kazanimlarini gézlemledim” (%88,9); “Aile izlem
calismasinin amaci, 6grenim hedefleri tanitildi” (%88,5), “Aile
izlem calismasinin isleyisi ve 6grencinin sorumluluklari detayh
ve anlasilir bicimde aktarildi” (%88,5) ve “Sorarak, arastirarak,
okuyarak vyeni bilgiler edindim" (%87,7) ifadeleridir. En az
olumlu yanit verilenler ise "Calismanin genel not ortalamasina
katkisi uygundu” (%47,3); “Periyodik goriismeler agisindan ders
programi uygundu” (%56,4); "Aile izlemi calismalarimi dénem
ortasinda sunmak sunum becerilerimi gelistirdi." (%69,0) ve
“Aile ile ilgili gorismeleri organize emekte gticliik yasamadim.”
(%69,6) ifadeleridir.

Tablo 2'de acik uclu soruya verilen yanitlar goriilmektedir.
Acik uclu soru 6grencilere "Aile izlem calismasi hakkinda goris
ve Onerileriniz" ifadesiyle yoneltilmistir. Yanitlar ifade icerigine
gore gruplandirilarak basliklar altinda birlestirilmistir. Bu
soruya 163 6grenci yanit vermis olup yanit veren dgrencilerin
%28,8'i calismanin genel olarak yararli oldugunu; %16,6'si
hekimlik becerilerini gelistirdigini; %12,3'U iletisim becerilerini
gelistirdigini  ve %6,7'si  koruyucu hekimligin  &nemini
kavramada yardimci oldugunu belirtmistir. Ayni zamanda %20
,8'i ders programinin yogunlugunu ve %17,1'i calismanin not
ortalamasina katkisinin distkliginG bildirmistir.

Ogrencilerin  egitim  gereksinimi  duydugu  konulari
gérme firsati kazandigi ve bu dogrultuda yeni bilgiler
edindigi, iletisim becerilerini gelistirdigi, hekimlik becerilerini
gelistirdigi, ekip calismasi deneyimi kazandigi, sorun ¢dzme
becerilerini gelistirdigi, koruyucu hekimligin énemini kavradigi
gorilmektedir.

Ogrencilerin tanitim sunumundan genel olarak memnun
oldugu, ogretim dUyeleriyle ve aileyle calismalarinda biiyuk
Olctide sorun yasamadigi goriilmektedir. Bu konularda en énemli
sorunlar ders programinin yogunlugundan kaynaklanmaktadir.
Bu durum hem 6gretim Uyeleriyle hem de aileyle goriismelerin
organize edilmesini etkilemistir. “Genel olarak kazanimlar"
bashgr altindaki sorulara verilen yanitlar da olumlu olmakla
birlikte “Degerlendirme” bashgindaki “Calismanin genel not
ortalamasina katkisi uygundu" ifadesinin olumlu yanit yiizdesi

oldukca diisiiktiir (%47,3). Ogrenciler hem bu ifadeye hem de
acik uclu soruya verdikleri yanitlarla not katkisinin dustkliigiine
dikkat cekmistir. Yil boyunca siliren ve yogun emek gerektiren
bu uygulamanin not ortalamasina daha yiiksek katki yapmasi
beklenmektedir.

AUTF Aile izlem Uygulamasi'na yonelik 2011 yilinda
yayimlanmis bir ¢calismada da 6grencilerin %69,1'i uygulamanin
hekimlik hayati icin yararl olacagini bildirmistir (15). Bu oran
mevcut calismamizda %73'tlir. Calismada ayrica aile seciminin
gonilliligine dayanmasi ve danisman 0Ogretim Uyelerine
ulasilabilirligin artirilmasi dnerilmistir. O donemde aile secimi
saghk ocagi araciligiyla yapilmaktayken giinimizde degisen
kosullar geregi ogrencilerin secimine dayanmakta olup
bu ydntemi bizim calismamizda 6grencilerin %70'i uygun
bulmustur. Ayrica 6grencilerin %79,9'u sorunlarina danisman
ogretim Uyeleriyle ¢6ziim bulabildigini ve %77,4'U periyodik
goriismelerin yeterli sayida vyapildigini belirtmistir. Aileyle
iletisimde sorun yasamayanlarin orani daha dnce %79,4 iken,
bizim calismamizda %84,6'ya yiikselmistir. On bilgilendirmeyle
ilgili bir degerlendirme yapildiginda daha ©nce 6grencilerin
%78'i tanitimi kismen veya tamamen yeterli bulurken
calismamizda “Alan calismasi tanitim sunumu” bashgindaki
sorulara verilen olumlu yanitlarin %82,7 oldugu goriilmektedir.
Dolayisiyla siireg icerisinde yapilan glincellemelerle birlikte Aile
izlem Calismasi'yla ilgili olumlu gériislerin yiikseldigi sonucuna
varilabilir.

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilan bir calismada
topluma dayali tip egitimi cercevesinde saha edgiticileriyle
yurutilen uygulamalarin ardindan 6grencilerden ve egiticilerden
geri bildirim alinmistir (16). Bu geri bildirimlerde toplumu
yakindan tanima ve hekimlik deneyimi yasamanin Onemine
dikkat cekilmistir. Ogrencilerin topluma ydnelik egitimin Snemini
kavradigi, saghk sistemini yakindan tanima firsati buldugu ve
uygulamanin etkilesim olanagini artirdigi belirtilmistir.

Kilic ve ark. (17) Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
Dénem 4 o6grencilerinin ev ziyaretiyle cocuk izlemi yaptiklan
uygulamanin  geri  bildirimlerini  degerlendirmistir. ~ Bu
uygulamaya ogrenciler 9%84,3 oraninda olumlu geri bildirim
vermistir. Ayrica insani ¢evresiyle bir biitiin olarak degerlendirme
ve sagliga bitincil yaklasim vyararlari acisindan 9%80'in
tizerinde olumlu yanit verilmistir. Glinay ve ark. (18) da ayni
fakiltede Donem 5 6grencilerinin Dénem 4 programinin devami
niteliginde ev ziyaretiyle kadin izlemi yaptiklari uygulamayi
degerlendirmistir. Bu uygulamada 6grenciler birinci basamakta
kadin saglinin 6nemini kavrama konusunda %70 olumlu geri
bildirim vermistir.

Guiney Afrika'da tip fakiiltesi 6grencilerinin cocuk saghg
kapsaminda yaptiklari ev ziyaretlerinin ardindan 6grencilerden
geri bildirim alinmistir (19). Ogrencilerin %97'si calismanin
egitim kazanimlarinin degerli oldugunu ve programin gelecekte
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Tablo 1: Geri degerlendirme formunda yer alan ifadelere verilen yanitlarin yiizdeleri
Verilen yanitlar (%)

A-Alan Calismasi Tanitim Sunumu 1-2-3 4-5
Gelistirilmesi gereken  Olumlu

1-Calisma ile ilgili temel bilgiler (saglik tanimi, halk saghgi, cagdas saglik anlayisi, saglik hizmetlerinin

gelisim asamalari, temel saghk hizmetleri, oncelikli saghk sorunlar) yeterli anlatildi. il e
2-Aile izlem Calismasi'nin amaci, 8grenim hedefleri tanitild. %11,5 0088,5
3-Aile izlem Calismasi'nin isleyisi ve 6§rencinin sorumluluklar detayl ve anlagilir bigimde aktarild. %11,4 0088,5
4-Aile izlem Calismasi degerlendirme kriterleri ve puanlamasi anlatild. %27,3 %72,7
5-Her bir 6grencinin calismayi birlikte ylrliyecegi 6gretim dyesi ile iletisim bilgileri aktarildi. %13,1 86,9
6- Her bir 6grenciye dagrtilan “Aile izlem Calismasi Rehberi" gerekli bilgileri yeterince iceriyordu. %23,4 %76,6
B-Alan Sorumlusu Danisman Ogretim Uyeleri ile Calisma

1-ilk gdriisme uygun zamanda ve yeterli siirede gerceklesti. 0020,4 0079,6
2-ilk bulusmada amaclar, hedefler, kurallar, isleyis ve degerlendirme vurgulandi. %13,2 %86,8
3-Grupla iletisimi stirekli kilacak temsilciler belirlendi. 06,6 0093,4
4-Periyodik goriismeler agisindan ders programi uygundu. %43,6 %56,4
5-Periyodik gorlismeler yeterli sayi ve periyodda yapildi. 22,6 %77,4
6-Periyodik goriismeler acisindan egitim ortamlari uygundu. %19,8 %80,2
7-Aile izlemi ile ilgili sorularimiza yanit, sorunlarimiza ¢éziim bulabildik. 20,1 %79,9
8-Ekip calismasi deneyimi kazandim. %22,0 %78,0
9-iletisim becerilerimi gelistirdim. 0018,0 %082,0
10-Sorun ¢ozme becerilerimi gelistirdim. 0021,2 %78,8
11-Egitim gereksinimi duydugum bilmedigim konular fark ettim. %171 %82,9
12-Sorarak, arastirarak, okuyarak yeni bilgiler edindim. %12,3 %87,7
13-Bireyi ve aileyi ev ortaminda yasamin icinde taniyarak saglik davraniglari ve cevrenin, saghiga bitiincil o
yaklasimin 6nemini kavradim. 16,3 1083.7
]llz:s—éﬁillséikiazlljgrilf suretiyle zaman iginde saglik ve sosyal yonden degisimleri, egitimlerin etkisini gérme 00151 0084,9
15-Calisma ile ailenin saghk acisindan kazanimlarini gézlemledim. %11,1 88,9
16-Calisma tlkedeki saglik sistemini ve hizmet basamaklarini 6grenmemi sagladi. %24,9 %75,1
17-Aileye egitim vererek bu konuda kendimi gelistirdim. %16,7 0083,3
18-Aile izlemi ¢cahismalarimi donem ortasinda sunmak sunum becerilerimi gelistirdi. %31,0 %069,0
19- Aile izlem calismalarini rapor haline getirerek kazanimlari daha iyi degerlendirdim. %28,7 %71,3
C-Aile ile Calisma

1-Aile izleminde aile secimi icin 6nerilen yontem uygundu. 0030,0 70,0
2-Aileyi bir arkadasim ile birlikte izlemek uygundu. %17,1 %382,9
3-Aile ile ilgili gbriismeleri organize emekte glicliik yasamadim. %30,4 %69,6
4-Aile ile gorlismelerin icerigini planlamada ve hazirlamada glicliik yasamadim. %29,9 %70,1
5-Aile ile iletisimde sorun yasamadim. %15,4 %84,6
D-Degerlendirme

1-Degerlendirme kriterleri ve agirliklari uygundu. 0029,8 %70,2
2-Calismanin genel not ortalamasina katkisi uygundu. %052,7 %47,3
E-Genel Olarak Kazanimlar

1-Calisma temel hekimlik becerilerimi gelistirdi. %27,0 %73,0
2-Cahisma izledigim ailenin saglik diizeyini ylikseltmede yararl oldu. 0%23,4 %76,6
3-Calismanin tip 6grencilerine kazandirdigi yeterlilikler, toplum saghgini da gelistirir. %020,2 %79,8
4-Aile izlem Calismasi'nin sonunda, baslarken belirtilen hedeflere ulasild. 0018,9 %81,1
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Tablo 2: Acik uclu soruya verilen yanitlarin yiizdeleri

Olumlu Bashklar %
Genel olarak yararliydi. 0028,8
Hekimlik becerilerini gelistirdi. %16,6
iletisim becerilerini gelistirdi. %12,3
5;):(;lerl:ccluoklldellj<-imli§in 6nemini kavramada 906,7
Aileye yararli oldu. %3,0
Sunum becerisine katki saglad. %2,4
Arastirma becerisine katki sagladi. %2,4
Sorun ¢dzme becerisini gelistirdi. %2,4
Hocalarin yaklasimi olumluydu. %1,8
Grup ¢alismasina katki sagladi. %1,2
Planlama becerisi gelistirdi. %1,2
Keyifli/eglenceliydi. %1,2
Liderlik becerisi gelistirdi. 00,6
isleyis cok gtizeldi. 00,6

de devam etmesi gerektigini belirtmistir. Finlandiya'da yapilan
bir calismada da 6grencilik doneminde topluma dayali tip egitimi
alan hekimlerin %70'inin aldiklari birinci basamak egitiminden
memnun oldugu, diger hekimlerde ise bu oranin yaklasik %40
oldugu bildirilmistir (20).

Deneyimlerden de gorildiglu Uzere topluma dayal tip
egitimi  6grenmeyi destekleyen bir sirectir (21). Egitimin
etkililiginin artmasi icin 6grencilerin toplumda gecirdikleri
siirenin artmasi onerilmektedir (22). Aile izlem Cahsmasi'nin
yil boyu uygulanmasina devam edilmesi etkililigi acisindan
onemlidir.

Calismanin temel kisithhgr 6grencilerin sosyo-demografik
verilerinin toplanmamis olmasidir. Ayrica calisma tek bir egitim
ogretim yilini kapsamaktadir. Gelecekteki calismalar sosyo-
demografik verileri ve farkli donemlerin karsilastirmalarini
icerecek bicimde kurgulanabilir.

Sonug ve Oneriler

Ogrenciler aileyi saghk acisindan goézlemleme, cevresiyle
bir biitiin olarak tanima; eksiklerini gérme ve yeni bilgiler
edinme; iletisim becerilerini, hekimlik becerilerini gelistirme
ve koruyucu hekimligin 6nemini kavrama gibi bircok agidan
olumlu geri bildirimler vermistir. Calismamizin bulgularinin yani
sira literatuirdeki kaynaklar da topluma dayal tip egitiminin
bu kazanimlarini desteklemektedir. Gelistirilmesi gereken, yil
boyu siiren bu uygulamanin genel not ortalamasina katkisinin
artirlmasi ve program icerisinde calismaya vyeterli zaman
ayrilmasi konulari icin tip fakultesi dekanhgi gerekli yaklasimlari
saglamaktadir.

Gelistirilmesi Gereken Basliklar %
Dénem 3 programi ¢ok yogundu. 20,8
Calismanin not ortalamasina katkisi yetersizdi. %171
Ders programiyla uyumsuzdu. %12,9
Aile bulmakta zorlandik. 09,2
Gorlisme sayisi cok fazlaydi. %38,0
Program gec basladi. 6,1
Sunum sayisi cok fazlayd. %4,3
Gorisme hedefleri koymakta zorlandik. 03,0
Degerlendirme kriterleri net degildi. %1,2
Calismanin siiresi kisaydi. 00,6
Aileyle iletisim engeli yasadik. 0,6
Gruplarda kisi sayisi azdi. %0,6

Topluma dayali tip yaklasimi agisindan 6rnek teskil eden
Aile izlem Calismasi'nin nemi ve kazanimlari goz oniinde
bulundurularak tip fakiltesi mifredatlarinda yer almasi
onerilmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Dénem 3 Aile izlem Calismasi kapsaminda
ogrenci geri bildirimleri lizerinden yapilmis bir ¢alisma oldugu
icin Etik kurul onayr alinmamistir.
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Is Sugammadex a Reliable Option for Extubation Conditions in
Patients Without Neuromuscular Monitorisation Guidance? A
Randomised Clinical Study

Noromuskuler Monitorizasyon Rehberliginin Olmadigi Hastalarda, Sugammadex
Ekstibasyon igin Glvenilir bir Segenek Midir? Randomize Klinik Galisma

@ Cigdem Yildirim Giiglii, ® Zekeriyya Alanoglu, ® Basak Ceyda Meco, ® Menekse Ozcelik, ® Sanem Cakar Turhan, ® Baris Adakh,
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Ankara University Faculty of Medicine, Department of Anesthesiology and Intensive Care Unit, Ankara, Turkey

Abstract

Objectives: In patients undergoing septorhinoplasty, anesthesia and management of postoperative care may be challenging, especially at extubation,
due to nasal packing. Maintaining a patent airway is a critical issue in these patients. In this study, extubation characteristics of sugammadex in the
absence of neuromuscular monitorization were evaluated.

Materials and Methods: In this randomized, prospective trial, 90 patients who underwent septorhinoplasty were allocated to groups to reversal
with either neostigmine or sugammadex, with or without neuromuscular monitorization guidance for extubation. The induction and maintenance
were standardized for all groups and groups were differed according to the reversal agent and presence of neuromuscular monitorization. The
extubation conditions were recorded. Extubation time and time spent in postanesthesia care unit were also recorded.Adverse events such as throat
pain, cough, straining, or laryngospasm were recorded in the operating room and until discharge from the post anesthesia care unit. Nasal bleeding
and change of packing were recorded.

Results: The mean extubation time (time from the administration of reversal agent to extubation) and post anesthesia care unit stay time [Group
1: 20.5+4.1 minute (min), Group 2: 21.3+7.3 min, Group 3: 12 12.2+2.9 min, Group 4: 12.7+2.5 min] (p=0.001) were significantly shorter in the
sugammadex groups than in the neostigmine groups. Number of patients in the sugammadex groups required less mask ventilation compared to
the neostigmine groups, regardless of the neuromuscular monitorization.

Conclusion: Sugammadex may provide favorable extubation conditions than neostigmine regardless of objective neuromuscular monitorization.
Key Words: Extubation, Neostigmine, Sugammadex

Amac: Septorinoplasti uygulanan hastalarda, anestezi ve postoperatif bakim yonetimi, 6zellikle de ekstiibasyonda nazal tampon nedeniyle zor
olabilir. Bu hastalarda patent hava yolunun saglanmasi kritik bir konudur. Bu calismada, néromiiskiiler monitdrizasyon yoklugunda, sugammadeksin
ekstlibasyon karakteristikleri degerlendirildi.

Gerec ve Yontem: Bu randomize, prospektif calismada, septorinoplasti yapilan 90 hasta, ekstiibasyon icin néromiskiiler monitdrizasyon rehberliginde
veya olmaksizin, neostigmin veya sugammadeks ile geri déndiirme icin gruplara ayrildi. indiiksiyon ve idame, tiim gruplar icin standardizeydi
ve gruplar geri dondiriicii ajan ve ndromiskiiler monitdrizasyon varligina goére farklilik gdsterdi. Ekstlibasyon kosullari kaydedildi. Ekstiibasyon
sliresi ve anestezi sonrasi bakim Unitesinde gegirilen siire de kaydedildi. Bogaz agrisi, dkstirlik, ikinma veya laringospazm gibi istenmeyen olaylar
ameliyathanede ve anestezi sonrasi bakim iinitesinden taburcu edilene kadar kaydedildi. Burun kanamasi ve tampon degisikligi kaydedildi.
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Bulgular: Ortalama ekstiibasyon siiresi (reversal ajan uygulamasindan ekstiibasyona kadar gecen siire) ve anestezi sonrasi bakim tnitesinde kalis
siresi (Grup 1: 20,5+4,1 dakika (dk), Grup 2: 21,3+7,3 dk, Grup 3: 12 12,2+2,9 dk, Grup 4: 12,7+2,5 dakika) (p=0,001) sugammadeks gruplarinda,
neostigmin gruplarindan anlamli olarak daha kisaydi. Néromiiskiiler monitdrizasyondan bagimsiz olarak, sugammadeks gruplarinda neostigmin

gruplarina kiyasla daha az hastaya maske ventilasyonu gerekti.

Sonuc: Sugammadeks, objektif ndromiiskiiler monitdrizasyondan bagimsiz olarak, neostigminden daha uygun ekstiibasyon kosullari saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Ekstlibasyon, Neostigmine, Sugammadeks

Introduction

In patients undergoing septorhinoplasty, anesthesia and
postoperative airway managementcan be challenging, especially
during extubation period, related to upper airway obstruction
and difficulty in mask ventilation due to nasal packing (1).
Complications after septorhinoplasty may include but not
limited to laryngospasm, bronchospasm, and desaturation due
to secretions and blood and nasal packing. Adequate reversal
of neuromuscular blockade at the end of surgery increases
patient safety, and patient comfort, and also decreases the
time spent in the operating room and post-anesthesia care
unit (2).

Septorhinoplasty operations requires deep neuromuscular
block during anesthesia management to avoid straining.
However, deep neuromuscular block during anesthesia
management may prolong the recovery time. Mask ventilation
after septoplasty may lead dislocation of nasal splint that
may compromise the surgical and cosmetic outcome. Any
intervention avoiding mask ventilation may positively impact
the surgical outcome and better recovery profile. Neuromuscular
monitorisation is needed for objective assessment level of
muscular block. Even though neuromuscular monitorisation
should be one of the standart monitorisation for general
anesthesia, this may not be available in all anesthesia suits.
In the absence of objective neuromuscular monitorisation,
decision for extubation is maintained with the guidance
of clinical parameters and subjective decision making of the
anesthesiologist.

Sugammadex is an antagonist of rocuronium and
vecuronium. Sugammadex achieves rapid reversal of muscle
relaxation. According to the literature sugammadex achieves
more reliable, complete, and rapid reversal of neuromuscular
blockade than traditional reversal agents (3-6).

The aim of the present study was to compare
sugammadex versus neostigmine for reversal of rocuronium-
induced neuromuscular blockade with or without neuromuscular
monitorisation guidance in patients undergoing septorhinoplasty.
We hypothesize that sugammadex may necessitates less mask
ventilation compared to traditional reversal with neostigmine.
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Moreover, the use of sugammadex may decrease the impact of
objective monitorisation on the recovery profile and provide
equal and favorable recovery characteristics even in patients
without objective monitorisation.

This study was approved by the University's Institutional
Ethical Board (IRB:17393) and written informed consent was
obtained from all subjects participating in the trial. The trial
was registered prior to patient enrollment at clinicaltrials.gov
(NCT02026999) (Date of registration: 22/12/2013).

There were 90 patients who had elective septorhinoplasty
were enrolled in this randomized, prospective study. The
inclusion criteria were (1) American Society of Anesthesiologists
physical status | to Ill; (2) age>18 years; and (3) scheduled
septorhinoplasty under general anesthesia. Patients with (1)
history of any allergic reaction to muscle relaxants or other
medications; (2) previous malignant hyperthermia; (3) interfere
with neuromuscular disease and asthma (4) and current use of
drugs that may neuromuscular blockers, pregnancy, or breast-
feeding (5) high difficult airway risk scores and patients who had
surgery lasting more than 3 hours were excluded. All patients
gave written signed informed consent for their inclusion to the
study.

Patients were randomly assigned into 4 different groups
via sealed envelope technique to receive either sugammadex
or neostigmine as a reversal agent with or without objective
neuromuscular monitorisation. All patients were medicated with
midazolam (0.01 mg.kg" at 30 minutes before induction of
anesthesia). After the patient arrived in the operating room,
routine monitors were applied to record heart rate, mean
arterial blood pressure, and oxygen saturation values. After
the pre-oxygenation, anesthesia was induced with thiopental
(5 mg.kg™), rocuronium (0.6 mg.kg™), and remifentanil (0.1
w.kg). Anesthesia was maintained with desflurane (4%-6%
end-tidal-level) in a mixture of oxygen and nitrous oxide.
Ventilation was controlled to maintain the end-tidal carbon
dioxide 30 to 35 mmHg. All patients received tramadol (1
mg.kg™") for treatment of pain at the end of the surgery.
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Neuromuscular function was monitored at the adductor
pollicis muscle via TOF-Watch SX Acceleromyograph, Organon
Ireland Ltd., Dublin, Irelands.

The train of four tracing was stabilized after induction of
anesthesia by giving a standardized sequence of repetitive train
of fourstimulation (1minute), 50-Hz tetanic stimulation (5 s),
and another repetitive train of four stimulation (3-4 minutes)
as previously described (7-9). Central body temperature was
maintained at over 36°C.

After induction of anesthesia, additional doses of
rocuronium (0.15 mg.kg') were given when the second
twitch (T2) appeared in the train-of-four monitor. In the non-
monitorized groups additional doses of 0.1 mg.kg™" Rocuronium
was administered every 30 minutes. As the surgery finished
and the inhalational agent end tidal concentration was
less than 0.2 MAC, reversal of neuromuscular blockade was
performed according to the: Group 1 (neostigmine, without
guidance of objective monitorisation): neostigmine (0.04
mg.kg™") and atropine (0.5 mg) were given when first breathing
effort detected; Group 2 (neostigmine, with guidance of
monitorisation): neostigmine (0.04 mg.kg™) and atropine (0.5
mg) were given by the second twitch of the train of
four monitor; Group 3 (sugammadex, without guidance of
monitorisation): sugammadex (2 mg.kg™") was given when the
first breathing effort detected; and Group 4 (sugammadex with
guidance of monitorisation): sugammadex (2 mg.kg™) was
given by the second twitch of the train of four monitor.

Hemodynamic parameters were recorded until 20 minutes
after the end of surgery. End of surgery is defined as the last
suture performed and the end tidal Desfluran concentration
is equal or less than aged and weight adjust MAC of 0.2.
The extubation time, defined as the time between the
administration of reversal agent (sugammadex or neostigmine)
and extubation was recorded. Patients in the objective
monitorisation groups were extubated as the TOF ratio
was greater or equal to 0.9. Patients in no monitorisation
groups were extubated as they were responsive to the
simple comments. Immediately after extubation all patients
were evaluated for the need of mask ventilation and mask

ventilation is initiated in patient who had compromised airway,
upper airway obstruction and declining peripheral oxygen
saturation. The mask ventilation difficulty score (1, easy; 2,
with effort; 3, with 2 hands), head lifting times the need for
mask ventilation were evaluated. Adverse events such as throat
pain, cough, straining, or laryngospasm were recorded in the
operating room and until discharge from the post anesthesia
care unit (PACU). Nasal bleeding, and change of packing were
recorded.

The patients in neuromuscular monitorisation groups
were transferred to the PACU as they had TOF ratio >0.9 and
the patients in no monitor groups were transferred to PACU
when they were able to answer simple questions, with a patent
airway, exchanging well and having stable 02 saturations. The
patients were discharged from PACU to recovery area as the
modified aldrete score reached>8. The time spent in PACU was
also recorded.

A preliminary data collection was done to define the mean
and standard deviation of extubation time for sugammadex and
neostigmine with objective monitorisation. Clinical significance
was considered as at least a 20% difference in extubation
time between neostigmine and sugammadex groups. A power
analysis was initiated and a number of at least 20 patient
per group was calculated with an alfa error of 0.05 and beta
error of 0.2 (power 80%). Data analysis was performed with
statistical software (SPSS for Windows, version 15, SPSS Inc.,
USA). Shapiro-Wilks test used as normality test. Descriptive
statistics that had normal distribution were expressed as mean +
standard deviation. One-Way ANOVA was used to evaluate the
differences between groups. Nominal variables were evaluated
with Pearson x* test (chi-square test) or Fisher exact test.
Statistical significance was defined by p<0.05.

Ninety patients were consented to participate in the study, 2
patients were excluded because of technical problems with TOF
monitorisation. The clinical characteristics of four groups were
presented in Table 1.

Table 1: Clinical characteristics of patients undergoing septoplasty and reversal of neuromuscular blockade and extubation time

Characteristic Group 1 Group 2
Number of patients 22 22

Age (y) 29+10 2749
Weight (kg) 64+11 60+16
Height (cm) 166+7 166+8
Extubation time (sec)* 480+240 540+180

Group 3 Group 4 pst
22 22

30+10 24+10 0.214
63+12 62412 0.698
170+8 16949 0.365
420+240 360+180 0.05

(Group 1: Neostigmine, without neuromuscular monitorisation guidance, Group 2: Neostigmine, with neuromuscular monitorisation guidance, Group 3: Sugammadex, without
neuromuscular monitorisation guidance, Group 4: Sugammadex, with neuromuscular monitorisation guidance.
Extubation time: The time interval between extubation and end of surgery. N=90 patients. Data reported as mean + SD or number (%). *:

SD: Standard deviation
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Mean extubation time was significantly shorter with
sugammadex groups compared to neostigmine groups
regardless of neuromuscular monitorisation (Table 1). Mask
ventilation difficulty scores revealed that mask ventilation was
easier in sugammadex group (Table 2). Only 1 of all patients in
the study (group 4) received an additional dose of sugammadex
because of inadequate reversal of neuromuscular blockade.

Patients receiving sugammadex had significantly shorter
mean PACU stay time than patients who had neostigmine
(Group 1: 20.5+4.1 minute, group 2:21.3+7.3 minute, group 3:
12.2+2.9 minute, group 4:12.7+2.5 minute) (p=0.001) (Table 2).

The most frequent complications were straining, cough,
and nasal bleeding (Table 3). Only one patient in-group 1 had
laryngospasm, received steroid for treatment besides having
positive pressure ventilation.

In groups receiving neostigmine, objective monitorisation
has no impact on extubation time and PACU stay time (p=0.18
and 0.57 respectively). In groups receiving sugammadex (group
3 and 4), extubation time and PACU stay results were also
similar (p=0.68 and 0.75 respectively). The mask ventilation
need was significantly lower in groups received. Sugammadex
as compared to neostigmine groups (p=0.03) (Table 2).

The results of this study reveals that sugammadex may
considered as the preferred neuromuscular reversal agent for
patients who have postoperative nasal packing which obstructs
upper airway as the mean extubation time was shorter, mask
ventilation was less frequently rated as difficult, the incidence

of mask ventilation need was lower and post-anesthesia care
unit stay was shorter with sugammadex used groups.

In order to improve patient safety and complete reversal
of neuromuscular blockade should be the upmost priority.
Incomplete reversal of neuromuscular blockade or residual
blockade may cause airway obstruction, postoperative
pulmonary complications, and other major morbidity (10-13).

Difficult mask ventilation due to cast on operated nose is a
common problem after septorhinoplasty and may be caused by
excessive edema of face and both nostrils, occlusion of upper
airway or an inadequate seal between the face and mask (14).
Functioning upper airway reflexes are crucial to maintain a
patent airway after septorhinoplasty. The present results confirm
previous findings of studies that sugammadex may provide
better reversal of neuromuscular blockade and extubation
conditions than neostigmine with shorter extubation time,
less mask ventilation need, less mask difficulty and shorter
postanesthesia stay (15-19).

During septorhinoplasty operations, deep neuromuscular
block should be maintained through the surgery. Besides, due
to the plaster dressing difficult mask ventilation becomes an
important issue. In ideal settings, at the end of the surgery
adequate recovery is essential and minimal mask ventilation
should be performed to ensure minimal intervention to the
operational nose. Difficult mask ventilation and need for mask
ventilation was found significantly less frequent in sugammadex
used groups than neostigmine used groups in this study.

Studies for sugammadex were mostly focused on time spent
for extubation, and they conclude that sugammadex provided

Table 2: Mask ventilation time, mask ventilation difficulty and postanesthesia care time of patients undergoing septoplasty

Characteristic Group1
18 (81,8%)
12 (54,6%)

20,5+4,1

Mask ventilation needed (n of patients)

Mask ventilation difficulty (n of patients)
Postanesthesia care unit stay (min)

Group 2 Group 3 Group 4 pst

18 (81,8%) 11 (50%) 12 (54,5%) 0.03
9 (40,9%) 2 (13,6%) 3 (22,7%) 0.02
21,3+7,3 12,2429 12,742,5 0.001

Mask ventilation difficulty refers to mask ventilation score >2. Data reported as mean + SD or number (%) p<0.03. Difference between groups 2 and 4, (p<0.01).

Table 3: Complications of patients undergoing septoplasty

Complications Group 1
Straining 9
Cough 9
Bleeding 6
Packing change needed 3
Throat pain 3
Laryngospasm 1
Steroids needed 1

Group 2 Group 3 Group 4
7 4 4
2 4 2
2 3 1
2 3 1
1 0 1
2 0 0
2 0 0

(Group 1: Neostigmine, without neuromuscular monitorisation guidance, Group 2: Neostigmine, with neuromuscular monitorisation guidance, Group 3: Sugammadex, without
neuromuscular monitorisation guidance, Group 4: Sugammadex, with neuromuscular monitorisation guidance. Data reported as number of patients)
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significantly faster recovery than neostigmine, that is consistent
with our result (20).

Complications associated with this type of surgery may cause
upper airway obstruction including nasal packing and bleeding.
In this study; the number of patients who had an event such as
cough, bleeding, laryngospasm, and throat pain was higher in
the neostigmine than sugammadex groups.

Laryngospasm did not occur in any patient who had
sugammadex, but laryngospasm occurred and required
treatment (positive pressure ventilation, steroid iv or inhaler) in
3 patients who had neostigmine.

Neuromuscular monitorisation is essential in most of
the anesthesia settings. It may provide a safer and objective
anesthesia management. However, it may not be available in all
anesthesia workstations. Septorhinoplasty operations requires
deep block during anesthesia to avoid straining.

Keeping the patient at deep block level during anesthesia
may prolong the recovery time. The hypothesis of our study
was to evaluate the effectiveness of sugammadex even without
the guidance of neuromuscular monitorisation. Our results
revealed that the use of sugammadex even with no objective
monitorisation provides similar outcome (extubation time and
clinical parameters) with objective monitorisation patients.
Timing of extubation, which is an important determiner of need
for objective monitorisation, did not differ between monitorized
and non-monitorized groups.

However this is not a claim for not using neuromuscular
monitorisation routinely, but in the absence of objective
monitorisation undergoing septorhinoplasty operations. Even it
has been concluded that there is still a risk of sugammadex may
offer safe extubation parameters in patients 1.7%-9.4% residual
block at PACU in the absence of monitorisation, our results
showed no difference between groups receiving sugammadex
with or without monitorisation (18).

Study Limitations

The limitation of the study may be; discharging patients
from PACU without TOF monitorisation, but as this may be
painful for the patient, we avoided doing it.

The present results suggest that sugammadex may provide
more rapid and better recovery from neuromuscular blockade
than neostigmine in patients undergoing septoplasty even
without neuromuscular monitorisation guidance. The better
recovery with sugammadex may be attributed to easier mask
ventilation, fewer complications, and shorter PACU stay
than with neostigmine. Sugammadex 2 mg.kg-1 provides
similar results without monitorisation guidance like objective

monitorisation does. Different doses of sugammadex should be
studied in the future studies.
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Age-related Alterations in Cardiac Function and miRNA’s
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Amagc: Kalp fonksiyonundaki degisimler ile gen ifadelerindeki degisimler arasinda yakin iliskiler oldugu ve o&zellikle gen ifadesi sonrasi
modifikasyonlarin bu degisimlerde basta rol aldigi bilinmektedir. Ancak kalpteki mikroRNA'larin (miRNA) yapisal degisimlerle iliskisi henliz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu calismada yasa bagli seyreden yapisal degisimlerin miRNA gen ifade diizeyleriyle olan iliskisinin arastiriimasi hedeflenmistir.
Gerec ve Yontem: Bu calismada Wistar tiirii erkek sicanlar kullamilmistir. Sicanlar 3 aylik geng-yetiskin ve 12 aylik ileri-yas-yetiskin olarak
gruplandirilmistir. Kalp doku kesitleri hematoksilin ve eozin ve masson trikrom boyama protokoll uygulanarak isik mikroskobunda incelenmistir.
Kalp dokusu homojenatindan miRNA izolasyonu hazir kitler kullanilarak yapilmis, ifade dizeyleri ise qt-PCR ile 6lctilmustir.

Bulgular: Histolojik bulgular kalbin sol ventrikiil kisminda kalp kasi liflerinde hipertrofi ve ézellikle endomisyal alanda artan sayida fibroblastlar ve
bag dokusu elemanlarinin oldugunu géstermistir. Ote yandan yaslanmayla birlikte endomisyum kilifi lif yogunlugunda belirgin bir fibroz yapilanmasi
gozlenmistir. Biyokimyasal sonuclar miRNA-1 miRNA-133a ve miRNA-133b gen ifade diizeylerinin azaldigini gstermektedir.

Sonugc: Calisma sonuglari, sican kalp dokusunda yasa paralel olarak miRNA gen ifade diizeylerindeki azalmanin yapisal ve fonksiyonel degisimlere
aracihkettigini distindtirmektedir. Bu sonuclar, yaslanmanin etiyolojisini anlamak icin miRNA'larla ilgili yeni tani-tedavi hedeflerinin gerceklestirilmesi
acisindan énemli oldugunu isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalp Fonksiyonu, miRNA, Histoloji, Istk Mikroskopi, Qt-PCR Analizi, Yaslanma

Abstract

Objectives: Since changes in cardiac function are closely related to alterations in cardiac gene-expression, post-gene expression modifications exert
an important role in these changes. However, the relationship between cardiac miRNAs and structural changes has not been fully elucidated yet. In
this study, we aimed to investigate the relationship between structural changes and miRNA gene expression levels in senescent heart.

Materials and Methods: Wistar type male rats were used in this study. Rats were grouped as 3-month-old young-adults and 12-month-old adults.
Cardiac tissue sections were examined under a light microscope using hematoxylin and eosin and masson trichrome staining protocol. Isolation of
miRNA from cardiac tissue homogenate was performed using commercial kits and expression levels were determined by qt-PCR.

Results: Histological findings showed that there was hypertrophy in muscle fibers, and an increasing number of fibroblasts and connective tissue
elements, especially in the endomysial area in left ventricular tissue. On the other hand, a marked fibrosis was observed in the endomysium fiber
density during aging. Biochemical results showed that miRNA-1 miRNA-133a and miRNA-133b gene expression levels were significantly decreased.
Conclusion: It suggests that the decrease in miRNA gene expression levels with aging mediates structural and functional changes. These results are
important in terms of achieving new treatment-diagnostic goals related to miRNAs to understand the etiology of aging.

Key Words: Cardiac Function, miRNA, Histology, Light Microscopy, Qt-PCR, Aging
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Yaslanma fizyolojik bir stire¢ olmasina karsin, kardiyovaskiiler
yaslanma gliniimiizde 6nemli bir saglik sorunudur ve bireylerin
ileri yaslarinda cesitli kalp hastaliklari icin en onemli risk
faktorleri arasindadir. ilerleyen vyasla birlikte bireylerde
organlarin dokularinda ve damar sisteminde yasa paralel olarak
ilerleyen yapisal ve fonksiyonel degisiklikler kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riskini artirmaktadir. Bunlar arasinda gozlenen
en onemli patolojik durumlar sol ventrikiil hipertrofisi
prevalansinin artmasi, diyastolik fonksiyon bozukluklari ve
atriyal fibrillasyon insidansinin artmasi olarak bildirilmistir (1-3).
Ayrica, cesitli klinik ve deneysel calisma sonuclari, yaslanmanin
insiilin direncinin gelisimi icin goze carpan onemli bir durum
oldugunu, altinda yatan birden fazla faktor bulundugunu,
bireylerde viicut agirligina ve yag miktarina bagh olmaksizin
da insilin direncinin gelisebildigini, normal insiilin baglanma
stireclerine ragmen insiilin direncinin gelismesinde postreseptor
bozukluklarin varligini isaret etmektedir (4-6).

Kalp ve damar fizyolojisinde meydana gelen degisimler
birbirini tetikleyen bir seri fizyopatolojik siirecleri beraberinde
getirmektedir. Ornegin, yalnizca kalp dokusunda degil, ayni
zamanda arterlerde sertli§in artmasi, kalpte yeniden modellenme
mekanizmalarini devreye sokarak fibroblast proliferasyonunu ve
sol ventrikiil hipertrofisi gelismesine neden olmaktadir. Sistem
diizeyinde bu degisimler fibrotik doku artisi ve kalp ciktisinin
azalmasina yol acarak kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine
zemin olusturmaktadir (1,7). Klinik bulgular yaninda deneysel
calismalarda, oOzellikle hicre o6limleriyle beraber seyreden
elektriksel iletim bozukluklarinin atriyal fibrilasyona neden
oldugu rapor edilmistir (8). Bireylerde yasa bagl olarak sayilari
ve vyapisi degisen kardiyomiyositlerin, rejenerasyon yetenegi
azalmakta, ve yerini kollajen treten fibroblastlar alarak kalp
dokusunda kollajen artisina neden olmaktadir. Bu degisiklikler,
kalbin kontraktil fonksiyonunda degisiklik olusturmamakla
birlikte, gevseme (relaksasyon) zamaninda uzama ile
sonuclanmaktadir (9-11). Bdylece, kalbin diyastolik fonksiyonu
(gevsemesi, kompliyansi) bozulmakta ve diyastolik fonksiyon
yetersizligi gelismektedir.

Kalp fonksiyonundaki degisimlerin yaslanmaya bagli
incelenmesinde, yasa bagh olarak kalpte gen-ifadelerinde
degisimler oldugu yaklasimi gen-ifadesi analiz ydntemlerinin
(mikrodizinler gibi) gelismesi ile hizla 6nem kazanmistir (12-
14). MikroRNA'lar (miRNA'lar) kisa, yaklasik 22 niikleotid
uzunlugunda, endojen regilator RNA molekilleridir ve post-
transkripsiyonel dizeyde spesifik miRNA'lari hedef alarak gen
ekspresyonlarini baskilarlar ve bununla beraber tiim hiicre
tiplerinde bulunmalarina karsin bazi dokularda digerlerine
oranla daha fazla eksprese edilirler (15). Yapilan calismalarda
miRNA'larin gelisim, metabolizma ve immiin yanit gibi bircok
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biyolojik stireci regiile etmektedir. miRNA'larin ekspresyonlarinda
degisiklikler bircok patoloji ile iliskilidir. Bu sebepten
ekspresyonlarinin  profillerinin  ¢ikartilmasi  kardiyovaskiiler
patolojileri anlamak ve vyeni tedavi yaklasimlari igin cok
onemlidir (15,16). Giintimiizde insanlarda, miRNA profilindeki
bozuklugun bircok hastaligin gelismesi ve ilerlemesinde etkili
oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir ve kalp fonksiyonu ile
ilgili olan calismalar halen devam etmektedir (9,17-20).

Kardiyomiyosit yaslanmasinin  molekiiler mekanizmasinin
incelendigi calismalarda, hiicresel degisimlerin bazilarinin cesitli
sinyal mekanizmalari ile iliskili gen ifadesindeki degisimlerin rol
oynadigi vurgulanmistir (18). Bu hususta yapilan bir calismada,
genc ve yash sican serumunda 68 miRNA'nin farkh seviyelerde
eksprese oldugu gosterilmistir (21). Daha Gnce yapilan benzer
calismalarda da miRNA'larin kardiyovaskiler yaslanmada ve
yasa bagli kalp fonksiyon degisikliklerindeki rolleri incelenmistir
(9,17,22,23). Ornegin, daha ©6nce insanlarda yapilan bir
calismada; ti¢ farkl kardiyak patolojiye (aortik stenozis, dilate
kardiyomiyopati ve iskemik kardiyomiyopati) ait miRNA
ekspresyonlarinda farkliliklar oldugu gosterilmistir (24). Ayrica,
miRNA profillerinin hipertrofi, kalp yetmezligi ve miyokardiyal
enfarktlis gibi kardiyak patolojilerde degistigi gosterilmistir
(19,20,25-27). Bu hususta yapilan her bir yeni calismanin
miRNA'larin yasa bagli kalp fonksiyon degisikliklerinde 6nemli
olacagi goz ontine alinarak, bu calismada kalp fonksiyonlarinda
yasa bagli 6nemli degisiklikler g6zlenen genc-yetiskin (G-Y) ve
ileri-yas-yetiskin (i-Y-Y) sican kalp dokusundaki yapisal ve gen-
ifadesi degisikliklerinin birlikte incelenmesi hedeflenmistir (28).

Gereg ve Yontemler

Deney Hayvanlan

Bu calismada kullanilan deney hayvanlari Wistar tiirii erkek
sicanlar olup, hayvanlar Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Laboratuvari'ndan
temin edilmistir. Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan izin alinmistir (karar no: 2018-18-117).
Sicanlar 2 grup olarak planlanmis olup, geng yetiskin grup 3
aylik sicanlardan (7 sican) ve ileri-yas yetiskin grubu ise 12 aylik
sicanlardan (7 sican) secilmistir. Deney hayvanlari, her kafeste
2-3 sican olmak tizere su ve yem kisitlamasi olmaksizin, standart
deney hayvanlari barinma kosullarinda Biyofizik Anabilim
Dali'nda bulunan deney hayvanlari barinma ve bakim (nitesinde
deney anina kadar muhafaza edilmislerdir.

Istk Mikroskobu incelemesi

Sakrifikasyon islemi sonrasinda ¢ikarilan sol ventrikiil %10
tamponlu noétral formalin sollisyonunda 72 saat tespit edildi.
Cesme suyunda yikandiktan sonra sirasiyla %75, %96 ve %100
etanol serilerinden gecirilerek dehidrate edilen doku 6rnekleri
ksilol ile seffaflandirldi. Dokular isik gecirgen hale geldiklerinde
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parafin ile 56°C etlivde 4 saat muamele edildi ve parafin bloklara
gomiilda.

Elde edilen parafin bloklardan mikrotom araciligiyla (Leica
RM 2125 RT Bensheim, Germany) 5 um kalinhginda seri kesitler
alindi. Kesitler hematoksilin eozin (HE) ve masson trikrom (MT)
boyama protokolii uygulanarak boyandi. Boyanan kesitler 1sik
mikroskobu (Carl Zeiss AxioScope. A1 microscope, Oberkochen,
Germany) ile incelendi ve fotograflandi. MT boyama protokoli
uygulanan kesitlerde mavi renkli alanlar kollajen liflerin artis
gosterdigi alanlar fibrozis alanlari olarak degerlendirildi.

miRNA'larin Ol¢iimii

izole edilen dokulardan toplam RNA izolasyonu icin iiretici
firmanin  protokolleri  dogrultusunda RNA-izolasyon Kkiti
kullanilmistir (Ambion, mirVana miRNA Isolation Kit). Daha
sonra, elde edilen toplam RNA'lar spektrofotometrede sayiimistir
(Nanodrop) ve 5 ile 70 pg arasindaki 6rnekler mikrodizin ve
real time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) deneylerinde
kullanilmistir. miRNA mikrodizin deneyi ve analizinde deney
protokoll olarak dretici firmanin (Genisphere FlashTag Biotin
RNA Labeling Kits for use with Affymetrix miRNA Arrays) deney
protokolleri ve literatlr bilgileri 1511 altinda uygulanmistir
(29,30). Son asamada elde edilen ham verilerin analizi icin
Integromics Biomarker Discovery ve GeneSifter (Affymetrix
miRNA QC Tool) mikrodizin analiz yazilimi kullanilmistir.

Gruplara ait cDNA'lardan 1-pL alinarak, kit icerisinde hazir
olarak gelen, Syber Green | boyasi, Universal Primer, polimeraz
enzimi, miRNA spesifik primer ve su ile 20-pL olacak sekilde
karistirilarak real time PCR cihazina (Roche Light Cycler 1.2)
ylklenmistir. Floresan kayitlari reaksiyonun uzama asamasinda
alinmistir. Reaksiyonlarda Qiagen marka miRNA'lardan miR-1,
miR-133a, ve miR-133b icin spesifik primerler ve referans gen
olarak da U6B primeri kullaniimistir. Real time PCR deneyleri
sonucu elde edilen ham data A/ACT metodu ile analiz edilmistir
(29,30).

istatistiksel Analiz

istatistiksel olarak anlamliliklar icin ise t-test (p<0,05)
uygulanmistir. Tim deney sonuclari ortalama + standart hata
ortalamasi (SEM) olarak verilmistir.

Bulgular

Deney Hayvanlan ile ilgili Genel Bulgular

Bu calismada kullandigimiz genc yetiskin (3 aylk) grubun
ortalama viicut agirhklari olarak 240+08 g iken, ileri-yas
yetiskin (12 aylik) grubun ortalama viicut agirliklar 378+22
g olarak olciilmiistiir. Deney hayvanlarinin yasa gore normal
sinirlar icinde kilo aldigi gozlenmis olup, ileri-yas grupta SEM
degerlerinin daha buyiik oldugu gozlenmistir. Normal standart
diyetle beslenen bu iki grup sicanlarin achk kan sekerleri

olculdugilinde, bu gruplar icin degerlerin sirasiyla 113+12 mg/dL
ve 157417 mg/dL dl¢lilmistiir. Gruplar arasi farkin istatistiksel
olarak anlaml derecede oldugu (p<0,05) oldugu gozlenmistir.
Bu iki gruptaki sicanlardan geng¢ grubun kalp agirhgi (islak)
ortalama olarak 1,0+0,1 g iken ileri-yas grubunda kalp agirligi
1,6+0,1 g dlcilmistiir. Yaslanmaya bagl olarak kalp agirhg ile
viicut agirhigr oraninin (mg/g olarak) istatistiksel olarak anlaml
seviyede degismedigi (4,3+2,5 ve 4,3+1,4) dikkat cekicidir.

Histolojik Bulgular

Kalbin sol ventrikiil kismi 1stk mikroskobu ile incelendiginde
bu grup hayvanlarda kalp fonksiyon bozuklugunun gelistigi
elektrokardiyografi (EKG) ve mekanik aktiviteler 6lciilerek daha
onceki calismalarimizda gosterilmis oldugu icin bu ¢alismada sol
ventrikiil dokularinda 1sik mikroskobu incelemeleri yapiimistir
(31-35). Isik mikroskobu incelemesinde HE boyali kesitlerde G-Y
grubuna ait sol ventrikll dokusu ornekleri olagan goriiniimde
izlenmistir (Sekil 1A). i-Y-Y grubuna ait 6rneklerde kalp kasi
liflerinde hipertrofi ve 6zellikle endomisyal alanda artan sayida
fibroblastlar ve bag dokusu elemanlari dikkat cekmektedir (Sekil
1B). MT boyanmis G-Y grupta enine ve boyuna kesitler arasinda
fibroblastlar tarafindan sentezlenen endomisyum kilifi ince
kollajen liflerden olusmus sekilde izlenirken (Sekil 2A), i-Y-Y
grupta kollajen lif yogunlugunda belirgin artis fibrozis olarak
degerlendirilmistir (Sekil 2B).

Sol Ventikiil Dokusunda Olgiilen miRNA Seviyeleri

Kaplten izole edilen sol ventrikiil homojenatlarinda 6lcilen
miRNA'lar daha 0Onceki calismalarimiz referans alinarak
secilmistir (30). G-Y ve i-Y-Y gruplarinda sol ventrikiil doku
homojenetlarinda quantitative-real-time PCR 6l¢climleri yapilmis
olup, I-Y-Y grubun verileri G-Y grubun verileri ile karsilastirilarak
veriler ylizde (%) degisim olarak sunulmustur. Kalp fonksiyonu
ile yakindan iliskili oldugu gosterilen miR-1, miR-133a ve miR-
133b gibi miRNA'larin i-Y-Y grubunda istatistiksel olarak 5nemli
derecede (p<0,01) azaldi§i gdzlenmistir (Sekil 3). Daha 6nceki

Sekil 1: Genc-yetiskin (3 aylik; G-Y) ve ileri-yas-yetiskin (12 aylk;
i-Y-Y) gruplarindan alinan sol ventrikiil kesitlerine ait H-E boyali isik
mikrograflar izlenmektedir. Yasli gruba ait kardiyomiyositlerde hipertrofi
(*) ve kardiyomiyosit cevresinde artmis fibroblast yogunlugu (ok)
goriilmektedir. Buyltme: x400. Boya: Hematoksilin -Eozin, Bar: 50 mm.

G-Y: Geng-yetiskin, i-Y-Y: ileri-yas-yetiskin
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calismalarimizda, 3 aylik ve 6 aylik normal sican gruplari arasi ile
6 aylik diyabetli ve normal sican gruplari arasinda kardiyomiyosit
seviyesinde yapilan elektrofizyolojik incelemelerin  farkh
oldugunun gozlenmesi bu bulgulari desteklemektedir (28,30).

Memelilerde yasa paralel olarak kalbin yapisi, uyariima-
kasilma ciftlenimi (excitation-contraction coupling), hicre
ici  Ca* homeostazisi, kontraktil yapilarin regiilasyonu
degistigi gibi, organellerin ve diger yapilarin bittnluglnin
de bozulmasina kadar uzanan siireclere aracilik eden fizyolojik
stirecler mevcuttur. Yaslanmayla birlikte sol ventrikil duvarinin
kalinlasmasi, fibroz doku miktarindaki artis ve hiicrelerin
hipertrofiye ugramasi gibi fizyolojik degdisimler fonksiyonel
olarak kasilma-gevseme dinamiklerini etkilemektedir. Kalp
fonksiyonundaki ~ degisimlerin ~ kalpte  gen-ifadelerinde
degisimler ile yakindan iliskili oldugu ve &zellikle gen ifadesi
sonrasi modifikasyonlarin bu degisimlerde basta rol aldi§i cesitli
calismalarda ileri striilmsttr (12,14). miRNA'lar kisa, yaklasik 22

A

Sekil 2: Geng-yetiskin (3 aylik; G-Y) ve ileri-yas-yetiskin (12 aylik;
I-Y-Y) gruplarindan alinan sol ventrikil kesitlerine ait MT boyali isik
mikrograflar izlenmektedir. lleri-yas yetiskin gruplarda kardiyomiyositler

cevresinde yogunlasan kollajen telleri ve fibrozis (kalin ok) dikkat
cekmistir. Biiytitme: x400. Boya: Masson Trikrom, Bar: 50 mm.
MT: Masson trikrom, G-Y: Geng-yetiskin, i-Y-Y: ileri-yas-yetiskin
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Sekil 3: Quantitative real-time PCR kullanilarak geng-yetiskin (3 aylik;
G-Y) ve ileri-yas-yetiskin (12 aylik; i-Y-Y) gruplarindan sol ventrikiil doku
homojenatlarinda dlctilen miRNA'lar (miR); miR-1, miR-133a ve miR-
133b I-Y grubuna gore yiizde (%) degisim olarak verilmistir. *p<0,01.

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, G-Y: Genc-yetiskin, i-Y-Y: ileri-yas-yetiskin
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nikleotid uzunlugunda, endojen regiilator RNA molekilleridir
ve post-transkripsiyonel diizeyde spesifik miRNAlar't hedef
alarak gen ifadesi diizeylerinin regllasyonunu saglarlar (15).
miRNA'larin regiilasyon mekanizmasi gelisim, metabolizma ve
immin yanit gibi bircok biyolojik siireci kontrol etmektedir.
miRNA'larin ekspresyonlarinda degisiklikler bircok patoloji ile
iliskili oldugundan kardiyovaskiiler patolojileri anlamak ve
yeni tedavi yaklasimlari gelistirmek icin miRNA ifadelerinin
profillerinin tayini son yillarda giderek énem kazanmaktadir
(15,16). Gunlimiizde klinik calismalar miRNA profilindeki
bozuklugun hipertansiyon, ani kalp 6llimleri, atriyal fibrilasyon,
sol ventrikil hipertrofisi ve kalp yetmezligi gibi bircok hastaligin
gelismesi ve ilerlemesinde etkili oldugu yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir (36-39).

Daha 6nceki calismamizda, yaglanmada uyart ileti sisteminin
yavasladigr ve QT-uzamasinin dokularda ve hiicrelerarasi
matrikste  kollagen ve yag birikiminden kaynaklandig
gosterilmistir (40). Bu calismada histolojik bulgularimiz kalbin
sol ventrikll kisminda kalp kasi liflerinde hipertrofi ve ozellikle
endomisyal alanda artan sayida fibroblastlar ve bag dokusu
elemanlarinin oldugunu géstermektedir. Ote yandan yaslanmayla
birlikte endomisyum kilifi lif yogunlugunda belirgin bir fibroz
yapilanmasi g6zlenmistir. Bu bulgularimiz dnceki histolojik ve
EKG bulgularimizla uyumludur (40).

Fibrozis olusumu organ ve dokularda yapi-fonksiyon
iliskisini  bozmaktadir. Enflamasyonun fibrozis siireclerinde
onemli rol aldigi 6zellikle sitokin, kemokin ve hiicre bliyiime
faktorlerinin bu olusumu tetikledigi bilinmektedir. Giincel
calismalar miRNA'larin fibrozis olusumuna aracilik eden bircok
mekanizmayi regiile etmektedir (41). Ozellikle miR-133 ailesinin
kalp fibroz doku olusumunu ve hipertrofik miyopatiyi baskiladigi
gosterilmistir (42). Bulgularimiz miR-133a ve miR-133b ifade
diizeylerinin azaldigini ve fibroz olusumuna neden oldugunu
gostermektedir. Ayrica miR-133 ailesiyle birlikte bulunan ve
fonksiyonlarini regile eden miR-1 ifade seyivesinde anlamh
azalma goriilmustir. Bu azalmanin dilate kardiyomiyopatiye ve
kalp yetmezligine uzanan siireclere aracilik etmektedir (43).

Yaslanmaya paralel olarak miRNA gen ifade diizeylerindeki
azalmanin yapisal ve fonksiyonel degisimlere aracilik ettigi
g6z dniinde bulunduruldugunda, miRNA'larla ilgili yeni tani ve
tedavi hedeflerinin gerceklestirilmesi yaslanmanin etiyolojisini
anlamak agisindan oldukga 6nemli gériinmektedir.
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Anorektik Ajan Sibutraminin Metabolik Sendromlu Sigcan
Ventrikul Hucrelerinin Elektriksel Aktivitesine Toksik Etkilerinin
Konsantrasyona Bagli Incelenmesi

The Concentration-dependent Investigation of the Toxic Effects of the Anorectic Agent
Sibutramine on the Electrical Activity of the Cardiomyocytes in Metabolic Syndrome
Rat Heart

® Yusuf Olgarl, ® Feyza Alyu2, ® Yusuf Oztiirk2, ® Belma Turanl

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
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Amag: Son yillarda kisa siirede kilo kaybetmek icin kullanilan sibutraminin (SBT) sistemik etki mekanizmalari arasinda kahverengi ya§ dokusu
termogenezi, 6nemli yan etkileri arasinda ise kalp fonksiyonunu bozucu etkileri 6ne cikmaktadir. Cesitli klinik bulgulara karsin, SBT'nin hiicre
seviyesindeki etkilerini gosteren calismalar cok sinirlidir. Bu calismada SBT'nin metabolik sendrom (MetS) gelismis kilolu ve kalp fonksiyonlari
bozulmus olan sican kardiyomiyositlerinin elektriksel aktivitesine olasi etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Wistar tiirli 2 ayhk erkek sicanlar standart yeme ek olarak %32 oraninda siikroz iceren ¢esme suyu ile (yiiksek karbonhidrat
icerikli diyet modeli) beslenerek (20-22 hafta) MetS olusturulmus ve viicut agirhig, aclik kan sekeri ile glukoz tolerans test verileri kullanilarak MetS
gelisimi dogrulanmistir. Kalp doku kesitleri masson trikrom ile boyanarak isik mikroskobu ile incelenmistir. izole edilen ventrikiil hiicrelerinde aksiyon
potansiyelleri patch-klamp ydntemi tiim hiicre modunda ve akim-kenetleme konfigiirasyonunda, voltaj-kapili K*-kanal akimlari volta-kenetleme
konfigtirasyonunda kaydedilmis ve SBT etkileri in vitro konsantrasyona (10-10"° M) bagh olarak incelenmistir.

Bulgular: Belirgin kollejen artisi ile karakterize MetS kalplerden izole edilen kardiyomiyositlerde uzamis olan aksiyon potansiyeli stiresinin SBT
uygulamasi sonunda konsantrasyona bagl olarak daha da uzadigi, aritmik bir davranis sergiledigi gdzlenmistir. Bu uzamanin altinda yatan
nedenlerden olan voltaj-kapili K*-kanal akimlari incelendiginde SBT'nin bu akimlari doza bagh olarak inhibe ettigi gdzlenmistir.

Sonuc: SBT'nin kilolu MetS kalp fonksiyonlari lizerindeki zararli ve aritmik etkileri arasinda ventrikiil hiicrelerinde aksiyon potansiyelini uzatmasi ve
bu uzamadan inhibe olan voltaj-kapili K*-kanal akimlari oldugu bu ¢alismada gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sibutramin, Elektriksel Aktivite, Aksiyon Potansiyeli, K*-Kanal Akimlari, Obezite, Metabolik Sendrom

Abstract

Objectives: Sibutramine (SBT) has been intensely used for losing weight over the past decades. In addition to the known mode of its action through
brown adipose tissue thermogenesis, systemic actions reveal some side effects including alterations in cardiac function. Despite various clinical
findings, the effect of SBT on cellular levels remains elusive. This study aimed to investigate the possible effects of sibutramine on the electrical
activity of the cardiomyocytes from freshly isolated metabolic syndrome (MetS) rat hearts.

Materials and Methods: Wistar type 2-month-old male rats were used. The animals were fed (20-22 weeks) with tap water containing 32% sucrose
in addition to standard feed (20-22 weeks). MetS were confirmed using higher body weight, higher fasting blood glucose, and impaired glucose
tolerance test. Heart tissue sections were stained with Masson Trichrome and examined under light microscopy. All patch-clamp experiments were
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Abstract

performed in whole-cell mode, but action potentials were recorded in current-clamp configuration and voltage-gated K*-channel currents in
voltage-clamp configuration from freshly isolated MetS cardiomyocytes. Acute SBT treatment was performed in a concentration-dependent manner
(10-10"° M) for all cardiomyocytes.

Results: Histological examinations reveal that MetS hearts are characterized by a marked increase in collagen depositions. Electrophysiological
findings show the significant prolongation in action potential duration, indicate pro-arrhythmic action for SBT treatment in a concentration-
dependent manner. As voltage-gated K*-channel currents (1) are responsible for changes in the repolarization of the action potentials (AP) in
ventricular cardiomyocytes acute SBT treatment reduced I, channels significantly.

Conclusion: This study showed that the effects of SBT on prolongation of action potential and reduction in I, channel density include pro-

arrhythmic and detrimental outcomes in overweighed MetS hearts.

Key Words: Sibutramine, Electrical Activity, Action Potential, K*- Current, Obesity, Metabolic Syndrome

Modern yasam olarak tanimladigimiz yasam tarz,
glinlimiizde tiim toplumlarda bireylerin karsi karsiya oldugu ¢ok
ciddi bir saglik sorunu olan obezitenin (Obz) ve/veya metabolik
sendromun (MetS) go6riilme oraninin hizla artmasina neden
olmaktadir. Artan sosyo-ekonomik diizey, bireylere beraberinde
hazir gidalarin daha fazla miktarlarda tuketimini ve daha
hareketsiz duragan bir yasam tarzini getirmistir. Boylece, bir
dizi metabolik sorunun bir arada goriilme sikligi artmaktadir.
Abdominal obezite, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, dusik
serum vylksek yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyleri
ve hipertansiyon gibi sistemik bozukluklar bireyler arasinda
siklikla goriilmektedir (1-4). Obz ve MetS'den kaynaklanan
kardiyovaskiiler  risk  faktoriiniin ~ kilolu  vicut agirhg
(overweightness) ve gelisen insiilin direnci ile olan iliskisi de
klinik ve deneysel ¢alismalarda vurgulanmistir (3).

Obz ve/veya MetS olan bireyler yaninda deneysel olarak
bu sendromlarin olusturuldugu hayvanlarda &nemli derece
kardiyovaskiiler bozukluklarin go6zlendigi bilinmektedir (5-
11). Obz ve/veya MetS iliskili olarak bireylerde ve deney
hayvanlarinda hipertansiyon vyaninda, elektrokardiyografide
(EKG) degismeler ve kalbin mekanik aktivitesinde azalmalar
gbzlenmistir (12-20). Kardiyomiyositlerde yapilan calismalarda,
aksiyon potansiyeli (AP) siresinde uzamave ozellikle K*-
kanal akimlarinda belirgin inhibisyon gozlenmistir (21-24).
Prevalansi diinyanin biitiin Ulkelerinde hizla artan, yetiskinler
yaninda cocuklar icin de 6nemli bir sorun olan Obz ve/veya
MetS, kardiyovaskiiler bozukluklar yaninda psikolojik sorunlar
da olusturmaktadir (25). Bu nedenlerle Obz ve/veya MetS gibi
toplumu ilgilendiren sorunlarin ¢c6zimu de toplumlari yakindan
ilgilendirmektedir (26,27). Diger yandan cesitli veriler Obz
ve/[veya MetS'nin Gnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastahk
oldugunu gostermektedir (28,29).

Kilo  kaybi
onerilmektedirler.
saglayabilen ve bu

saglayan ilaclar diyete yardimcr olarak
Sibutramin, istah azaltarak kilo kaybi
nedenle Obz tedavisinde kullanilan
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serotonin, noradrenalin ve daha zayif bir sekilde de dopamin
geri alimini engelleyen buna karsin cesitli yan etkileri arasinda
kardiyovaskiilerve psikiyatrik etkileriolan birbetafeniletilamindir
(5,30-35). Bu ilacin yan etkilerinin molekiiler mekanizmasi tam
olarak heniiz calisiilmamis oldugundan, bu calismada, elektriksel
aktivitesi bozulmus olan MetS sican kardiyomiyositlerde in vitro
kosullarda sibutramin uygulamasinin etkilerinin elektrofizyolojik
olarak incelenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontemler

Hayvanlarin Genel Ozellikleri

Baslangic agirhiklari 180-200 g arasinda degisen, 2 ayhk
Wistar tiirii erkek sicanlar Ankara Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Laboratuvari'ndan temin edilmistir (Ankara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu, 2015-10-125).
Calismamizda hayvanlar iki gruba ayrilarak, birinci gruba
(kontrol) standart sican yemi ve cesme suyu verilirken, ikinci
gruba standart sican yemine ek olarak %32 oraninda (935
mM) siikroz iceren ¢esme suyu verilmis (yliksek karbonhidrat
icerikli diyet modeli) ve MetS deney modeli olusturulmustur
(36,37). Bu besleme protokoliinii daha 6nce bolimimizde
yapilan ¢alismanin verilerine gore 16. haftadan sonra aclik kan
sekerinde ve viicut agirliklarinda degisim gozlenmeye baslanmis
ve siikroz ile besleme siiresi 20-22 hafta olarak belirlenmistir
(37,38). Kontrol grubu (Kon) sicanlar ayni siire icinde standart
sican yemi ile beslenmiglerdir.

Kardiyomiyositlerin izolasyonu

Yirmi haftalik deney siiresi sonunda deney gruplarinda
bulunan hayvanlar hafif anestezi altinda iken (30 mg/kg sodyum
pentobarbital) kalpleri hizli bir sekilde disekte edilip, soguk
ve Ca*¥siz fizyolojik bir ¢dzelti icerisine konularak, kollajenaz
perflizyon yontemi ile hiicre izolasyonu yapilmistir (39). Kisaca;
Langerdorff-perfiizyon diizenedi yardimiyla aorttan ters
perfiizyon ile dnce icerigi; (mmol/L olarak) 130 NaCl, 5,4 KCl,
1,4 MgCIZ, 0,4 NaH2P04, 5 HEPES, 10 glukoz, 20 Taurine, pH 7,4
olan ve 100% O, ile gazlandirilan, Ca**'siz perflizyon ¢ozeltisi ile
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5 dk boyunca perfiize edildikten sonra, kollajenaz (1,2 mg/mL)
iceren iceren cozelti ile 35-40 dakika boyunca perfiize edilmistir.
Enzimatik yolla taze kardiyomiyosit elde edilme protokolii
cercevesinde kalp dokusunun parcalanmasi saglanarak sol
ventrikiil kismindan kardiyomiyositler izole edilmistir. izole
edilen hiicreler 37 ‘C'de, ¢dzeltideki son Ca*? miktari 1 mM
olacak sekilde kademeli olarak 0,3-0,5-1 mM Ca*? iceren ¢ozelti
ile yikanarak ol hiicrelerden arindirilmis ve elektrofizyolojik
deneyler icin hazir hale getirilmistir.

Aksiyon Potansiyellerinin Kaydedilmesi

Taze izole edilen ventrikiil hicreleri igerigi (mmol/L olarak;
137 NaCl; 4 KCI; 10 HEPES; 1 MgCl; 1,8 CaCl,, pH: 7.35) olan
banyo soliisyonunda bekletilmistir. Tim AP kayitlar direnci
2-2.5 MQ'luk elektrodlar yardimiyla 0,5 HZz'lik frekansta
yapilmistir. Pipet ici soltisyon (mmol/L): 140 KCI; 3 MgATP; 5;
0.4 Na,GTP; 5 EGTA; 5 HEPES; 25 (pH=7,2). Elektrofizyolojik
kayitlar icin patch-clamp akim-kenetleme ydnteminin tlim-
hiicre konfiglirasyonunda, hiicre icine kiclik depolarize
edici pulslar (5 nA-4 ms 06zellikte) enjekte edilerek hiicrenin
uyarilmasi saglanmis ve sonra membran potansiyel degisim
desenleri (AP'ler) g6zlenmistir. Online olarak kaydedilen voltaj-
degisimlerinden Clamp-Fit programi yardimiyla analizler
yapilarak AP parametreleri elde edilmistir.

Voltaj-kapili K*-kanal Akimlarinin Kaydedilmesi

Voltaj-kapili  K*-kanal akimlari (I,), patch-clap voltaj
kenetleme  ydnteminin  tlim-hiicre  konfigiirasyonunda
kaydedilmistir. Bunun igin hiicrenin GQ diizeyinde direng
olusturacak sekilde elektrod (cam pipet) ucuna yapismasi
saglandiktan sonra cok kisa sireli kare-bicimli elektrik pulsu
uygulanarak hicre zari  kirilmistir.  Kenetlemeden sonra
zar potansiyeli -70 mV diizeyinde tutulan hiicrelere 3000
ms'lik pulslar 5 s'lik araliklarla uygulanmistir. Patch-clamp
amplifikatoriintin (Axon 200B, Molecular Devices, USA) voltaj
kenetleme modunda 3 kHZz'lik filtreden gegirilen | 'ri, Digidata
1200'tin 5 kHZ'lik 6rnekleme hizinda pClamp 10 yazilimi (Axon
Instrument, Foster City CA, USA) ile kaydedilmistir. Kayit icin
1,5-2,5 MQ'luk elektrodlar kullanilirken, kenetleme sonrasi giris
(access) direncinin 6 MQ ve altinda olmasina 6zen gosterilmistir.
Bu akimlar icin kullanilan ¢ozeltiler banyo icin (mmol/L): 137
NaCl; 4 KCI;1,8 CaCl,; 1 MgCl,; 10 Glukoz; 10 HEPES (pH=7,40),
pipet icin ise (mmol/L): 130 KCI; 20 KCI; 3 MgATP; 0.4 NaGTP
25 K-HEPES 5 EGTA (pH=7,2) olacak sekilde hazirlanmistir.
Ayrica Ca**-kanal akimlarini bloke etmek i¢in ortama CdCl,
(250 uM) eklenmistir. Gegici (transient) |, akimlarinin (I ) tepe
degerlerinden 500 ms'lik pulsun son béliimiindeki akimlar
(Iss) ¢ikarilarak hesaplanmistir. Hiicre icine dogrultucu | 'lar
(Im akimlari) ise 200 ms'lik pulslarin kuyruk kisimlarinin akim
degerlerlerinden hesaplanmistir. Daha sonra, her iki akim igin
oOlclilen tepe degerleri hiicreler arasi biiyliklik degisiminden

kaynaklanabilecek sapmalari 6nlemek amaciyla hiicre sigasina
(hicrenin ylizey alan bilgisini verir) oranlanarak akim yogunlugu
cinsinden degerlendirilmistir.

Dokularin Isik Mikroskobu ile incelemesi

Hayvanlarin sakrifikasyonunu takiben alinan sol ventrikiile
ait doku drnekleri %10 tamponlu notral formalin sollisyonunda
72 saat tesbit edildikten sonra cesme suyunda yikanmistir.
Dokularin dehidratasyon islemi icin sirasiyla %75, %96 ve %7100
etanol serilerinden gegirildikten sonra ksilol ile sefaflandirma
islemi uygulanmistir. $Seffaflasan doku Ornekleri parafin ile
56 °C'de etiivde 4 saat muamele edilmis ve sonrasi parafin
bloklara gdmilmustur. Parafin bloklardan Rotary-mikrotomda
(Leica RM 2125 RT Bensheim, Germany) 5-mm kalinhginda seri
kesitler lam Uizerine alinarak, kesitlere masson trikrom (MT)
boyama protokolii uygulanmistir. Boyali kesitler 1sik mikroskobu
(Carl Zeiss AxioScope. A1 microscope, Oberkochen, Germany)
ile incelenmis ve fotograflanmistir. Mavi renkli alanlar kollajen
liflerin artis gosterdigi fibrosis-alanlari olarak degerlendirmistir.

istatistiksel Analiz

Tim deney sonuglari ortalama (+ standart hata ortalamasi)
olarak verilmistir. Ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamlilik seviyesi One-Way ANOVA (tukey-post-hoc)
testi  kullanilarak belirlenmistir. Tim degerlendirmelerde,
istatistiksel anlamlilik test degeri (p<0,05) secilmistir.

Bulgular

Deney Hayvanlan ile ilgili Genel Bulgular

Bu calismada, oOncelikle daha o6nce vyayinlanmis olan
calismalarimizda oldugu gibi, sicanlarda deneysel olarak
MetS olusturmak icin, %32 oraninda siikroz iceren i¢cme
suyu kullaniimis olup, bu hayvanlarin MetS kriterlerinden en
az 3 parametreleri Olciilerek model dogrulanmistir. Normal
standart diyetle beslenen sicanlarla karsilastirildiginda bu grup
hayvanlarda insilin direnci gelisimi gozlenmis olup, glukoz
intoleransi, viicut agirliginda yuzde olarak %18+5 artis ve kan
sekerlerinde ise 17+4 (p<0,05) ylkseklik g6zlenmistir (Tablo 1).
Bu veriler 6nceki calismalarimizla uyumludur (16-18,37).

Bu grup hayvanlarda kalp fonksiyon bozuklugunun gelistigi
EKGvemekanikaktiviteler6lciilerek daha 6ncekicalismalarimizda
gosterilmis oldugu icin (15-18,37), bu calismada sol ventrikiil

Tablo 1: Hayvanlara ait genel parametreler

Gruplar Viicut agirhg (g) Achik kan sekeri (mg/dL)
Kon (N=7) 381+24 73,3+0,8
MetS (N=7) 452+420* 97,3+4,8*

MetS: Metabolik sendrom grubunu ve Kon: Kontrol grubunu géstermektedir. N,
deneyde kullanilan hayvan sayisini ve *p<0,05 kontrole gdore istatistiksel karsilastirma
degerini gdstermektedir.
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dokularininda isik mikroskobu incelemeleri yapilmistir. Sekil 1'de
gordldiigi gibi, MT ile boyanmis sol ventrikil doku kesitlerinde
Kon'da normal doku gdoriinimine karsihk (Sekil 1A), MetS
grubuna ait doku kesitlerinde miyokardiyumda bag doku artisi
ve miyofibril kaybi oldugu g6zlenmistir (Sekil 1B). Bu bulgular
MetS grubu sol venrikiil dokusunda artan fibroz olusumunu
vurgulamaktadir.

Sibutraminin  izole  Kardiyomiyositlerde  Aksiyon
Potansiyeli Parametrelerine Konsantrasyona Bagh Etkileri

MetS'in  kalbin elektriksel ve mekanik aktivitelerini
etkileyerek kalp fonksiyonlarinin bozulmasina neden oldugu
daha onceki calismalarimizda gosterilmisti. Bu bozulmalarda
izole  kardiyomiyositlerdeki  AP'leri parametrelerindeki
degisimlerin neden oldugu da yine izole ventrikiil hicrelerinde
gosterilmisti (16-18,37). Bu calismada da bu bulgulari konfirme
etmek icin 6ncelikle MetS olmayan Kon ile karsilastirmali olarak
AP parametreleri 6l¢ctilmistir. MetS grubunda ortalama olarak
dinlenim membrane potansiyelinin (Kon vs. MetS; -75,0+1,0
mV ve -73,0+1,2 mV) degismedigi buna karsin AP genliginin
ortalama olarak ylizde 6,0+2,1 oraninda artti§i) gozlenmistir.
Ayrica, repolarizasyon sirelerinin (repolarizasyonun AP'nin tepe
degerinden %25, 50 ve 90'nina distis siireleri; AP, AP_ ve AP, )
de cok yavasladigi (yaklasik %300) g6zlenmistir. Gruplara ait
orijinal AP kayitlari Sekil 2 A'da verilmistir.

Kardiyomiyositlere akut olarak (in vitro) sibutramin
uygulamasinin AP parametreleri izerine etkileri konstanrasyona
bagh olarak (10°-0°M) incelendiginde, dinlenim membran
potansiyeli etkilenmezken [Sekil 2 (solda)], AP genliginin
sibutraminin 10°%-10° M degerlerinde 6nemli derecede azaldigi
(p<0,05) [Sekil 2 (ortada)] ve kontrollere gére uzun olan AP
siresinin daha da uzadigi (%40 ve %55, p<0,05) [Sekil 2 (sagda)]
g6zlenmistir. Sibutraminin repolarizasyon siirelerindeki etkileri
icin hesaplanan IC (mM) degerleri AP, AP, ve AP, icin sirasiyla

1,18, 2,66 ve 0,46 hesaplanmistir.

25!

Sekil 1: Kontrol grubuna (Kon) A) ve metabolik sendrom (MetS) grubuna
B) ait sol ventrikiil kesitlerinde 1sik mikroskopi incelemeleri. Siyah ok:
Damarlarin adventisya tabakasini (A) ve kirmizi ok: Kardiyomiyositler
cevresinde yogunlasan kollajen lifleri ve artmis fibrozisi isaret etmektedir.

Boya: Masson Trikrom ve biylitme: x100
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Sibutraminin MetS'li Sican Kardiyomiyositlerinde Voltaj-
kapili K*-kanal Akimlarina Etkileri

Ventrikiiler kardiyomiyositlerde AP repolarizasyon fazindaki
degisimlerden daha cok voltaj-kapili K*-kanal akimlari (I))
sorumlu oldugundan, daha onceki calismalarimiza benzer
olarak oncelikle bu akimlar MetS grubunda olciilerek Kon ile
karsilastiriimistir (16). Orijinal | _kayitlar Sekil 3 A'da verilmistir.
Bu gruplarin bu kanallarina ait akim-voltaj karakteristiklerini
incelemek icin, voltaj-kenetleme-120 mV'den +70 mV'ye kadar
yapilarak akim ol¢limleri alinmis ve grafikte goruldigu gibi
gruplar icin degisimler gosterilmistir (Sekil 3B).

Toplam élciilen | 'lerden hizli inaktive olan kismi (I )
incelendiginde, MetS grubunda bu akimin kontrollere gore
+70 mV'de azaldigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli
odugu gozlenmistir (MetS: 10,35+0,87 pA/pF, Kon: 20,13+1,0
pA/pF, p<0,05). Sibutraminin konsantrasyona bagl etkileri Sekil
3C'de verilmektedir (orta). Bu akimlarin yine +70 mV'de 10-uM
sibutramin etkisinde odlciilen degerinin yaklasik %35 oraninda
inhibe oldugu gozlenmistir [Sekil 3B (sag)].

MetS grubunda |, 'lerin (-8,49+0,53 pA/pF, N=12) Kon'a gére
(-7,58+10,61 pA/pF, N=10) g degismedigi (-120 mV'de &lciilen)
gozlenmistir. Sibutramin uygulamasi bu akimlari konsantrasyona
bagh olarak inhibe ettigi, 6zellikle 10-pM sibutraminin negatif
voltajlarda (-120 mV) vyaklasik %50 oraninda inhibe ettigi
gbzlenmistir [Sekil 3B (sag)].

Akim protokol kaydinda 1 olarak adlandirilan kuyruk
akimlarinin MetS grubunda kontrollere gore (+70 mV'de)

A Kon MetS MetS+1 1M SBT MetS+10 1M SBT

-0 100 L ot vy ae 2150 .
ki s €
z o T T IV .
£ s 2 100 . .
Es™ esiiopd  E 3 '
< T B W x50 z -
c £ . - E 7
§ god ¢ 5 £ 50
.E O 35 (7]
5 o .
E Ed RS
90 o 0 -
T T T T T T T T T ] T T T
S L PN 06 co B A S B 80 70 60 50
b & LogseT] LOG[SBT]
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Sekil 2: Konsantrasyona bagl akut sibutramin (SBT) uygulamasinin
MetS'li sican kardiyomiyositlerinden elde edilmis aksiyon potansiyeli
parametrelerininin degerlendirilmesi. A) Kontrol, MetS ve akut SBT
uygulamasina ait 6rnek aksiyon potansiyeli desenleri. B) Akut SBT
uygulamasinin MetS'li kardiyomiyositlerde dinlenim membran potansiyeli
(solda), genlik (ortada) ve repolarizasyon fazina (sagda) (%90) olan etkisi
gosterilmektedir. Veriler ortalama + SEM olarak verilmistir. Deneylerde
kullanilan hayvan ve hucre sayisi; N, =7, N, =7-10. *p<0,05 MetS
grubuna gore.

Kon: Kontrol grubu, MetS: Metabolik sendrom, SEM: Standart hata ortalamasi
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azaldigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
g6zlenmistir (MetS: 5,15+0,48 pA/pF, Kon: 6,25+0,28 pA/pF, SBT:
2,83+0,26) Sibutramin uygulamasinin bu akimlar Gzerindeki
konsantrasyona bagl etkisi Sekil 3C'de (sag taraf) gosterilmis
ve 10-uM sibutramin etkisinde +70 mV'de 6lciilen degerinin ise
yaklasik %47 oraninda azaldigi g6zlenmistir [Sekil 3 B (sag)].
Sibutraminin hesaplanan IC degerleri sirasiyla | igin 0,19, I,
icin 0,55 ve |_igin 1,15 oldugu gorilmektedir.

Genel olarak bireylerde alinan enerjinin harcanana oraninin
artmasi ile gelisen obezite (Obz) ve/veya MetS, kardiyovaskiiler
hastaliklar icin onemli bir risk faktoridir (5-11,15,16,18,19).
Onceki calismalarimizda, yiiksek siikroz ile beslenen sicanlarda
deneysel olarak MetS olusturularak (kilolu, kan sekeri ylksek
ve insilin direnci gelismis) kalp fonksiyonlari (hem mekanik
hem de elektriksel aktiviteler) incelenmisti. Bu model
benzeri bireylerde cesitli kilo kaybi saglayan ilaclarin ve/veya
kimyasal ajanlarin kullanildigini ve boylece organ fonksiyon
bozukluklarinin engellenmeye calisildigi bilinmektedir. Bunlar
arasinda sibutramin, istah azaltarak kilo kaybi saglayabilen ve
bu nedenle Obz tedavisinde kullanilan serotonin, noradrenalin
ve daha zayif bir sekilde de dopamin geri alimini engelleyen bir
ilagtir (5,30-35). Bu ilag bireylerdeki cesitli yan etkileri arasinda
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h Ikt ls
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T s B Mets+10 uMSBT
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5 s
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Sekil 3: Akut sibutramin (SBT) uygulamasinin voltaj-kapili K*-kanal
akimlarina olan etkisinin degerlendirilmesi. A) Kontrol, MetS ve akut SBT
(10-uM) uygulamasina ait 6rnek voltaj-kapili K*-kanal akim desenleri.
B) Supramaksimal SBT uygulamasinin MetS'li kardiyomiyositlerde akim-
voltaj (I-V) karakteristigine olan etkisi verilmistir (solda). Sibutraminin | ,
maksimum iceri dogru (-120 mV), |, gecici maksimum disari dogru (+70
mV) ve inaktive olmayan (I ) akimlarina (+70 mV) etkisi gésterilmistir.
C) Konsantrasyona bagl SBT uygulamasinin |, I ve |_akimlarina etkisi
gosterilmektedir. Veriler ortalama + SEM olarak verilmistir. Deneylerde
kullanilan hayvan ve hiicre sayisi; Nhawan=7—8, the=7—12. *p<0,05
kontrole gore, “p<0,05 MetS grubuna gore.

Kon: Kontrol grubu, MetS: Metabolik sendrom, SEM: Standart hata ortalamasi

ciddi kardiyovaskiiler etkileri de bulunan bir beta feniletilamin
olup, heniiz yan etkilerinin molekiiler mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Bu calismada, sibutraminin kardiyovaskiiler
bozukluklardaki rolliniin molekiiler mekanizmasi ozellikle
kalp fonksiyonu bozulmus kilolu sican kardiyomiyositlerinde
incelenmistir. Sibutraminin in vitro kosullarda uygulanmasinin
elektriksel  aktivitesi ~ bozulmus olan  MetS  sican
kardiyomiyositlerde AP'de cok 6nemli uzamalara neden oldugu,
bu uzamalara dayali, aritmik AP'leri gozlendigi ve bunlarin
altinda vyatan nedenin voltaj-kapilh K*-kanal akimlarindaki
(I, kapsaminda; I , .., | akimlari) ciddi inhibisyonlar oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular literatiirdeki ilk bulgulardir.

Gegici disarni dogru voltaj-kapili K*-kanal akimi olarak
adlandirilan |, memeli kardiyomiyositlerinde AP siiresine
(6zellikle uzamalara) katkida bulunan Gnemli bir tip K*-kanal
akimidir (40-42). Bu tip akimlarin kontrol altinda olmasi kalpte
aritmi olusumuna karsi koruyucu etki olusturmaktadir (16,17,43-
46). Bir diger tip AP'lerde repolarizasyon akimi olarak bilinen ve
voltaj-kapili K*-kanal akimi olan |, disa yonelmis rektifiye bir
akim olup AP siiresini regiile eder (43,47). Bu akimlarin inhibe
olmasi AP siiresinde ¢ok ciddi uzamalara ve EKG'lerde 6nemli
QT-uzamasina neden olur (23,48). Sibutramin bu akimlari MetS
grubunda daha da inhibe ettigine gore, bu ilacin kullaniimasi
bireylerde ciddi EKG bozukluklarina neden olabilecegi acik¢a
gorilmektedir.

Memeli kardiyomiyositlerinde iceri yonelmis rektifiye
bir tip voltaj-kapili K*-kanal akimi olan [, kardiyomiyosit
AP'nin plato evresinde dnemli rol oynamakta olup, dinlenim
membran potansiyelinin regiilasyonunda (negatif membran
potansiyellerinde disari  K*-cikisini  saglayarak) 6nemli rol
oynamaktadir (49,50). Bu calismada sibutraminin konsantrasyona
bagl olarak inhibe olmus olan bu akimi daha da fazla inhibe
olmasina neden oldugu gosterilmistir. Bu hususta yapilan klinik
incelemelerde, sibutraminin obezite tedavisinde kullanilmasinin
bireylerde akut miyokard infarktiisiine, QT-araliginda uzamaya
ve kalp durmasina (arrest) ve ani dllimlere (sudden cardiac
death) neden oldugu gosterilmistir (48,51,52).

Kim ve ark. (53) sibutraminin kobay papiller kas AP
parametrelerine, kombinant hERG akimlarina (lhERG) ve sican
kardiyomiyosit iceri dogru katyon akimlarina (I, ve 1) etkilerini
incelenmislerdir. Bu calismada 30 mg/mL sibutraminin AP siiresinde
onemli kisalmalara neden oldugu, buna karsin iyonik akimlari
onemli derecelere inhibe ettigi gosterilmistir. Baska calismalarda,
arastirmacilar in vivo sibutramin kullanilmasinin guvenligi ve
kullanim dozu ile ilgili calismalar yapmuslar ve giivenlik siniri ile ilgili
veriler sunmuslardir (54,55). Buna karsin, Jain ve ark. (55) yaptiklari
incelemede yliksek dozda sibutramin kullanilmasinin bireylerde
gecici tiroid-toksisitesine neden oldugunu gostermislerdir. Bir
baska olguda bu ilacin geng bir bireyde 6nemli manik depresyona
neden oldugu gosterilmistir (56).
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Sibutraminkilo kontroliiicin obezite tedavisinde kullanilan bir
beta feniletilamin olup, antidepresan olarak da kullaniimaktadir
(57-59). Cesitli yan etkileri yaninda kardiyovaskiler system
lizerindeki istenmeyen etkilerinin basat oldugu bu calismadaki
bulgularla da gosterilmistir (60-63). Bunlara ek olarak,
sibutramin tedavisinin uykusuzluk ve inme olmak {izere bircok
yan etkisi oldugundan, tlkemizde kullaniimasinin yasaklandigi
bildirilmistir (64,65).

Memeli  kardiyomiyositlerinde  voltaj-kapili  K*-kanal
akimlari, kardiyomiyosit AP'nin plato evresinde onemli rol
oynamakta olup, dinlenim membran potansiyelinin olusumu ve
stirdliriilmesinde énemli rol oynamaktadir. Sibutraminin kilolu
MetS kalp fonksiyonlari lizerindeki zararli ve aritmik etkileri
arasinda ventrikil hiicrelerinde AP'yi uzatmasi ve bu uzamadan
inhibe olan voltaj-kapili K*-kanal akimlarinin sorumlu oldugu
bu calismada gosterilmistir. Klinik bulgular sibutraminin akut
miyokard enfarktlsi QT-araliginda uzama ve ani Oliimlere
neden olacagl gosterilmis bu degisiminin ana nedenlerinden
birinin baskilanmis voltaj-kapili K*-kanal akimlarinin olabilecegi
gosterilmistir.
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Amag: Karbonhidrat ve/veya yag agirlikli beslenme bireylerde instilin direnci ile karakterize metabolik sendrom (MetS) gelismesine neden olmaktadir.
Yasam siiresinin uzamasi da toplumlarda ileri yas grubu oraninin hizla yiikselmesi ile sonu¢lanmakta ve yaslanan popiilasyonun énemli bir oraninda ise
insiilin direnci gelisebilmektedir. insiilin direnci ve kalp fonksiyonu bozuklugu arasinda en azindan reaktif oksijen tiirlerinin kontrolsiiz tiretimi yoluyla
yakin iliski oldugu ve bu iliskide mitokondri bozulmasinin rol oynadigi ileri siiriiimektedir. Bu nedenle bu ¢alismada, izole sican kardiyomiyositlerinde
mitokondriyon-hedefli bir antioksidan uygulamasinin olasi pozitif etkilerinin elektrofizyolojik ve histolojik olarak incelenmesi hedeflenmistir.
Gereg ve Yontem: Calismada 24 ayhk Wistar tirii erkek sicanlar (yash grup; 7 adet), %32 oraninda sukroz-beslenmesi ile MetS-grup olusturulan
eriskin (6 aylik; 7 adet) ve standart yemle beslenen eriskin (kontrol grup; 6 aylik ve 7 adet) sicanlar kullanilmistir. MetS, yiiksek kan sekeri, oral glikoz
tolerans testi ve serum insiilin seviyeleri ile dogrulandi. Sol ventrikiilden enzimatik yolla hiicre izole edilerek, mitokondriyonlarin yapisal incelemeleri,
hiicrelerde fonksiyonel parametreler ve adenozin trifosfat (ATP)-duyarli K*-kanal akimlari (I, ) (patch-clamp ile) incelenmistir.

Bulgular: Insiilin direnci gelisen sican kardiyomiyositlerinde, mitokondride fragmantasyonun arttigi, mitokondriyon-membran-potansiyelinin
depolarize oldugu ve reaktif oksijen tiirleri miktarinin arttigi gozlenmistir. Yasli-sican kardiyomiyositlerinde I, 'nin deprese oldugu (p<0,05) ve
ATP miktarinin azaldigi (p<0,05) gorilmiistiir. MitoTEMPO uygulamasi (0,1 uM ve 4-5 saat 37°C'de inkiibasyon) tiim bu bozulmalarda pozitif etkiler
olusturmustur (p<0,05).

Sonug: Calisma sonuclarimiz, mitokondriyon-hedefli antioksidan uygulamasinin insiilin direnci gelismis memeli MetS veya yasli sican kalp fonksiyon
bozuklugunda koruyucu etkiler olusturabildigini ve ila¢ tasarimlarinda mitokondriyonlarin hedef olabilecegini isaret etmistir.

Anahtar Kelimeler: Yaslanma, Metabolik Sendrom, insiilin Direnci, Kalp Fonksiyonu, Mitokondri, Antioksidanlar

Abstract

Objectives: Overfeeding with a high carbohydrate and/or high-fat diet induces metabolic syndrome (MetS) in humans, which is characterized by
insulin-resistance. Long life span leads to increases in the ratio of aged humans in populations and an important percentage of the aged humans has
insulin-resistance. There is a close relationship between insulin resistance and cardiac dysfunction, at least, via uncontrolled production of reactive
oxygen species, while mitochondrial dysfunction plays an important role in that relation. To explore that relation, we aimed to examine the possible
cardioprotective effect of a mitochondria-targeting antioxidant by using electrophysiological and histological examinations.

Materials and Methods: We used Wistar male rats in three groups as; those that were 24-month-old (elderly group; n=7), adults fed with 32%
sucrose diet (MetS-group; 6-month-old; n=7), and adults fed with standard food (Control group; 6-month-old, n=7). MetS was confirmed with
high blood glucose, oral glucose tolerance test, and serum insulin levels. Cardiomyocytes either treated with an antioxidant MitoTEMPO were
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Abstract

isolated from the left ventricle by enzymatic method, and the ultrastructure and function of mitochondria as well as adenosine triphosphate (ATP)-
dependent K*-channel currents (I, .; patch-clamp technique) were evaluated.
Results: There were marked increases in the fragmentation of mitochondria, depolarization in the membrane potential, and the production of ROS

in insulin-resistant cardiomyocytes. There were significant decreases in |

and ATP level (p<0.05) in the aged-cardiomyocytes. Incubation of those

insulin-resistant or aged-cardiomyocytes with a mitochondria-targeting antioxidant MitoTEMPO (0.1 uM, 4-5 h at 37°C) provided marked reverses

in those parameters.

Conclusion: Overall, the present data strongly indicate that mitochondria-targeting antioxidant application can exert cardioprotective effects in
either insulin-resistant MetS or aged mammalians, providing strong implications on mitochondria as a novel strategy for prevention/treatment of

cardiovascular diseases.

Key Words: Ageing, Metabolic Syndrome, Insulin Resistance, Cardiac Function, Mitochondria, Antioxidants

Yaslanma ve metabolik sendrom (MetS) gibi fizyolojik
ve patofizyolojik siireclerde mitokondriyonlarda gerceklesen
fizyopatolojik degisikliklerin, daha cok artan, reaktif oksijen
turlerinin (ROS) tretimine dayal artan oksidatif kapasite ve
azalan antioksidan savunma ile iliskili oldugu bilinmektedir
(1-3). Mitokondri, adenozin trifosfati (ATP) lreterek enerji
metabolizmasinda dnemli bir roli olan, hiicre ici Ca®
homeostazi, ROS liretimi ve temizligi, apoptotik hilicre 6limiinin
diizenlenmesi dahil olmak tizere hicrenin temel islevlerinden
sorumlu bir organeldir (4). Bu nedenle, mitokondriyonlarin
fonksiyon bozuklugu ile kardiyomiyopati gelisimi ve ilerlemis
kalp yetmezligi riski arasinda gliclii bir sekilde iliski mevcuttur
(5,6).

Mitokondriyonlarin yapisinda anormallikler (genislemis
organeller, matriks diizensizligi ve krista kaybi gibi), kalp enetji
metabolizmasindaki ve ATP olusumundaki degisimler serbest
radikal olusumunun artigi ve insiilin direnci kardiyomiyosit
yaslanmasinin ana nedenleri olarak kabul edilmektedir
(7-9). Cesitli calismalarda, yasli ve MetS'li sicanlarda insdilin
direnci gelistigi ve bu bulgularin klinik verileri paralel
oldugu gosterilmistir (9-15). insiilin direncinin gériildiigi bu
gruplarda sol ventrikiil (LV) hipertrofisi insidansinda artis, LV
diyastolik fonksiyonunda azalma, sol atriyumda genisleme, ve
atriyal fibrilasyon prevalansinda artis gibi patolojik durumlar
kardiyovaskiiler hastaliklarda gozlenen en onemli bulgulardir
(9,10,16,17). Bunlara ek olarak, hiicre ve organ seviyesinde
gozlenen bulgular arasinda, insiilin direnci gelismis yasl
veya MetS'li sican kardiyomyositlerinde elektriksel aktivitede
bozulmalar gozlenmis (aksiyon potansiyeli siiresinde uzama
gibi), ventriklil depolarizasyonunu temsil eden QT-intervalinde
onemli seviyede uzama, voltaj kapili K*-kanal akimlarindan
belirgin azalma ve hiicreici Ca?>* homeostazinda 6nemli
degismeler g6zlenmistir (9,10).

MetS'nin, birden fazla risk faktoriiniin bir araya gelmesinden
kaynaklandigi bilinmekle birlikte, genellikle insilin-direnci ile

karakterize edilen, kardiyovaskiiler sistem sorunlariyla seyreden
bir hastaliktir (11-13,18). Ayrica, calismalar MetS insidansi
ile iliskili her bir faktoriin digerlerinden bagimsiz olarak da
kalbin yapisini ve islevini etkileyebildigini g6stermektedir (18).
Onemli bir hormon olan insiilin, PI3K/PKB/Akt gibi cesitli sinyal
yollarinda oynadigi coklu rolleri aracihgiyla fizyolojik kosullarda
kalp fonksiyonunda énemli roller tstlenmistir (10). MetS'de,
mitokondri fonksiyon bozulmasinin ilerlemesi ile insilin
direncinin artisi arasinda gesitli iliskiler ileri stirilmektedir (19).

Deneysel calismalar, daha dizensiz ve parcalanmis
mitokondriyonlara paralel olarak yasl ve MetS'li sican kalbindeki
mitokondriyon kaynakli ROS dretiminin arttigini ve ATP
diizeyinde dnemli azalma oldugu g6zlenmistir (10,20). Bunlara
ek olarak, bu grup memelilerde mitokondriyon membran
potansiyelinde (MMP) depolarizasyon ve mitokondriyon
dinamiklerde degisiklik ile birlikte mitokondriyonal ve sitozolik
Ca?*-seviyelerinde asiri artislar gozlenmektedir (10,20,21). Bu gibi
bulgular, mitokondriyon kaynakli ROS liretiminde g6zlenen yasa
bagh artisin, mitokondriyon fonksiyon bozuklugunun altinda
yatanana faktor olabileceginive organ fonksiyon yetersizliklerine
sebep olabilecegine dair glicli kanitlar saglamistir (20,22). Bu
nedenle, artmis olan mitokondriyon kaynakli ROS (retiminin
spesifik ve secici bir sekilde engellenmesi, mitokondriyonlarin
fonksiyonu lizerinde olumlu etkiler yapabilecegi ve bdylece
hem yaslanma hem de kardiyovaskiiler hastaliklar kapsaminda
umut verici bir kalbi koruyucu terapotik strateji olabilecegi
hipotezini kuvvetlendirmektedir (23). Hiicrelerde mitokondriyon
hedefli O, - ve H,0, stiplriicisti olarak gdrev alan MitoTempo,
mitokondriyon hedefli bir antioksidandir (24) ve MitoTEMPO-
tedavisinin, yash sican kardiyomiyositlerinde zayiflamis
kalp kasilma fonksiyonunu diizelttigi, ve bu siirece Ca®*-
homeostazinin korunmasi ve kalbin ince yapisinin diizelmesinin
katkilari oldugu g6zlenmistir (9,20). Bu bulgular isiginda, bu
calismamizda mitokondriyi hedefleyen bir antioksidan olan
MitoTEMPO'nun in vitro kosullarda insiilin direnci gelismis
yasli veya MetS'li sicanlarda LV'den taze olarak izole edilmis
kardiyomiyositlere etkilerinin histolojik ve elektrofizyolojik
yontemlerle  incelenmesi  hedeflenmistir. ~ Bulgularimiz,
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MitoTEMPO uygulamasinin mitokondriyonlarin ince yapisini
ve fonksiyonunu pozitif olarak etkileyerek, 6zellikle yasli sican
kalbinde gozlenen mitokondriyon fonksiyon bozukluklari ve
yetersizliklerini 6nleyebilecegini ve/veya geri dondiirebilecegini
isaret etmistir.

Gerec ve Yontem

Deney Hayvanlarn

Bu calismada kullanilan deney hayvanlari Wistar tiirii erkek
sicanlar olup, hayvanlar Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Laboratuvari'ndan temin
edilmistir (Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu izni, No. 2016-18-165). Deney hayvanlari olarak 3 grup
kullanilmistir. Yasli-grup 24 aylik sicanlardan olusmakta olup
bunlardan insiilin-direnci gelisen 7-adet sican deney grubu
olarak kullanilmistir (9). Bu grubun kontrolii olarak 6-aylk
sicanlar kullanilmistir (Eriskin-grup, 7 adet). Uciincii grup deney
hayvanlari, daha 6nceki calismalarimizda aciklandigi gibi yiiksek
karbonhidrat diyetine bagh olarak (2-aylik sicanlar standart
yemlerine ek olarak %32 sukrozla 16-hafta beslenerek) eriskin
MetS gelistirilmis sicanlardir (15). Tim deney hayvanlarinda
instlin-direnci gelisimi, viicut agirlig, achk kan sekeri ve serum-
insllin seviyesi 6l¢ctimleri, insiilin direnci 6lclimi ve oral glukoz
tolerans testi sonuclarina gore valide edilmistir.

Deney hayvanlari, her kafeste 2-3 sican olmak lizere su
ve yem kisitlamasi olmaksizin, standart deney hayvanlar
barinma kosullarinda biyofizik anabilim dalinda bulunan deney
hayvanlari barindirma ve bakim {initesinde deneylere kadar
muhafaza edilmislerdir.

Taze Kardiyomiyosit izole Edilmesi

Tim deney gruplarina ait kalp dokusundan kardiyomiyosit
izolasyonu (LV'den) onceki calismalarimizda verildigi gibi
enzimatik yontemle (collagenase tip-2) yapilmistir (25).
Langendorff-perfiizyon diizenegi yardimiyla kalpler viicuttan
izole edildikten hemen sonra aorttan ters-perfiizyon yontemi
ile Ca*-icermeyen perflizyon cozeltisi ile 5-dakika stireyle
perfiize edildikten sonra, kollajenaz iceren cozelti ile yaklasik
25-30 dakika perfiize edilmistir. Perflizyon siiresi sonunda, sol
ventikiil izole edilmis ve bu bélgeden ayrilan hiicreler 37°C'de
ortamdaki Ca’*-miktari 0,5 mM olacak sekilde kademeli olarak
Ca?t arttinlarak elde edilen ¢ozelti ile yikanarak 6li hiicrelerden
arindinlmistir. izole kardiyomiyositler, izolasyondan 2 saat sonra,
icerisinde 2 mg/mL BSA, 0,1 mM askorbik asit, 5 mM kreatine,
5 mM taurine,1,6 mM Kkarnitin ve %1 penisillin/streptomysin
olan M199 medium ile degistirilerek kiltire edilmistir (26).
izole kardiyomiyositler ile deney gruplari olusturulurken,
antioksidan uygulanmis gruplar ise izole kardiyomiyositler 0,1
uM MitoTEMPO (Sigma) ile 4-5 saat 37°C'de inkiibe edilerek
antioksidan uygulanmis grup olusturulmustur.
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Transmisyon Elektron Mikroskobunda (TEM)

Kardiyomyositlerin Yapisal Olarak Incelenmesi

Taze izole edilmis LV kardiyomiyositlerinde TEM analizi 6nceki
calismalarimizda aciklandigi gibi  gergeklestiriimistir (9,20).
Ultra-ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile boyandiktan
sonra LEO 906 E TEM ile goriintiilenmistir (80 kV, Oberkochen,
Almanya). Ornekleri fotograflamak icin Sharpeye CCD ve Image
SP (Almanya) dijital g6riinttleme sistemleri kullanilmistir.

MMP élciilmesi

MMP olclilmesi icin JC-1 floresans boyasi kullanilmis ve
MMP ile ilgili floresans goriintlilemesi lazer taramali konfokal
mikroskop kullanilarak (Leica TCS SP5) gerceklestirilmistir
(9,10,20). Olciimlerde fotobleaching etkisini azaltmak ve hizl
tarama yapabilmek icin disiik ¢oztnirlikte gorinti alinmasi
ve lazer glicliniin minimumda tutulmasina 6zen gosterilmistir.
Hiicrelerden bazal yanit alindiktan sonra 1 uM FCCP verilerek
MMP depolarizasyon miktari gozlenmistir. JC-1 boyasi yesil-
kirmizi dalga boylarinda i1sima veren bir boyadir. Mitokondri
hiperpolarize iken uyarilan JC-1 floresan polimeri kirmizi renkte
Isima verir ve depolarizasyonla beraber sitoplazmaya dagilan
boya bilesenleri yesil renkte floresan verir. Yesil/kirmizi floresan
oraninin artmasi membranin gdreceli depolarize oldugunu
gostermektedir. Hicrelerde MMP 6l¢iimii icin karbonil siyanid
4-(triflorometoksi)fenilhidrazon, FCCP (1 uM) uygulamasi
altinda floresan siddetindeki degisim orani degerlendirilerek
gerceklestirilmistir.

izole Kardiyomiyositlerde ROS Seviyesinin f)lgijlmesi

Kardiyomiyositlerde ROS, ROS olusumuna spesifik floresan
boya (DCDFA 10 uM) kullanilarak konfokal mikroskobunda (Leica
TCS SP5) floresan siddetinde degisim olarak goriintiilenmistir.
ROS &lctimi icin takip edilen islemde ROS varliginda DCFH,
hiicre zarina niifuz edemeyen gui¢lii bir yesil floresan madde olan
diklorofloresein (DCF) oksitlenmesi temeline dayanmaktadir. Taze
izole edilmis ventrikil hiicreleri DCFDA ile yiiklenmis ve bazal
olgtimler alindiktan sonra yiiksek doz (100 uM) H,0, uygulanmig
ve daha sonra baslangic ve maksimum yogunluk olan 2 noktah
Olciimlerle ROS seviyesindeki kat-artisi gozlenmistir. ROS
olusumu icin eksitasyon ve emisyon dalga boylari: E_: 490 nm
ve E_:530 nm kullanilmstir.

ATP Duyarh K*-kanal Akimlarinin (|

Taze izole edilen hiicreler, icerigi (mM olarak): NaCl 137, KCI
4, HEPES10, MgCI2 1, CaCI2 1.8, pH: 7,40) olan banyo cozeltisinde
bir sire muhafaza edilmistir. Daha sonra patch-pipetleri
icerigi (mM olarak: KCI 130, MgATP 0,05, EGTA 5, HEPES 25
pH=7,2 CsOH ile) olan cozelti ile doldurularak, K-ATP kanal
akimlar (I,.) voltaj-kenetleme konfigiirasyonunda, -70 mV
diizeyine kenetlenmis hiicrelere 200 ms'lik (+50 mV) test pulsu
uygulanarak, 6nce Na* -akimlarinin inaktivasyonu saglanmistir
(+50 mV potansiyelden -120 mV'lik potansiyele 5 saniye siiren
bir ramp-test uygulanmustir).

) Kaydedilmesi

KATP:
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lxp Olctimi icin, bir kanal agicisi olan FCCP (1 uM)
kullanilmis ve kanal inhibisyonu ig¢in hiicrelere glibenklamid
(40 pM) verilmistir. FCCP yanmitinin glibenklamid yanitindan
cikariimasiyla |, (pA) elde edilmistir. Elde edilen akimlar hiicre
biyiikligine (pF cinsinden) béliinerek akim yogunlugunun (pA/

pF) voltaja gore degisimi (I-V karakteristigi) incelenmistir.

Hiicrelerde Adenozin Difosfat (ADP)/ATP Oranin

Olciilmesi

Hiicrelerde ADP/ATP orani bir konvensiyonel ADP/ATP ratio
assay kit (ab65313) kullanilarak gerceklestirilmistir. Kisaca
Olctimler icin takip edilen yol, lusiferazin katalizleyerek donlsiim
yapmasi ilkesine dayanmakta olup, bir luminator ile son Griin
6lcmeye dayanmaktadir. Burada ADP seviyesi ATP'ye doniisme
seviyesi olarak 6lctilmektedir (27).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin Student's t-test kullanilmistir. Veriler
ortalama + standart hata olarak verilmis ve istatistiksel olarak
anlamhhk seviyesi p<0,05 kabul edilmistir.

Bulgular

MitoTEMPO Uygulamasinin  MetS ve Yash Sican
Kardiyomyositlerindeki Mitokondriyonlarin Yapisi Uzerine
Etkileri

insiilin direnci gelismis yash ve MetS'li sicanlarda LV
kardiyomiyositlerinin ince yapisindaki degisimleri incelemek
icin TEM ile gbzlemler yapiimistir. Onceki calismalarimizda,
her 2 gruba ait kalbin LV orneklerinin 15tk mikroskobu ile
incelemesinde kalp kasi lifleri arasinda artmis fibrozis varliginda
kardiyomiyositlerde yapisal degisiklikler oldugu ve kalbin mekanik
aktivitesinin deprese oldugu gozlenmistir (9,10,15,20,22). TEM
ile ventrikiilden izole edilen kardiyomiyositler lizerinde yapilan
incelemelerde her iki grupta da benzer olarak kardiyomiyositlerde
diizensiz olarak bdliinmiis ve kiimelenmis intermiyofibriler
mitokondriyonlar ve lizozomlar gézlenmistir.

Her iki grupta da mitokondriyal fragmantasyonu dikkat
cekmektedir (Sekil 1A, B). Mitokondriyon hedefli antioksidan
olan MitoTEMPO uygulamasi (0,1 uM ve 4-5 saat 37°C'de
inkiibasyon) sonrasi  kardiyomiyositlerde intermiyofibriler
mitokondriyonlarda fragmantasyonda 6nemli derecede azalma
gozlenmis, mitokondriyonlarin saglikli kontrol gruplarindakine
benzer bicimde sarkomer uzunlugu boyunca diizenli yerlesim
sergiledigi goriilmustir.

MitoTEMPO Uygulamasinin Yasli-sican Kardiyomiyositlerinde
Mitokondri Membran Potansiyeli ve ROS Seviyesine Etkileri

Yaslanmayla birlikte bozulmus mitokondriyon fonksiyonlari
ve redoks sisteminde MitoTEMPO'nun etkisini incelemek amaciyla
MMP ile ROS olciimii yapilmistir. Eriskin ve yash sicanlardan
taze olarak izole edilen ventrikiil hiicreleri (MitoTEMPO ile

inklibe edilmis (+) ve edilmemis (-); 0,1 uM ve 4-5 saat 37°C'de)
kullanilmistir. Yaslanmayla birlikte MMP'nin depolarize oldugu,
bir antioksidan olan MitoTEMPO'nun uygulamasinin MMP'nin
dlizelmesini sagladigi gozlenmistir (Sekil 2A).

Bir baska grup incelemelerde, hiicre ici ROS lretimi ve bu
tretime MitoTEMPO uygulamasinin etkileri gerceklestirilmistir.
Daha onceki calismamizda MetS grubu hiicrelerde ROS artisi
gozlenmis oldugu icin bu grup calismamizda sadece yasli
grubun ROS iretimi eriskin grupla karsilastirnimistir. Yasl
grupta bazal ROS miktarinin yiiksek oldugu ve daha fazla ROS
urettigi floresan siddetindeki farklarla gézlenmistir. MitoTEMPO
uygulamasi ROS iiretiminin belirgin sekilde azalmasina neden
oldugu gozlenmistir (Sekil 2B).

Bu bulgular, mitokondriyon-hedefli  bir antioksidan
uygulamasinin ~ ROS  miktarini  azaltarak ve  MMP
depolarizasyonunu ©nleyerek insiilin direnci altinda kalpte
koruyucu etkiler olusturabilecegi  hipotezini  kuvvetlice
desteklemektedir.

insiilin-direnci Gelismis Yash Sican Kardiyomiyositlerinde
ATP-duyarhh K+-kanal Akimlarina ve ADP/ATP Oranina
MitoTEMPO Uygulamasinin Etkileri

Bu grup incelemelerimizde, yasli-sican kardiyomiyositlerinde
mitokondri-hedefli bir antioksidan MitoTEMPO uygulamasinin
ATP-duyarli K*-kanal akimlarina (I, Jve ADP/ATP oranina
etkileri incelenerek hiicresel dilizeyinde elektriksel ve
enerjetik aktivitelere olasi katkilari gosterilmistir. | .. yama-
kenetleme tekniginin voltaj kenetleme modunda ve tim-

A - MitoTEMPO

+MitoTEMPO

MetS

YASLI

Sekil 1: Metabolik sendromlu yetiskin grupla karsilastirmali olarak
yash grup sican sol ventrikil kardiyomiyositlerine MitoTEMPO etkisinin
elektron mikroskobu ile incelenmesi. Yasl (24 aylhk) (A) ve metabolik
sendromlu (MetS) eriskin (6 aylik) (B) grup sigan sol ventrikiil hiicrelerine
in vitro MitoTEMPO (0,1 uM ve 4-5 saat 37 °C'de inkiibasyon)
uygulamasinin transmisyon elektron mikroskobu (TEM) incelemesinde,
uygulanmamis duruma gore (-MitoTEMPO), diizensiz olarak bolinmiis
ve kiimelenmis intermiyofibriler mitokondriyonlar ve lizozomlarin (solda)
diizeldigi ve 6zellikle mitokondriyon yapisindaki diizelmelerin (daha az
mitokondriyon fragmantasyonu gibi) belirgin oldugu gozlenmistir. Bar:
1,000 nm; Biiylitme: x21560
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hiicre konfigiirasyonunda ve bir kanal acicisi olan FCCP (1 uM)
kullanilarak gerceklestirilmis olup, incelemelerimiz -120 mV
ile +50 mV arasindaki depolarizasyonlarla gergeklestirilmistir.
Kullanilan akim-kayit protokolii ve kanallarin bu potansiyeller
arasinda olusturduklari akim degerleri (akim-voltaj karakteristigi,
I-V) Sekil 3'te (sol ve sag) verilmistir. Maksium | , . +50 mV'de
olctlmis olup, Yash grupta (32,2450 pA/pF) Eriskin gruba
(52,3+3,1 pA/pF) gbre anlamli seviyede (yaklasik 2 kat) azalirken
(p<0,05), MitoTEMPO uygulamasi (59,1+3,9 pA/pF) bu azalmayi
tam olarak diizelttigi g6zlenmistir (Sekil 3B).

ADP/ATP orani Eriskin grupla (1,00+0,29) karsilastirildiginda,
yasli grupta (2,11+0,31) 2 kat arttig1 g6zlenmistir. Mitokondriyon
hedefli antioksidan MitoTEMPO uygulamasi ADP/ATP oraninda
tam bir diizelme (1,05+0,28) saglamistir (Sekil 3C). MitoTEMPO
uygulamasinin yasli sican kardiyomiyosit maksiumum I, ,.. olan
etkisi ile ADP/ATP oranina olan etkisinin ayni seviyelerde olmasi

oldukca dikkat cekici bir bulgudur.

Bu calismanin bulgulari, memelilerde sistemik olarak instlin
direncinin gelismesi, kardiyo-metabolik bozukluklar olarak
tanimlanan ve ozellikle mitokondriyon fonksiyon bozuklugu
ile karakterize patolojiler gelismesine yol actigini (ROS artisi ve
ATP azalmasi gibi) gostermistir. Bu kapsamda, inslin direnci
gelismis hem MetS'li sican kardiyomiyositlerinde hem de
yaslh sican kardiyomiyositlerinde ince yapinin benzer sekilde
bozuldugu, mitokondriyon fragmasyonunun belirgin olarak
arttigr ve MMP'nin depolarize oldugu gozlenmistir. Bunlara ek

+MitoTEMPO

ERIiSKIN

YASLI

MMP

BAZAL @

ROS

Sekil 2: MitoTEMPO uygulamasinin JC-1 yikli kardiyomiyositlerde
mitokondriyon membran potansiyelinin (MMP) ve H2DCFDA yikli
kardiyomiyositlerde ROS tiretimine etkilerinin floresan siddeti degisimi ile
olctilmesi. (A) Yash sicanlardan alinan sol ventrikiil kardiyomiyositlere in
vitro MitoTEMPO (0,1 uM ve 4-5 saat 37°C'de inkiibasyon) uygulamasinin
mitokondriyon membran potansiyeli (MMP) depolarizasyonuna etkisi.
(B) MitoTEMPOQ inkiibasyonu ile CM-H2DCFDA'da yiiklii floresan siddeti
degistikce, reaktif oksijen ttirlerinin (ROS) (alt kisim) baslangi¢ degerlerine
(orta kisim) oranla artmaktadir ve ROS degisimini ifade etmektedir
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olarak, instlin-direnci gelisen yash sican kardiyomiyositlerinde,
| o NN deprese oldugu ve MitoTEMPO uygulamasinin yukarida
degisimler yaninda bu akimlarin da belirgin sekilde normal
seviyelere doniis yaptigi (pozitif etkiler) gozlenmistir. Ozet
olarak calisma sonuclarimiz, mitokondriyon-hedefli antioksidan
uygulamasinin insilin-direnci gelismis memeli MetS veya
yashlarda kalp fonksiyon bozuklugunda koruyucu etkiler
olusturabildigini ve ilac tasarimlarinda mitokondriyonlarin yeni

bir hedef olabilecegini isaret etmistir.

Cesitli calismalar, mitokondriyon fonksiyon bozuklugunun
instilin direnci iliskili kalp fonksiyon bozuklugu/yetmezligi
patogenezinde anahtar rol oynadigini gostermektedir (28). Buna
ek olarak calismalar, genel olarak kardiyovaskiiler hastaliklarda,
mitokondriyon fonksiyon bozuklugu, asirn  ROS iretimi,
depolarize olmus MMP ve anormal mitokondriyon ince yapisi
arsindaki capraz iliskiyi vurgulamaktadir Bu degisen faktorler
bir sonraki asamada, ATP sentezinin azalmasi ve kalpte yeniden
sekillenme ile sonuclanir (29). Bu nedenle mitokondriyon-hedefli
tedavi stratejilerinin, kalp fonksiyon bozuklugu/yetmezligi ve
insilin direncini diizenleyebilecegini kuvvetle isaret etmektedir
(30).

A - Erigkin -o- Yash = Y+mitoT
4
— aBaslangig —— 60
-=- b Glibenclamide| womv B
— cFecep MvJ\[ w * |#
-- dIKprp 120my /‘/{/H-{
-Wﬂ -60 40 20 20 40 60 (mv)
-20
(PA/PF)
B s Cc

+50 mV (pA/pF)
»
S
ADP/ATP Ratio
(Fold Change)

Sekil 3: Eriskin ve yasli sican sol ventrikiiliinden izole edilmis hiicrelerde
MitoTEMPO uygulamasinin K-ATP kanal akim [IKATP] yogunluguna ve ADP/
ATP oranina etkisi. (A) IKATF olctimii igin kullanilan protokol (sol taraf)
ve FCCP yanitinin glibenklamid yanitindan ¢ikarilmasiyla elde edilen
liae YOGunlugunun (I, 'lert hiicre sigasina oranlanarak hesaplanmigtir)
uyari potansiyellerine gore degisim karakteristigi (I-V degisimi). (B)
Antioksidan (MitoTEMPO; 0,1 pM ve 4-5 saat 37°C'de inkiibasyon)
uygulamasinin Yash sican sol ventrikiil hiicrelerindeki K-ATP kanalina
ait 1-V (Akim-voltaj) karakteristigine etkisi gésterilmistir. (C) I, ,lerinin
450 mV'de olctilen maksimum degerleri. (D) Taze izole edilmis Yagsli-sican
kardiyomiyositlerinde metabolik enerji tiiketimi (ADP/ATP orani) analizi
ve MitoTEMPO uygulamasinin bu orana etkisi. Grafiklerdeki degerler
ortalama (+ SEM) olarak verilmistir. Her bir 6lgiim igin hiicre sayisi en az

n=7-8 olup, *p<0,05 eriskin grup, *<0,05 yasl grup
ADP/ATP: Adenozin difosfat/adenozin trifosfat, SEM: Standart hata
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Son on yilda yapilan calismalar, farmakolojik stratejiler
ve  mitokondriyon-hedefli  yaklasimlarin  temel olarak
mitokondriyon  fonksiyon bozuklugu ve oksidatif stresi
azaltmaya ve MetS'lerde mitokondriyon kalitesini korumaya
odaklanmis oldugunu gostermektedir (14). Hicresel ve hayvan
modellerinde yapilan tiim bu calismalar, mitokondriyon kaynakli
ROS iretiminin azaltilmasinin, mitokondriyonlarin fonksiyonu
Uzerindeki olumlu etkileri nedeniyle hem yaslanma hem de
kardiyovaskiler hastaliklar kapsaminda umut verici bir kalbi
koruyucu strateji olabilecegini (31) ve bu stratejinin mitokondri
hedefli antioksidant tedaviler olabilecegini &ne slrmektedir.
Bu calismamizda, mitokondryon-hedefli bir antioksidant olan
MitoTEMPO'nun insiilin-direnci gelismis hem MetS'li ve hem
de yash memeli kalp fonksiyon bozuklugunda koruyucu etkileri
oldugunu ve bu bdylece mitokondriyonlarin kalp fonksiyon
bozuklugunda {imit verici bir terapotik hedef olabildigi
gosterilmistir. Calismamizi destekleyen baska calismalarda,
MitoTEMPO'nun doksorubisine bagh kardiyotoksisiteye ve
diyabetik kardiyomiyopatinin komplikasyonlarina karsi koruyucu
etkisi oldugu, MetS ve yaslanmada goriilen asiri mitokondriyon
kaynakli ROS tiretimini azalttigi, yasli farelerde vaskiiler fonksiyon
bozuklugunun diizenlenmesinde etkili oldugu gdosterilmistir
(32,33). Daha 6nceki ¢ahsmamizda, MitoTEMPO uygulamasinin
yasli sican kardiyomiyositlerindeki mitokondriyonlarda gézlenen
asiri parcalanmayi (fragmantasyon), ve mitokondriyonlardaki
flizyon ve fizyon sureclerinde roli olan OPA-1 ve FIS-1
proteinlerinin ifadesini arttirarak ©nemli dlclide baskiladig
gosterilmistir (20). Bu ¢alismada histolojik bulgularimiz insilin
direnci gelismis yasl ve MetS'li sicanlarda kalp fonskiyon
yetersizligine sebep olan mitokondriyonlarin bitiinligiinde
bozulma ve mitokondriyonlarda fragmantasyon, MitoTEMPO
uygulamasinin ardindan dikkat cekici sekilde diizeldigi ve
mitokondriyonlarin diizenlenmesini indikledigi gozlenmistir.
Bu bulgular, mitokondriyon-hedefli antioksidan tedavisinin
yapisal hasarlari diizelterek mitokondriyon fonksiyonunu ve
boylece kalbin kontraktilitesini etkileyebildigini gostermektedir.
Onceki calismalarda bizim bulgumuzla uyumlu olarak,
mitokondriyonlarda asiri fragmentasyon ile dogrudan iliskili
olan hiicrei¢ci Ca?* homeostazinin yash kardiyomyositlerde
MitoTEMPO tedavisi ile diizenlendigi rapor edilmistir (34,20).

insiilin - direnci gelismis yasli sican kalbinde asiri
fragmantasyon gelismis mitokondriyonlarin yapisi ile birlikte
mitokondriyon kaynakli ROS dretiminin arttigini, MMP'nin
depolarize oldugu gosterilmistir (35). Diger yandan, oksidatif
stresin yaslanma, kanser ve yasa bagl metabolik bozukluklar
ve norodejeneratif hastaliklari iceren cesitli patofizyolojik
durumlarla iliskili oldugu bilinmektedir (36,37). Daha &nceki
bulgularimizda vyash sicanlarda organ diizeyinde elektriksel
aktivitenin bozuldugunu, hiicresel diizeyde ise aksiyon potansiyeli
repolarizasyon siiresinin uzadigr ve volta-kapih K*-kanal akim
yogunlugunun azaldigi gosterilmistir (9,20). Bu calismada,

literatlirde ilk kez olmak tizere, yash sican LV kardiyomyositlerinde
ATP-duyarli K*-kanal akim yogunlugunun azaldigini, antioksidan
MitoTEMPO uygulamasi ile bu akimda 6nemli derecede diizelme
gerceklestigi gosterilmistir. Mitokondriyonlarin fonksiyonunda
bozulmalar, hiicrelerin ATP Uretiminde azalmaya ve bdylece
ATP seviyelerinde yetersizlige neden olur. Hiicrelerde ATP/
ADP oraninin degismesi (ADP seviyesinin yiikselmesi) ise
mitokondriyon K-ATP kanalinin aktivasyonuna yol acar. Diger
yandan, yaslanma veya MetS gibi metabolik bozukluklar sonunda
bozulan iyonik mekanizmalarin ayrica bu grup patolojilerde
artan oksidatif stres ile de induklendigini gosteren calismalar
mevcuttur (38). Bu tip kanallarin hiicrenin redoks siireclerinden
etkilenebilecegini ya da artmis oksidatif stresin ADP/ATP
oranini bozabilecegini isaret eden calismalar da mevcuttur.
Ornegin, Bao ve ark. (39) yaslanma siirecinde K-ATP kanal akim
yogunlugundaki azalmanin kanalin niikleotid duyarligindaki
azalmaya bagh oldugunu rapor etmislerdir. Bu bulgu ile paralel
olan sonuclarimiza gore, yaslanma ile azalan ATP dUretimi,
antioksidan MitoTEMPO uygulamasi ile artarak, ADP/ATP orani
eriskin kardiyomyosit ile ayni seviyeye gelmesini saglamistir.
Hicresel, elektriksel ve mekanik islev bozuklugunda 6nemli bir
roli olan ROS artisinin MitoTEMPO tedavisi ile baskilanmasi
ve beraberinde mitokondriyon membran depolarizasyonunun
diizelmesi yaslanan memeli kardiyovaskiiler sisteminde
mitokondriyon-hedefli antioksidan tedavisinin kalbi koruyucu
bir ajan olarak kullanilabilirligini ve yaslanmaya bagl hasarlari
hafifletebilecegini isaret etmektedir.

Sonu¢ olarak, tim bulgular, yash veya MetS'li
kardiyomyositlerde  gbzlenen  mitokondriyon  fonksiyon
bozuklugu, insiilin direncinin ve buna bagh komplikasyonlarin
merkezi bir nedeni olabilecegini kuvvetle desteklemektedir.
Mitokondriyon fonksiyon bozuklugunun, mitokondriyon-hedefli
tedavi stratejileri ile dizeltiimeye calisiimasi, 6zellikle yaslanma
ve MetS ile gelisen kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde/
tedavisinde ©nemli gelismelere zemin olabilecegini isaret
etmektedir.

Etik Kurul Onayi: Etik onayr Ankara Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan alinmistir (Karar no: 2016-18-
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Meme Basi Adenomu Histopatolojik ve Immiinhistokimyasal
Bulgulari

The Histopathological and Immunohistochemical Features of Nipple Adenoma

©® Ayca Kirmizi, ® Serpil Dizbay Sak
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Amac: Meme basi adenomu, meme basinda erozyon ve kanli meme bagsi akintisi ile prezente olan, klinikte Paget hastaligi siiphesine yol acan,
histopatolojik olarak kompleks bir morfolojik paternin izlenmesi nedeniyle tani giicliigii yaratan benign meme tiiméridir. Calismamizda nadir
goriilen bu tlimérin histopatolojik ve imminhistokimyasal 6zelliklerinin irdelenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu amacla Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal'nda 2005-2020 yillari arasinda tani almis 11 meme bas
adenomu calismaya dahil edilmistir. Klinik bilgilere hasta dosyalarindan ulasilmistir. Timorlerin histomorfolojik 6zellikleri ve imminhistokimyasal
olarak p63, SMA, kaldesmon, ER ve CK5/6 immiinhistokimyasal boyanma paternleri degerlendirilmistir. Eslik eden duktal karsinoma in situ veya
invaziv karsinom oranlar kaydedilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 44,1 yil (minimum: 25, maksimum: 59) olarak saptanmis ve tiimiiniin kadin cinsiyette oldugu gézlenmistir. Klinik
olarak kanli, seroz meme basi akintisi, subareolar nodil ve palpabl kitle ile prezentasyon saptanmistir. Ortalama ttimér ¢api 0,9 cm (minimum: 0,4 cm,
maksimum: 1,2 cm) olarak 6lctilmistiir. Bliylime paterni olarak sklerozan papillomatozis (%36,4), mikst (%36,4) ve papillomatozis (%27,2) paternleri
gozlenmistir. %36,4 oraninda epidermiste erozyon saptanmistir. %18,2 oraninda florid hiperplazi alanlarinda nekroz ve sitolojik atipi g6zlenmistir.
%18,2 oraninda memenin baska bir alaninda eslik eden invaziv duktal karsinoma, %9,1 oraninda adenom icerisinde diisiik niikleer dereceli duktal
karsinoma in situ ve %9,1 oraninda memenin bagska bir alaninda invaziv lobiiler karsinoma saptanmistir. immiinhistokimyasal analizde tiim olgularda
adenom alanlarinda p63, SMA, kaldesmon ile myoepitelyal hiicre varligi, ER ile atipisiz duktal proliferasyonlarda beklenen heterojen pozitiflik
saptanmis ve CK5/6 ile ekspresyon kaybi izlenmemistir.

Sonug: Meme basi adenomlari, klinik ve patolojik olarak malignite ayirici tanisi gerektiren nadir tlimorlerdir. Ayrica es zamanl veya sonrasinda
adenom icerisinde veya memede baska lokalizasyonda in situ veya invaziv meme karsinomunun gozlenebilmesi nedeniyle hastalarin yakin klinik
takibi yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Meme Basi Adenomu, Meme Kanseri, Paget Hastali§gi, Meme Basi Akintisi, Meme Basi Erozyonu

Abstract

Objectives: Nipple adenoma is a benign breast tumor presenting with nipple erosion and bloody nipple discharge, causing the clinical suspicion
of Paget's disease, and creating difficulty in diagnosis due to the histopathologically complex morphological pattern. In our study, we aimed to
examine the histopathological and immunohistochemical features of this rare tumor.

Materials and Methods: For this purpose, 11 nipple adenomas diagnosed in Ankara University Faculty of Medicine, Department of Pathology between
2005 and 2020 were included in the study. Clinical information was obtained from patient files. Histomorphological and immunohistochemically
p63, SMA, kaldesmon, ER and CK5/6 staining properties of the tumors were evaluated. Accompanying ductal carcinoma in situ or invasive carcinoma
rates were recorded.

Results: The mean age of the patients was determined to be 44.1 years (minimum: 25, maximum: 59) and it was observed that all of the patients
were female. Clinical presentation was with bloody or serous nipple discharge, subareolar nodule or a palpable mass.
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Abstract

The average tumor diameter was measured as 0.9 cm (minimum: 0.4 cm, maximum: 1.2 cm). Sclerosing papillomatosis (36.4%), mixed (36.4%)
and papillomatosis (27.2%) growth patterns were observed. Erosion was detected in the epidermis at a rate of 36.4%. Necrosis and cytological
atypia were observed in areas of florid hyperplasia with a rate of 18.2%. Concomitant invasive ductal carcinoma (18.2%), low nuclear grade ductal
carcinoma in situ (9.1%) and invasive lobular carcinoma (9.1%) were seen. Immunohistochemical analysis revealed the presence of p63, SMA,
caldesmon positive myoepithelial cells in adenoma areas, heterogeneous positivity with ER and expression loss was not observed with CK5/6.

Conclusion: Nipple adenomas are rare tumors that clinically and pathologically require the differential diagnosis of malignancy. In addition, close
clinical follow-up of the patients should be performed, since breast carcinoma can be observed in the adenoma or in another location in the breast

simultaneously or afterwards.

Key Words: Nipple Adenoma, Breast Cancer, Paget's Disease, Nipple Discharge, Nipple Erosion

Meme basi adenomu laktiferdz duktuslardan kdken alan,
meme spesmenlerinin %~1'inden azini olusturan, benign bir
meme timoriudir. Meme basinda erozyon ve kanli meme basi
akintisi ile prezente olabilmesi nedeniyle klinik olarak malignite
siphesine yol acabilmektedir (1,2). Histopatolojik olarak da
timoriin siklikla kompleks bir patern sergilemesi, dzellikle kiictik
biyopsilerde tani zorluguna yol acabilmektedir. Bu nedenle
calismamizda bu nadir gorilen tiimoriin histopatolojik ve
imminhistokimyasal 6zelliklerinin irdelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu amagla Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda 2005-2020 vyillari arasinda tani almis 11 meme basi
adenomu calismaya dahil edilmistir. Klinik bilgilere hasta
dosyalarindan ulasiimistir. Spesmen olarak insizyonel biyopsi,
eksizyonel biyopsi, lumpektomi ve mastektomi materyalleri
calismaya alinmistir. Timorlerin makroskopik 6zellikleri patoloji
raporlarindan elde edilmistir. Mikroskopik inceleme icin
hematoksilen eozin (H&E) kesitler tekrar degerlendirilmistir.
H&E kesitlerde tiimor yilizeyinde erozyon varligi, tiimoriin
bliyime paterni, epitelyal hiperplazi gdsteren duktuslarda
nekroz, mitoz, sitolojik atipi varligi, eslik eden duktal karsinoma
in situ veya invaziv karsinom varligi incelenmistir.

Biiyiime Paternleri;

-Sklerozan adenozis paterni: Sklerotik stroma icerisinde
sitkismis, distorsiyone kiiciik asints proliferasyonu.

-Sklerozan papillomatozis paterni: Kollajen bantlar,
elastozis, mikzoid degisikliklerin izlenebildigi belirgin stromal

proliferasyon icerisinde papiller yapilar.

-Papillomatozis paterni: Blyiik duktuslar icerisinde papiller
yapilar ile karakterli, stromal proliferasyonun belirgin olmadigi
patern.
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-Mikst patern: Bu paternlerin karisik olarak izlenebildigi
patern ile karakterlidir (1,3).

immiinhistokimyasal analizde parafin bloklardan elde
edilmis 4 mikronluk kesitlerde Ventana otomatik boyama
cihazi ile calisiimis olan p63 (Ventana, klon: 4A4), diiz kas
aktini (SMA) (Cell marque, klon: 1A4), kalponin (Neomarkers,
klon: CALP), ER (Neomarkers, klon: SP1) ve CK5/6 (Ventana,
klon: D5-16B4) immiinhistokimyasal boyalari retrospektif
olarak degerlendirilmistir. p63, SMA, kalponin boyalari ile
lezyonu olusturan duktus ve asiniisler etrafinda myoepitelyal
hiicre varhgr arastinlmistir. ER ve CK5/6 boyalari ile timorde
boyanmanin yayginhgi ve kuvveti degerlendirilmistir.

Bulgular

Klinik ve histopatolojik bulgular Tablo 1'de gdsterilmistir.

Klinik Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 44,1 (minimum:25,
maksimum:59) olarak saptanmis ve tiiminiin kadin cinsiyette
oldugu gozlenmistir. Hastalarin klinik sikayet, mammografi ve
ultrason incelemeleri sonucunda 3 tanesi (%27,3) kanli meme
basi akintisi, 3 tanesi (%27,3) ser6z meme basi akintisi, 3 tanesi
(%27,3) subareolar nodiil ve 2 tanesi (%18,1) palpabl kitle ile
prezente olmustur.

Makroskopik Bulgular: incelenen spesmenlerin 6 tanesi
eksizyonel biyopsi, 2 tanesi lumpektomi, 2 tanesi mastektomi ve 1
tanesi insizyonel biyopsi materyalinden olusmaktaydi. Ortalama
timor uzun capi 0.9 cm (minimum:0,4 cm, maksimum:1,2 cm)
olarak saptanmistir.

Mikroskopik Bulgular: Tiimorlerde biliyiime paterni olarak
en sik sklerozan papillomatozis (4 olgu) (%36,4) (Sekil 1a), mikst
(4 olgu) (%36,4) (Sekil 1b) ve papillomatozis (3 olgu) (%27,2)
(Sekil 1¢) paternleri gozlenmistir. Tiimorlerin 4 tanesinde
(%36,4) ylzeyde epidermisde erozyon saptanmistir (Sekil 1d).
Ozellikle sklerozan papillomatozis olgularinda florid duktal
epitelyal hiperplazinin belirgin oldugu ve duktus llimenlerinde 2
olguda (%18,2) nekroz ve hafif sitolojik atipi bulundugu dikkati
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Tablo 1: Klinik ve histopatolojik bulgular

Tiimor Tiimor Eslik eden
Olgu no  Yas Klinik prezentasyon Spesmen boyutu yiizeyinde Bilyiime paterni kgrsinoma
(em) erozyon
1 34 Palpabl kitle Mastektqm| 1,2x0,8 Yok Papillomatozis Inva.zw el
materyali karsinoma
2 43 Kanli meme bas Eksizyonel biyopsi 1x0,8 Var Skle.rozan . Yok
akintisi papillomatozis
3 49 S R 22 Eksizyonel biyopsi 1,2x0,6 Var Skle'rozan . Yok
akintisi papillomatozis
4 36 Kanh meme basi Lumpekt(_)ml 1508 Yok Skle_rozan _ !)uk_tal karsinoma
akintisi materyali papillomatozis in situ
5 46 Palpabl kitle i 1,1%0,7 Yok Mikst Iieray CUlsel
materyali karsinoma
6 47 Ser6z meme basl Lumpekt(_)ml 0,4x0.4 Var Papillomatozis Inva_zw lobiiler
akintisi materyali karsinoma
7 48 Subareolar nodiil Eksizyonel biyopsi 0,6x0,4 Yok Mikst Yok
8 54 Subareolar nodiil Eksizyonel biyopsi 0,8x0,6 Yok Mikst Yok
9 59 SIS Eksizyonel biyopsi 1,3x0,8 Yok Mikst Yok
akintisi
10 44 Subareolar nodiil insizyonel biyopsi 0,5x0,3 Yok Papillomatozis Yok
1 25 NIEISUE] Eksizyonel biyopsi 0,8x0,5 Var ezl Yok

akintisi

cekmistir (Sekil 1e). iki olguda (%18,2) memenin adenom disi
baska bir alaninda eslik eden grade 3 invaziv duktal karsinoma, 1
olguda (%9,1) adenom igerisinde distik nikleer dereceli duktal
karsinoma in situ ve 1 olguda memenin adenom disi baska bir
alaninda eslik eden (%9,1) grade 1 invaziv lobller karsinoma
saptanmustir.

immiinhistokimyasal ~ Bulgular:  immiinhistokimyasal
calismaile olgularin hepsinde 6zellikle sklerotik, invazyon siiphesi
yaratan alanlarda asiniis ve duktuslar etrafinda myoepitelyal
belirtecler (P63, SMA, kalponin) ile boyanma saptanmistir (Sekil
2 a-c). ER ve CK5/6 ile atipisiz intraduktal proliferasyonlar
destekleyecek sekilde lezyonel hiicrelerde degisken derecelerde
multifokal boyanmalar izlenmis, CK5/6 ile ekspresyon kaybi
saptanmamistir (Sekil 2 d,e).

Meme basi adenomu, nadir gorilen, genellikle 4-5. dekatta
ortaya cikan benign bir epitelyal meme tiimoridiir. Gegmiste
“Meme basinin papiller adenomu”, "Eroziv adenomatozis”,
“Florid  papillomatozis" “Meme basinin  papillomatozisi”
gibi isimlendirmeler kullaniimakla birlikte, glinlimizde bu
isimlendirmelerin kullaniimasi 6nerilmemektedir (4).

Meme basinda erozyon vyapabilmesi nedeniyle, klinik
olarak siklikla Paget hastaligini akla getirmektedir. Goriilme
yasi ortalama 43 olmak Uzere 20-87 vyaslar arasinda
gorilebilmektedir. Bizim olgularimizin ortalama yasi 44,1 idi
(minimum:25, maksimum:59). Olgularin %5'ten azini erkeklerin

papillomatozis

Sekil 1: a) Meme baginda epidermis altinda izlenen, sklerotik stromaya
sahip nodiiler lezyonda intraduktal papiller proliferasyon ile karakterli
sklerozan papillomatozis biiylime paterni (H&E, X100) b) Sklerozan
adenozis, apokrin metaplazi ve papiller proliferasyon ile karakterli
mikst blyiime paterni (H&E, X200) ¢) Sklerotik stromanin izlenmedigi
papillomatozis blyiime paterni (H&E, X40) d) Epidermiste izlenen yaygin
erozyon (H&E, X100) e) Florid hiperplazi alanlarinda duktus limenlerinde
gbzlenen nekroz alanlari (H&E, X400)

H&E: Hematoksilen eozin

olusturdugu bildirilmektedir (1,5). Calismamizda 11 olgumuzun
hicbiri erkek degildi.

Tumor genellikle 1 cm'nin altinda, meme basinin yiizeyel
kisminda, siklikla epidermis ile iliski halinde, diizensiz sinirli
nodiil halinde izlenmektedir. Laktifer6z duktusun deriye acilma
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bolgesinde skuamdoz epitelin yerini kolumnar epitelin almasi
durumunda sikhkla kanama ve erozyon gorilebilmektedir. Daha
bliyuk kitleler meme basinda distorsiyona yol acip deriden
protrude olabilmektedir (1). Bizim calismamizda da tiimér uzun
capi ortalama 0.9 cm (minimum:0.4 cm, maksimum:1.2 c¢m)
olarak saptanmistir.

Histopatolojik olarak sklerozan adenozis, papillom ve duktal
hiperplazi alanlari izlenebilmektedir. Rosen ve Caicco'nun (3)
tanimladigi gibi sklerozan papillomatozis paterni, papillomatozis
paterni veya sklerozan adenozis paterni siklkla lezyonlar
icerisinde degisen oranlarda mikst olarak goriilebilmektedir (3).
Calismamizda en sik olarak sklerozan papillomatozis ve mikst
paternleri gozlemledik.

Meme basi adenomlarinda lezyonun santral kisimlarinda
sklerotik stroma icerisinde sikismis asinlis ve duktuslar ile
karakterli kompleks sklerozan
(1,3,4). distik  dereceli
ayinm yapabilmek icin imminhistokimyasal
calisma ile p63, SMA, kalponin gibi myoepitelyal belirtecler ile
bu asinis ve duktuslar etrafinda myoepitelyal hicre varhgini

lezyon/radial skar alanlari
gozlenebilmektedir invaziv  bir

karsinomdan

arastirmaya siklikla ihtiyac duyulmaktadir. Ayrica ¢cogu olguda
florid duktal epitelyal hiperplazi izlenmektedir. Bu florid
hiperplazi alanlarinda duktus limenlerinde nekroz, ¢ok belirgin
olmamakla birlikte mitoz ve sitolojik atipi izlenebilmektedir.
Bu nedenle disiik dereceli duktal karsinoma in situ siiphesine
yol acmaktadir. Bu ayrimda histomorfolojik olarak duktusu
dolduran hiicrelerin monoton degil, heterojen olmasi, ayrica
immiinhistokimyasal olarak ER ile duktal karsinoma in situdan

Sekil 2: a) Sklerotik stroma icerisinde sikismis, invazyon stiphesine neden
olan duktus ve asinisler (H&E, X200) b,c) Bu duktuslarin etrafinda
myoepitelyal belirtecler olan p63 ile niikleer ve SMA ile sitoplazmik
boyanan myoepitelyal hiicre varli§i (sirasiyla p63 ve SMA, X200) d) Duktus
ve asinlslerde yaygin, degisken derecelerde ER ile niikleer boyanma (ER,
X200) e) CK5/6 ile florid hiperplazi alanlarinda yaygin sitoplazmik ve
membran6z boyanma (CK5/6, X200)

H&E: Hematoksilen eozin
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farkli olarak diffliz, kuvvetli degil, heterojen boyanmalarin
olmasi ve CK5/6 ile ekspresyon kaybinin izlenmemesi bizim
olgularimizda oldugu gibi yardimei olmaktadir.

Literatlirde meme basi adenomu icin olgu serileri ve olgu
sunumlari bildirilmektedir (Tablo 2) (2,3,5-16). ilk seri Bhagavan
ve ark. (6) tarafindan 1973 yilinda 3 olgu ile yayinlanmistir.
Literatlirdeki en genis olgu serisi ise, 51 olgu ile Rosen ve Caicco
(3) tarafindan yayinlanmistir. Bu seride 51 olgunun 9 tanesine
(%18 oraninda) kanserin eslik ettigi bildirilmistir (3). Ayrica Jones
ve Tavassoli (9) meme basi adenomu ile es zamanl karsinomu
bulunan ve meme basi adenomu ile ortaya cikan erozyon
sayesinde tani alan 5 meme karsinomu olgusu bildirmistir (9).
Ayrica bu calismalar disinda da literatiirde olgu sunumlari
seklinde meme bagi adenomu ile es zamanh veya sonrasinda,
farkli lokalizasyonlarda veya meme basi adenomu igerisinde
invaziv ve intraduktal karsinoma gelisimi bildirilmektedir (11,13-
15). Bizim calismamizda 11 olgunun 2 tanesine invaziv duktal,
1 tanesine invaziv lobller karsinomun eslik ettigini saptadik.
Bu olgularda invaziv karsinom ile meme basi adenomu iliskisiz
olarak izlenirken, 1 olguda meme basi adenomu igerisinde diisiik
niikleer dereceli duktal karsinoma in situ gelisimini saptadik.

Liau ve ark. (16) yaptiklari calismada, meme basi
adenomlarinda diger benign proliferatif lezyonlarda oldugu
gibi, aktive edici PIK3CA mutasyonlarinin sik oldugunu
saptamislardir. Liau ve ark. (16) elde ettikleri bu sonucu, meme
kanseri gelisiminde rolii olan PI3K/AKT yolaginin daha erken
meme lezyonlarinda da aktive oldugu seklinde yorumlamustir.

Meme basi adenomlari nadir goriilmekle birlikte, klinik
olarak hastalarin seréz veya kanli meme basi akintisi ve meme
basinda erozyon ile prezente olmasi nedeniyle siklikla malignite
sliphesi ile insizyonel deri biyopsileri veya eksizyonel biyopsiler
ile incelenmektedir. Ozellikle kiiciik, koter artefakti iceren
biyopsilerde histopatolojik olarak izlenen bu kompleks patern,
fokal nekroz, seyrek mitoz ve hafif sitolojik atipi izlenebilmesi
tani glicligl yaratabilmektedir (1,4). Ayrica klinik olarak Paget
hastaligi 6n tanisi ile gelen kii¢lk bir insizyonel deri biyopsisinde

Tablo 2: Literatiirde yer alan calismalar

Calismalar Olgu sayisi
Bhagavan ve ark. (6), 1973 3 olgu
Brownstein ve ark. (7), 1985 15 olgu

51 olgu (9 tanesine karsinoma

Rosen ve Caicco (3), 1986 eslik ediyor)

Moulin ve ark. (8), 1990 10 olgu

5 olgu (Tiimiine karsinoma eslik

Jones ve Tavassoli (9), 1995 X
ediyor)

Yang ve ark. (10), 2009 18 olgu

13 olgu (1 tanesine karsinoma

DI Bonito ve ark. (11), 2014 e s
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eslik edebilecek Toker hiicre hiperplazisi, yanlislikla epidermise
infiltre olan atipik epitelyal hiicre sliphesine kolaylikla neden
olabilmektedir. Bu nedenle ayirici tani yapabilmek icin meme
basi adenomlarinda siklikla imminhistokimyasal calisma
gerekmektedir.

Meme basi adenomlarinda yaklasik %18 gibi yiiksek oranlara
ulasan, es zamanh veya sonrasinda ortaya cikan invaziv veya
intraduktal bir meme karsinomu goriilebilmektedir. Bu nedenle
bu olgularda mevcut lezyonun total ve ayrintili histopatolojik
incelemesi yanisira, memenin diger alanlarinin klinik ve
radyolojik olarak iyi degerlendirilmesi ve olgularin operasyon
sonrasi gelisebilecek diger meme lezyonlari acisindan takibi
onem tasimaktadir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Calismamizda geriye doniik olarak mevcut

orneklerin ve boyalarin incelemesi yapildigr icin etik kurul onayi
alinmamigstir.

Hasta Onayi: Calismamizda geriye doniik olarak mevcut
orneklerin ve boyalarin incelemesi yapildigi igin hasta onayi
alinmamustir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Elastofibroma Dorsi: Tek Merkez Deneyimi

Elastofibroma Dorsi: Single Center Experience

@ Hiiseyin Fatih Sezer, ® Aykut Eligora, ® Salih Topcu, ® Galbinur Abdullayev

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, G¢iis Cerrahisi Anabilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye

Amagc: Elastofibroma dorsi nedeniyle opere edilen hastalarimizda tan, takip, cerrahi tedavi ve sonuglari konusundaki deneyimlerimizi ortaya koymayi
amacladik.

Gerec ve Yontem: Cerrahi rezeksiyon uygulanan elastofibroma dorsi tanili 25 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, taraf,
semptom, 6zgecmis, meslek, boyut, dren takip zamani ve postoperatif komplikasyonlar analiz edildi. Hastalar ayrica patoloji raporunda yer alan
lezyon boyutlarinin Ggtintin (en, boy, yiikseklik) carpimi sonucu elde edilen hacim baz alinarak, <200 cm?® (Grup 1) ve 200 cm3< (Grup 2) olarak 2
gruba ayrildi.

Bulgular: Ortalama yas 54,62+7,02 idi. Yirmi bir hastanin 4'ti (%19) erkek, 17'si (%81) kadindi. On bir (%52,4) kisi ev hanimi, 6 (%28,6) kisi isci idi,
4 (9%19) kisi kol kuvveti gerektirmeyen meslek yapmaktaydi. Lezyon hacim artisi ile dren sonlandirma zamani arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan (p=0,563, r=0,134) dogru oranti vardi. Hicbir hastamizda niiks g6zlenmedi. Hicbir hastamizda agri disinda postoperatif komplikasyon
gozlenmedi.

Sonug: Semptomatik elastofibroma dorsi olgularinin tedavisinde total cerrahi rezeksiyon etkili ve yeterli bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Elastofibroma Dorsi, Cerrahi Rezeksiyon, Yumusak Doku Timori

Abstract

Objectives: We aimed to reveal our experience in diagnosis, follow-up, surgical treatment and results in our patients who were operated for
elastofibroma dorsi.

Materials and Methods: The data of 25 patients diagnosed with elastofibroma dorsi, who underwent surgical resection, were retrospectively
evaluated. Age, gender, side, symptom, disease history, job, size, drain follow-up time and postoperative complications were analyzed. The patients
were also divided into 2 groups as <200 cm? (Group 1) and 200 cm®< (Group 2) based on the volume obtained by multiplying three (width, height,
height) of the lesion sizes in the pathology report.

Results: The mean age was 54.62+7.02 years. 4 (19%) of 21 patients were male, 17 (81%) were female. Eleven (52.4%) people were housewives, 6
(28.6%) people were workers, 4 (19%) people were doing professions not requiring manual force. There was a non-statistically significant (p=0.563,
r=0.134) direct proportion between lesion volume increase and drain termination time. No recurrence was observed in any of our patients. No
postoperative complications were observed in any of our patients, except pain.

Conclusion: Total surgical resection is an effective and sufficient treatment method in the treatment of symptomatic cases of elastofibroma dorsi.
Key Words: Elastofibroma Dorsi, Surgical Resection, Soft Tissue Tumor
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Elastofibroma dorsi (ED) bag dokusunun nadir goriinen
iyi huylu bir timdéridir (1-4). Yavas biyimeye egilimlidir
ve siklikla skapula alt ucu ile toraks duvari arasinda yerlesim
gosterir (1,5,6). Orta, ileri yas ve kadin cinsiyette daha
sik gozlenir (6). En sk semptomu sirtta palpabl kitle ve
hareket sirasinda agridir (4). Kesin etiyolojisi tartismali bir
konudur. Etiyolojide en cok mikrotravma, genetik faktorler ve
fibroelastik dokudaki degisimler sorumlu tutulmaktadir (4).
Belli bir boyuta ulasmadan semptom vermedigi icin ¢cogunlukla
asemptomatiktir. Tim kesimler tarafindan kabul gormis bir
tani-tedavi algoritmasi yoktur ve konu hakkinda literatiir genel
olarak miinferit olgu sunumlari ve daha az sayida kisith sayidaki
serilerden olusmaktadir. Sempatik olgularda tedavi i¢in cerrahi
rezeksiyon tercih edilirken asemptomatik olgulara yaklasim
konusu tartismalidir (7).

Cahsmamizda klinik pratikte az rastlanan bu durumla
alakali tani, takip, cerrahi tedavi ve sonuclari konusundaki
deneyimlerimizi ortaya koymayi amacladik.

Gerec ve Yontem

Hasta Secimi ve Genel Ozellikler

Ocak 2010 - Mayis 2020 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Hastanesi Gogus Cerrahisi Klinigi'nde subscapular alandan
rezeke edilen ED tanili 25 hastanin verileri retrospektif olarak
incelendi. Verileri yetersiz olan, islem sonrasi diizenli takiplerini
klinigimizde yaptirmamis olan hastalar calisma disinda birakildi
ve kalan 21 hastanin verileri analiz edildi. Cahismamizda
kullanilan verilere hasta dosyalarindan, hastane radyolojik
goriintiileme sistemleri Gzerinden ve hastalarla yapilan telefon
goriismeleri ile erisildi. Yas, cinsiyet, taraf, semptom, 6zge¢mis,
meslek, boyut, dren takip zamani ve postoperatif komplikasyonlar
analiz edildi. Hastalar ayrica patoloji raporunda yer alan lezyon
boyutlarinin G¢liniin (en, boy, yiikseklik) carpimi sonucu elde
edilen hacim baz alinarak <200 cm?® (Grup 1) ve 200 cm®< (Grup
2) olarak 2 gruba ayrildi. Tek lezyon boyutunun kullanildig
durumlarda, patoloji raporunda en, boy ve yiikseklikten en
biiyik olan uzunluk kullanildi. Bilateral lezyonlarin dahil oldugu
analizlerde, tek boyut kullaniimasi gerekli alanlarda biiyuk
olan boyut verisi tercih edildi. Postoperatif komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde ilk 30 giin erken, 30 glinden sonraki
donem gec komplikasyon olarak kabul edildi.

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan islemler
Etik Kurulu'nun 02.12.2020 tarih ve 2020/336 sayili onayi alindi.
Tim hastalardan onam alind..

Cerrahi islem ve Takip

Hastalarimizin  tamami  semptomatikti ve radyolojik
goriintiilemede en az bir tarafta 5 cm'nin lizerinde boyuta sahip

lezyon vardi. Bilateral lezyonu olan hastalarda semptomatik olan
tarafftaraflara operasyon yapildi, semptomatik olmayan taraf
takip edildi. Operasyon oOncesinde hemogram, koagiilometri,
serum  biyokimya tetkikleri yapildi.  Elektrokardiyografi
gordldi. Klinigimize basvuru yaptiginda hastalarin  biiyik
boltimiiniin  radyolojik goriintiilemesi  [Toraks bilgisayarli
tomografi (BT), Toraks manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
ya da ultrasonografi (USG)] mevcuttu, olmayanlara radyolojik
goriintileme yapildi. Genel anestezi altinda prone pozisyonda
scapulanin alt ucunun yaklasik 2-4 cm distalinden yapilan
insizyonla lezyona ulasildi. Lezyon kiint ve keskin diseksiyonla
ve elektrokoter yardimiyla total olarak cikartildi. Operasyon
sahasinin drenaji icin 1 adet dren yerlestirildi. Fizik muayenede
insizyon ve operasyon sahasinda postoperatif degisiklik disinda
patoloji saptanmamasi, 24 saatte 50 cc'den az ve hemorojik
olmayan drenaj gozlenmesi, diiz-yan akciger grafisinde
operasyon sahasinda belirgin patoloji g6zlenmemesi sonrasi
dren sonlandirldi. Bilateral lezyonu olan hastalarin operasyonu,
postoperatif agri ve her iki Ust ekstremitenin kullanilamamasi
nedeni ile hayat kalitesinin dlismemesi igin iki seansta (1 ay
sonra) yapildi. Hastalar 1., 3. haftada, 3. ayda ve sonrasinda
yillik takibe alindi. Ug yilin sonunda isteyen hastalar takipten
cikartildi. Takiplerde gerekli durumlarda ve bilateral olgularda
cerrahi eksizyon yapilmayan taraf igin diiz-yan akciger grafisi
ya da USG tetkikleri yapildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) paket programi ile yapildi. Normal dagilima
uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagihm gosteren niimerik dediskenler ortalama
+/- standart sapma, normal dagihm gGstermeyen niimerik
degiskenler medyan (25. persantil - 75. persantil), kategorik
degiskenler ise frekans (ylzdelikler) olarak verildi. Kategorik
ve niimerik degiskenler arasindaki iliskiler ki-kare analizi ve
non-parametrik kolerasyon testleri ile degerlendirildi p<0,05
istatistiksel olarak dnemlilik icin yeterli kabul edildi.

Bulgular

Ortalama yas 54,62+7,02 yildi. Yirmi bir hastanin 4'G (%19)
erkek, 17'si (%81) kadindi. On iki (%57,1) kisiye sagdan, 3 (%14,3)
kiside soldan, 6 (%28,6) kisiye bilateral taraftan eksizyon yapildi.
Hastalardan 16'sinda (0076,19) Toraks BT, 6'sinda (%28.57)
MRG, 4'tinde (%19,05) USG tetkiki basvuru aninda vardi ya da
tarafimizca yaptirildi. Radyolojik goriintiilemelerde 15 (%71,4)
kiside bilateral, 4 (%19) kiside sag, 2 (%9,5) kiside sol tarafta
ED saptandi. Tim hastalarimiz semptomatikti. On sekiz (%85,7)
kiside agri, 3 (9%14,3) kiside sislik goriintlsi esas bagvuru nedeni
idi. Sislik semptomu olsun olmasin tiim hastalarda agri semptomu
vardi. Meslek gruplari incelendiginde, 11 (%52,4) kisi ev hanimi,
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6 (9028,6) kisi isci, 4 (%19) kisi kol kuvveti gerektirmeyen meslek
yapmaktayd.

Ortalama lezyon boyutu 9,60+2,38 cm idi. Dokuz (%42,9)
kisinin boyut carpimlari sonucu elde edilen lezyon hacmi 200
cm3'lin altinda, 12 (%57,1) kisinin ise 200 em*{in lizerindeydi.
Ortanca hacim 234 (143,5-433,13) cm?® idi. Ortalama dren
sonlandirma zamani 3,33+1,01 giindii. Lezyon hacim artisi ile
dren sonlandirma zamani arasinda istatistiksel olarak anlamh
olmayan (p=0,563, r=0,134) dogru oranti vardi (Sekil 1). Ortanca
taburculuk zamani postoperatif 4. gtindi. Ortalama takip zamani
50,06+4,12 aydi. Hicbir hastamizda niiks gozlenmedi. Hicbir
hastamizda agri disinda postoperatif komplikasyon gézlenmedi.
Bu nedenle lezyon hacmi ile postoperatif komplikasyon arasinda
iliski analiz edilemedi.

Hacim gruplar (Grup 1, grup 2) arasinda ortalama vyas,
cinsiyet dagilimi, 6zgecmis ozellikleri, meslek dagihmi, basvuru
semptomu, radyolojik gériintiilemede saptanan taraf, operasyon
tarafi, dren takip siiresi agisindan anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (Tablo 1).

ED ilk olarak 1961 yilinda Jarvi and Saxen tarafindan
tanimlanmistir (4). ED tipik olarak scapula alt ucu ile kotlar
arasinda yer alir ve M. latissumus dorsi, M. subscapularis, M.
rhomboideus ile M. serratus anteriyor tarafindan cevrelenebilir.
Siklikla orta, ileri yasta g6zlenir (8). Calismamizda ortalama yas
54,62 yildi ve lezyonlarin tamami tipik lokalizasyondaydi.

Bazi calismalarda insidansi %0,23 olarak bildirilse de gercek
insidansi beklenin Gizerindedir (8). Oyle ki otopsi calismalarinda
%16-%24,4 oraninda rastlandigi bildirilmistir (1,7,9). Ayrica
tomografi goriintilemelerinde insidental rastlanma orani %2-
%2,73, 65 yas lzerinde ise %5,8 olarak bildirilmistir (9). Klinik
calismalarda 910-%25 bilateral oran bildirilmekte (5,6,10)
olup buna karsin bazi radyolojik goriintiileme calismalarinda
bu oran daha yiiksek saptanmistir (9). Ulkemizde yapilan, 4.074
hastanin toraks BT goriintiilerinin analiz edildigi bir calismada
ED saptanan hastalarin %51,4'linde lezyonlarin bilateral oldugu
bildirilmistir (9). Calismamizda taraflar arasi boyut farki olmakla
birlikte, lezyonlar radyolojik goriintiilemelerde %71,4 oraninda
bilateraldi.

Etiyolojide farkli teoriler one siriilmekle birlikte bircok
faktoriin etkili oldugu séylenebilir (3). Baslica kabul goren
g6riis mikrotravma ve elastin dejenerasyondur (11). Bu nedenle
ozellikle kol kuvveti ile calisan mesleklerde daha sik olmasi
beklenmektedir (7). Ulkemizde yapilan bir calismada en sik ev
hanimlarinda gbzlenmistir (4). Bir otopsi ¢alismasinda %81
oraninda elastofibrom benzeri degisiklikler saptandig bildirilmis
ve bu durum artan yasla iliskilendirilmistir (4). Etiyolojide
one sirllen teorilerden biriside genetik sebeplerdir (12).
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ED'nin 9%30-%32 oraninda ailesel oldugu bildirilmistir (4,13).
Hastalarimizin cogunlugunu ev hanimlari olusturmaktaydi.
Hastalarimiz orta-ileri yas grubundaydi. Hastalarimizin buytik
bélimiinde, hastaligin toplumdaki farkindahginin disiik olmasi
nedeni ile ebeveynlerden bilgi gegisi yoktu ve bu sebeple pozitif
aile oykiisu degerlendirilmesi yapilamadi.

ED siklikla asemptomatiktir. Genellikle 5 cm ve (izerinde
boyuta ulastiginda semptom verir (6). En sik basvuru semptomlari
ise agri ve gorsel sisliktir (4). Bunlar disinda diskomfor, hareket
kisithligi da gozlenebilir (11). Calismamizda tiim hastalarimiz
semptomatikti ve en sik semptom agn, ikinci sikhkta sislik
goriinlimuydu. Hic bir hastamizda hareket kisiti yoktu.

ED icin radyolojik goriintiilemelerin tani degeri yiiksektir
(14). Bu nedenle ED tanisinda radyolojik goriintiileme yontemleri

Tablo 1: Demografik ve cerrahi ozellikler

Total p
_ (Grup-1 &

n=21 Grup-2)
(Y;)ﬁ)(ortalama + standart sapma) 54.6247.02 0,148°
Cinsiyet (n, %) 1,002
Erkek 4 (%19)
Kadin 17 (%81)
Ozgecmis hastalik dykiisii (n,%) 1,00°
Kardiyovaskiiler sistem 8 (0038,1)
Solunum sistemi 1 (%4,8)
Endokrin sistem 6 (0028,6)
Diger sistemler 6 (0028,6)
Meslek (n, %) 0,0812

Ev hanimi 1 (%52,4)

isci 6 (%28,6)

Diger” 4 (9%19)

Basvuru semptomu (n, %) 1,00°
Agr 18 (%85,7)

Sislik 3 (%14,3)

Fna'(i\/:)(])lojik goriintiilemede taraf 0,619°
Sag 4 (9%19)

Sol 2 (%9,5)

Bilateral 15 (%71,4)

Operasyon tarafi (n, %) 0,397°
Sag 12 (0057,1)

Sol 3 (%14,3)

Bilateral 6 (0028,6)

Drenli takip siiresi (ortalama + 3334101 0,247°

standart sapma)

n: Sayi, “Kol kuvveti gerektirmeyen meslek, °Ki-kare testi
Grup 1: <200 cm?
Grup 2: 200<cm?®
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kullanilmakta ve klinik ozelliklerle desteklenmektedir. Klinik
ve radyolojik goriniim tipikse biyopsi 6nerilmemekte,
ayirict tanida yer alan hastalklarla alakali bir stiphe varsa
onerilmektedir (5,15). Tanisal goriintiilemede MRG'nin  BT'ye
ve USG'ye ustlinltigli bulunmaktadir (11,16). Bazi miinferit
olgu sunumu calismalarinda ise pozitron emisyon tomografi/
bilgisayarli tomografide (PET-BT) ED'nin hafif-orta diizeyde flor
(F)-18-florodeoksiglukoz (FDG) ya da galyum (Ga)-68 uptake'i
gostererek yanhs sonuclara neden olabilecegi bildirilmektedir
(17,18). Sebep olarak artmis vaskiilarizasyon ve metabolizmanin
neden olabilecegi diistiniilmektedir (19). Operasyon dncesinde
hastalarimizin tamaminda MRI, BT yada USG tetkiklerinden biri
yada birkaci ile gorlintiileme yapilmisti. Hicbir hastamiza tanisal
amach PET-BT ¢ekilmedi, histopatolojik 6rnekleme icin operasyon
dncesinde biyopsi alinmadi. MRG'nin tanisal tstiinliigi olmasina
karsin caismamizda daha az kullaniimasinin sebebinin BT'nin de
cogunlukla tanisal amacl yeterli olmasindan kaynakli oldugunu
distinmekteyiz (Sekil 2).

p=0.563, =0.134

500,00
s .

600,00

hacim
.

400,00

20000

wl se es =

dren sonlandirma zamani (giin)

Sekil 1: Lezyon hacmi ile dren takip siiresi arasindaki iliski

Sekil 2: Toraks BT'de elastofibroma dorsi goriintimleri

BT: Bilgisayarli tomografi

ED'nin kesin bir takip-tedavi algoritmasi yoktur. Ozellikle
semptomatik oldugunda kabul goéren tedavi secenegi total
eksizyondur (3,7). Calismamizda cerrahi endikasyon koydugumuz
tlim hastalarimizin lezyon boyutu 5 cm'nin lizerindeydi. Fakat
endikasyon kararimizda radyolojik goriintiilemedeki boyutlardan
cok hasta semptom ve klinigi daha etkiliydi. Asemptomatik
olgularin takip-tedavi hususunda farkli gorisler vardir ve
genellikle 5 cm'nin altindaki asemptomatik olgularda cerrahi
distinilmemektedir (1,2,3,7,20). Bu kararda asemptomatik
olgularda malign transformasyon gozlenmemesi etkili olabilir
(9). Bilateral ED sahip olgularimizda semptomatik olmayan
tarafa cerrahi uygulanmayarak takibe aldik.

Bazi  calismalarda  bulgular  sunulurken  radyolojik
goriintileme yontemleri ile hesaplanmis boyut verisi
sunulmaktadir. Bu boyutlar tetkiki yorumlayan kisiden kisiye
gore farklilik gosterebilmektedir ve genellikle tek boyutlu olarak
ifade edilmektedir. Bu durumlarin ¢alismalarin eksik yonleri
oldugunu dustinmekteyiz. Bu nedenle calismamizda patoloji
raporlarinda yer alan boyutlari dikkate alarak daha objektif
verileri kullandik. Ayrica 3 boyutlu verilere gdre olusturdugumuz
gruplamalari da (Grup 1 ve grup 2) analizlerimizde kullandik.
Calismamizda ortalama lezyon boyutlari 9,60x7,92x3,53 c¢m idi.
Ulkemizde yapilmis calismalarda ortalama lezyon boyutu 10,38
cm (9), 8,7 cm (4), 9x6x3 cm (13) olarak bildirilmistir.

Cerrahi rezeksiyon sonrasinda postoperatif komplikasyon
nadir gozlenir (6). En sik postoperatif komplikasyonlar
hematom, seroma, yara yeri enfeksiyonu ve agridir (4,9). Bir
calismada postoperatif hematom olusumuna etki edebilecek
faktorler analiz edilmis; vyas, hipertansiyon, semptom ve
operasyon sirasindaki kanama ile hematom olusumu arasinda
iliski bulunamamisken, hematom olusumu bir tek kitle capiyla
iliskili bulunmustur (21). Ayni calismada hematom gelisen
grubun ortalama lezyon boyutunun daha buyiik oldugu
(p=0,02), hematom gelisen grubun drenli takip stiresinin daha
kisa oldugu (p=0,01) gériilmektedir (21). Calismamizda lezyon
boyutlar literatiirde bildirilenlerin altinda olmamasina ragmen
hicbir hastamizda agn disinda herhangi bir postoperatif
komplikasyonla karsilasmadik. Bunun sebebinin islem esnasinda
hemoroji kontrolii agisindan dikkatli ¢alismamiz ve operasyon
bolgesinde yer alan drenimizi sonlandirma zamani karari
acisindan aceleci davranmamiz oldugunu dusiinmekteyiz. Bu
nedenle yatis stiremiz benzer calismalara gore daha uzundu
(6,7). Calismamizda lezyon boyutu ile drenli takip stresi arasinda
rakamsal bir dogru oranti saptanmis olsada istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunamamistir.

ED cerrahisi sonrasi %0-%4 oranlarinda niiks gdzlenmekte
ve tam olmayan rezeksiyonlarla iliskilendirilmektedir (4,5,20).
Sahin ve Gul (7) 57 hastalik calismasinda 1 hastada operasyon
bolgesinden rekirrens bildirilmistir. Keskin'in (20) 31 hastalik
calismasinda niks bildirilmemistir. Calismamizda operasyon
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sonrasinda niiks gozlenmedi. Bir hastamizda ise bize bagka bir
merkezde yapilan operasyon sonrasi niiks nedeni ile basvurdu
ve tam rezeksiyonla basarili sonuc alindi. Tek tarafina rezeksiyon
yapmadigimiz bilateral lezyonlu hastalarimizda, takip stirecinde
lezyon boyut artisi ya da semptom olusmasi gézlenmedi.

Cerrahi uygulanan olgularin takibi konusunda yazarlar
arasinda kesinlesmis bir stire yoktur (12). Az sayidaki calismada
1,5 y1l, ya da 5 yil gibi takip siireleri 6nerilmis, diger calismalarda
ise boyle bir siire onerilmeyip sadece kendi calismalarinda
hesaplanmis stireler bildirilmistir (12). Takiplerde radyolojik
goriintiileme yontemlerinden, 6zellikle USG ve gerekli hallerde
MRG'den vararlanilabilir (20). Cerrahi sonrasi en az 3 yil
hastalarimizi takip etme cabasindayiz.

ED tanisinda fizik muayene ve radyolojik goriintiileme
genellikle yeterli kanaati olusturur. Ayirici tani acisindan stipheli
olan olgularda biyopsiden yararlanilabilir. Asemptomatik olgular
takip edilebilir. Semptomatik olan olgularin tedavisinde ise total
cerrahi rezeksiyon etkili ve yeterli bir tedavi yontemidir.
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