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2. Uluslararasi

Saghk Bilimleri ve Inovasyon Kongresi
27-28 Eyliil 2020

Ankara, Tiirkiye

KONGRE PROGRAMI

Online (Video Konferans ile) Sunum
ONEMLI, DIKKATLE OKUYUNUZ LUTFEN
Kongremizde Yazim Kurallarina uygun génderiimis ve bilim kurulundan
gecen bildiriler icin online (video konferans sistemi Gzerinden) sunum
imkani saglanmistir.

71 Online sunum yapabilmek icin https://zoom.us/join sitesi Uzerinden giris
yaparak “Meeting ID or Personal Link Name” yerine ID numarasini
girerek oturuma katilabilirsiniz.

" Zoom uygulamasi Geretsizdir ve hesap olusturmaya gerek yoktur.

" Zoom uygulamasi kaydolmadan kullanilabilir.

" Uygulama tablet, telefon ve PC'lerde calisiyor.

"1 Her oturumdaki sunucular, sunum saatinden 5 dk dncesinde oturuma
baglanmis olmalar gerekmektedir.

"1 TUm kongre katiimcilar canl baglanarak tOm oturumlar dinleyebilir.
" Moderatdr — oturumdaki sunum ve bilimsel tartisma (soru-cevap)
kissindan sorumludur.

Dikkat Edilmesi Gerekenler - TEKNIK BiLGILER
Bilgisayarinizda mikrofon olduguna ve ¢alistigina emin olun.

"I Zoom'da ekran paylasma 6zelligine kullanabilmelisiniz.

_ Katiim belgeleri kongre sonunda tarafiniza pdf olarak génderilecektir
1 Kongre programinda yer ve saat dedisikligi gibi talepler dikkate
Alinmayacaktir
Zoom'a giris yaparken once lutfen adinizi, soyadinizi ve SALON numaranizi yaziniz

Ornek: Salon-1, Elvan Cafarov




27/09/2020 PAZAR
Oturum 1/ Salon 1

Zoom: Meeting ID: 572 394 7582
Passcode: 092020

https://us02web.zoom.us/j/5723947582?pwd=NOIxdkixTkloV2pTVG13T1 FCamhuzZz09

Saat: 10.30-12.30

Moderator: Dr. Ogr. Uyesi Alp AKMAN

Dr. Ogr. Uyesi Alper YALCIN
Dr. Ogr. Uyesi Hasan AYDIN

D VITAMININ, DOKSORUBUSIN UYGULANMIS ERKEK RATLARIN
BAGIRSAK DOKUSU UZERINDEKI TEDAViI ETME POTANSIYELI VE
TRPM2 IMMUNREAKTIVITESI UZERINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Uzm. Dr. Gillec MERT DOGAN

KARACIGER NAKLI OLAN VE MEDIKAL TEDAVI iLE TAKIiP EDILEN
PEDIATRIK WILSON HASTALARININ KARACIGER GORUNTULEME
BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

Dog. Dr. Selguk KANAT
Uzm. Dr. Mustafa
KUZEYTEMIZ

ISKEMIK KARDIYOMIYOPATILI HASTALARDA VENTRIKULER
TASIKARDININ SUBSTRAT TEMELLI KATETER ABLASYONUNUN
UZUN DONEM SONUCLARI: BIR TERSIYER MERKEZ DENEYIMI

Dr. Ogr. Uyesi Hadi SASANI
Dr. Ogr. Uyesi Yasar Mahsut
DINCEL

VERTEBRA KOMPRESYON KIRIKLARININ SAPTANMASINDA
DIREKT RADYOGRAFI VE BILGISAYARLI TOMOGRAFI
GORUNTULEME MODALITELERI NiN ETKINLIGININ
KARSILASTIRMASI

Dr. Ogr. Uyesi Alp AKMAN

LETOURNEL VE JUDET SINIFLANDIRMASININ GOZLEMCILER
ARASI GUVENILIRLIGININ FARKLI PARAMETRELER iLE
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Sibel DEMIRAL SEZER

GESTASYONEL HiPERTANSIYONDA MAGNEZYUM SEVIYESI
ETKILI Mi?

Dr. Ogr. Uyesi Elif PALA
Dr. Ogr. Uyesi Fatma Elif
YILDIRIM

AKUT URTIKER HASTALARINDA SERUM CCL2 SEVIYELERININ
ARASTIRILMASI

Dr. Ogr. Uyesi Deniz SENOL
Dr. Ogr. Uyesi Seyma TOY

PERNKOPF: ANATOMININ TARTISMALI ATLASI

Uzm. Dr. Merve VURAL
YALMAN

Dog. Dr. Erdem SAHIN

Dog¢. Dr. Yusuf MADENDAG

GESTASYONEL DIABETES MELLITUS iLE KOMPLIKE OLAN
GEBELERDE ANTENATAL INSULIN TEDAVISI GEREKLILIGINI
BELIRLEYEN FAKTORLERIN ARASTIRILMASI

Meltem SERTBAS

EFFICIENCY OF FiRST TELEMEDICINE APPLICATION OF FUNDUS
PHOTOGRAPHY FOR THE DIAGNOSIS OF DIABETIC RETINOPATHY
IN TURKEY




27/09/2020 PAZAR
Oturum 1/ Salon 2
Zoom: Meeting ID: 572 394 7582
Passcode: 092020

https://us02web.zoom.us/j/5723947582?pwd=N0IxdkixTkloV2pTVG13T1FCamhuZz09

Saat: 10.30-12.30

Moderatér: Dr. Ogr. Uyesi Seyda Ferah ARSLAN

Ogr. Gor. Gozdenur
TANRIKULU

Ogr. Gér. Yavuz
TANRIKULU

Ogr. Gor. Merve ASKIN
CERAN

Ogr. Gor. Esra TURKER

COVID 19 SALGINININ SAGLIK CALISANLARININ ANKSIYETE
DUZEYINE VE YASAM KALITESINE ETKiSININ BELIRLENMESI

Dr. Ogr. Uyesi Giilcan
KENDIRKIRAN

Azize Gozde ATAKOGLU
Dr. Deniz KAYA MERAL

PSIKIYATRI HEMSIRELIGINDE INOVASYON ve EVDE HASTA TAKIBI

Dr. Ogr. Uyesi Ozden
GUDUK

COVID-19 SALGINININ HEMSIRELERIN IS DOYUMU UZERINE ETKISI

Dr. Ozlem GUDUK
Dr. Ogr. Uyesi Ozden
GUDUK

SAGLIK CALISANLARININ KESICI-DELICI ALET YARALANMALARI —
SISTEMATIK DERLEME

Dr. Ogr. Uyesi Siileyman
OZSARI
Derya KOCADAG

PANDEMI SURECINDE BIRINCI BASAMAK HEKIMLERININ ANKSIYETE
DUZEYLERI VE ILISKiLi FAKTORLERIN INCELENMESI

Ars. Gor. Demet TOPAL
KOC

Ars. Gor. Fatma YUKSELIR
ALASIRT

SAGLIK YONETIMINDE YENI SIMULASYON YONTEMLERI

Dr. Ogr. Uyesi Seyda Ferah
ARSLAN

TERS YUZ OGRENME YAKLASIMININ HEMSIRELIK EGITIMINDE
KULLANIMI

Ogr. Gor. Abdulhamit CALI

MIKROORGANIZMALARDA QUORUM SENSING MEKANIZMALARI

Dr. Ogr. Uyesi Ozgii INAL

ANNENIN SOSYAL GORUNUS KAYGISI COCUGU ILE ILGILI BESLENME
VE AKTIVITE TUTUMUNU ETKILER Mi?

Selguk SEN

CALISMA ORTAMLARINDA PSIKOLOJIK SAGLIK VE GUVENLIGIN
ROLU VE GELECEGI: i$ SAGLIGI PSIKOLOJi




27/09/2020 PAZAR
Oturum 2/ Salon 1

Zoom: Meeting ID: 572 394 7582
Passcode: 092020

https://us02web.zoom.us/j/5723947582?pwd=NOIxdkixTkloV2pTVG13T1 FCamhuZz09

Saat: 13.00-15.00

Moderatér: Dr. Ogr. Uyesi Giil CETIN

Op. Dr. Gokalp OKUT

SAFRA KESESININ NADIiR RASTLANILAN TUMORU: BERRAK HUCRELI
KARSINOMU

Op. Dr. Yusuf Murat BAG

LAPAROSKOPIK ADRENALEKTOMININ NADIR BiR KOMPLIKASYONU:
MERALJIA PARESTETIKA

Op. Dr. Akile ZENGIN

LAPAROSKOPIK GASTREKTOMI SONRASI ONLENEBILIR BiR
ONKOLOJIK SONUC: TROKAR YERI NUKSU VAKA SUNUMU VE
LITERATUR INCELEMESI

Ars. Gor. Emre TURGUT

CANLI VERICILI KARACIGER NAKLI SIRASINDA GELISEN INFERIOR
VENA CAVA HASARININ OTOLOG UMBLIKAL VEN GREFTI ILE
ONARIMI

Dr. Ogr. Uyesi FERDA
HOSGORLER

Dr. Ogr. Gor. SERVET
KIZILDAG

Dog. Dr. MEHMET ATES
Dog¢. Dr. ASUMAN ARGON
Ars. Gor. BASAR KOC

Ogr. Gor. SEVIM KANDIS
Dr. Ogr. Uyesi GUVEN
GUVENDI

KRONIK MAGNEZYUM KULLANIMININ UTERUSTA VEGF
DUZEYLERINE ETKISI

RABIA ILGIN

Prof. Dr. NAZAN UYSAL

Seyma AYDIN P-GP’IN KANSER TEDAVISINDEKI ONEMI

Dr. Ogr. Uyesi Giil CETIN

Soner DONMEZ ASSESSMENT OF ANTIOXIDANT AND ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF

Erhan KEYVAN

ZINC OXIDE NANOPARTICLES SYNTHESIZED BY ROSA CANINA L.
FRUIT EXTRACT

Dr. Ogr. Uyesi Giil CETIN
Dr. Ogr. Uyesi Duygu
DURNA CORUM

Dog. Dr. Orhan CORUM
Ars. Gor. Orkun ATIK
Ars. Gor. Dr. Devran
COSKUN

Prof. Dr. Kamil UNEY

KOYUNLARDA SEFTRIAKSONUN DAMAR iCi FARMAKOKINETIGI
UZERINE KETOPROFEN VE TOLFENAMIK ASITIN ETKIiSi




27/09/2020 PAZAR

Oturum 2/ Salon 2
Zoom: Meeting ID: 572 394 7582

Passcode: 092020

hitps://us02web.zoom.us/ij/5723947582?pwd=NOIxdkixTkloV2pTVGt3T1FCamhuZz09

Saat: 13.00-15.00

Moderator: Dr. Ogr. Uyesi Cebrail GURSUL

Dr. Ogr. Uyesi Cebrail
GURSUL
Prof. Dr. Mustafa GUL

SICANLARDA DENEYSEL OLUSTURULAN ALT EKSTREMITE iSKEMI-
REPERFUZYON HASARINDA LEFLUNOMIDIN KORUYUCU ETKINLIiGi

Ogr. Gor. Ozlem YOLDAS

MICRORNA’LARIN VIRAL HASTALIKLARIN TANI VE TEDAVISINDEKI
ROLU

Ogr. Gor. Ozlem YOLDAS

HIV TANI ALGORITMASINA GUNCEL YAKLASIMLAR

Uzm. Dr. Berke ARAS

PRIMER HIPERTANSIYON VE DIYABETES MELLITUS’UN
POSTMENAPOZAL OSTEOPOROZ TEDAVISINE OLAN ETKISININ
INCELENMESI

Erg. Polat KOC
Uzm. Fzt. Batuhan 1.

SIZOFRENILI BIREYLERDE GUNLUK YASAM AKTIVITELERI
EGITIMININ AKTIVITE PERFORMANSI UZERINE ETKILERININ

DERICIOGLU INCELENMESI

Uzm. Dyt. Giilsen

OZDURAN

Uzm. Fzt. Rigina KRONIK BOBREK YETMEZLIGI NEDENIYLE HEMODIYALIZ VE
RAKHMATOVA PERITON DIYALIiZI ALAN HASTALARIN YASAM KALITESI
Uzm. Fzt. Batuhan I. KARSILASTIRILMASI

DERICIOGLU

Yrd. Dog. Dr. Ozge OZALP
Dog. Dr. D. Deren OYGAR

Ogr. Gor. Gozdenur
TANRIKULU

Ogr. Gor. Yavuz
TANRIKULU

Ogr. Gor. Ozlem TIKIT

Dr. Ogr. Uyesi Deniz Ozkan
VARDAR

AGRI TEDAVISINDE NANOTEKNOLOJININ KULLANIMI

Dr. Ogr. Uyesi Ali Bestemi
KEPEKCI
Dr. Aziz YARBIL

YENIDOGANDA TEKRARLAYAN ENTUBASYON DENEMESI
BASARISIZLIKLARINDA TRAKEA GELISIM BOZUKLUKLARI AKLIMIZA
GELIYOR MU?

Dr. Ogr. Uyesi Betiil
GUNES

Emine Zeynep BAL

Dr. Ogr. Uyesi Kiibra
YESILDAL YETER

Ars. Gor. Dr. Yasin ALTAY

GLIDE PATH KULLANIMININ ONE CURVE, RESIPROC VE WAVE ONE
GOLD EGELERININ KANAL SEKILLENDIRMELERINE ETKISI




BULGULAR

Use of Innovation in Nursing RESULTS
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* Department of Medical Biology, Faculty of Medicine, SANKO University, Gaziantep, Turkey
2 Department of Dermatology, Faculty of Medicine, SANKO University, Gaziantep, Turkey
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'ANI ALGORITMASINA
YAKLASIMLAR
' APPROACHES TO
HIV DIAGNOSIS ALGORITHM

Ogr. Gor. Ozlem YOLDAS

MICRORNA’LARIN VIRALHASTALIKLARIN
TANI VE TEDAVIiSINDEKi ROLU

THE ROLE OF MICRORNASs IN THE
DIAGNOSIS AND TREATMENT OF VIRAL
DISEASES

Ogr. Gor. Ozlem Yoldas

Salon-2 Gézden... sefa salih bildirici
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baglamigtir. Pernkopf isinde titizdir,

ressamlarin gordiiklerini ger en yakin gekilde
¢izmelerini  arzular. Tek nast  ¢izimlerde,
kullar ak renklerdir. Akilda ka g1 arttirmak

i¢in parlak renklerin kullanilmasini saglar.

Is Sagihdi Psikolojisi (Occupational Health Psychology)

CALISMA ORTAMLARINDA PSiKOLOJIK
SAGLIK VE GUVENLIGIN ROLU VE
GELECEGI: i$ SAGLIGI PSIKOLOJISi

selcuk SEN, Psikolog: s Saghg! Psikolojisi, Istanbul Havaliman:

Allsylmz

SAFRA KESESININ NADIR RASTLANILAN TUMORU:
BERRAK HUCRELI KARSINOMU
RARE TUMOR OF THE GALLBLADDER: CLEAR CELL
CARCINOMA

Gokalp Okut
Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Gastroenteroloji Cerrahisi Bilim Dal

MIiKROORGANIZMALARDA
QUORUM SENSING
MEKANIZMALARI

Ogr. Gér. Abdulhamit CALI
ki
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DOKUSU UZERINDEKI TEDAVI ETME

ICINDEKILER
KAPAK I
KONGRE KUNYESI 11
KONGRE PROGRAMI 111
KONGRE FOTOMRAFLARI 1\
iCINDEKILER %
YAZAR BASLIK SAYFA
LAPAROSKOPIK GASTREKTOMI SONRASI
, : ONLENEBILIR BIR ONKOLOJIK SONUC:
Akile ZENGIN TROKAR YERI NUKSU VAKA SUNUMU VE 1
LITERATUR INCELEMESI
PRIMER HiPERTANSIYON VE DIYABETES
Bork S MELLITUSUNPOSIMENAPOZAL 9
erke ARA OSTEOPOROZ TEDAVISINE OLAN ETKiSININ
INCELENMESI
Gozdenur TANRIKULU
Yavuz TANRIKULU AGRITEDAViSINDE NANOTEKNOLOJININ 4
Odlem TIKIT KULLANIMI
Deniz Ozkan VARDAR
LETOURNEL VE JUDET SINIFLANDIRMASININ
GOZLEMCILER ARASI GUVENILIRLIGININ
Alp AKMAN FARKLI PARAMETRELER iLE 6
DEGERLENDIRILMESI
. SAFRA KESESININ NADIR RASTLANILAN
Gékalp OKUT TUMORU: BERRAK HUCRELI KARSINOMU 9
" R COVID-19 SALGINININ HEMSIRELERIN S
Ozden GUDUK DOYUMU UZERINE ETKiSI 10
: SICANLARDA DENEYSEL OLUSTURULAN
Cebrail GURSUL ALTEKSTREMITE iSKEMi- REPERFUZYON ©
Mustafa GUL HASARINDA LEFLUNOMIDIN KORUYUCU
ETKINLIiGI
. ANRI COViD 19 SALGINININ SAGLIK
Gﬁjjj;‘?/;,\l R KIS[LJULU CALISANLARININ ANKSiYETE DUZEYINE VE
YASAMKALITESINE FTKiSININ 14
Esra TURKER
Aloer YALCIN D VITAMININ, DOKSORUBUSIN
per YALG UYGULANMIS ERKEK RATLARIN BAGIRSAK 16
Hasan AYDIN
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POTANSIYELI VE TRPM2
IMMUNREAKTIVITESI UZERINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI
Elif PALA AKUT URTIKER HASTALARINDA SERUM 8
Fatma Elif YILDIRIM CCL2 SEVIYELERININ ARASTIRILMASI
, HIV TANI ALGORITMASINA GUNCEL
Ozem YOLDAS YAKLASIMLAR 20
iSKEMIK KARDIYOMIYOPATILI
Seleuk KANAT HASTALARDA VENTRIKULER
, TASIKARDININ SUBSTRAT TEMELL{ KATETER
Mustafa KUZEYTEMIZ ABLASYONUNUN UZUN DONEM 22
SONUCLARI: BiR TERSTYER MERKEZ
DENEYIMi
KARACIGER NAKLI OLAN VE MEDIKAL
5 TEDAVI iLE TAK{P EDILEN PEDIATRIK
Giilec MERT DOGAN WILSON HASTALARININ KARACIGER 25
GORUNTULEME BULGULARININ
KARSILASTIRILMASI
Rigina RAKHMATOVA KRONIK BOBREK YETMEZLiGi NEDENIYLE
Batuhan . DERICIOGLU HEMODIYALIZ VE PERITON DIiYALIZi ALAN o7
Owge OZALP HASTALARIN YASAM KALITESI
D.Deren OYGAR KARSILASTIRILMASI
CANLI VERICILi KARACIGER NAKLI
SIRASINDA GELISEN INFERIOR VENA CAVA
Emre TURGUT HASARININ OTOLOG UMBLIKAL VEN GREFTi 29
{LE ONARIMI
Gul CETIN
D“‘J%“rgg}{géR%%RUM KOYUNLARDA SEFTRIAKSONUN DAMAR iCi
Ok, ATIK FARMAKOKINETIGI UZERINE KETOPROFEN 30
VETOLFENAMIK ASITiN ETKiSi
Devran COSKUN
Kamil UNEY
5 LAPAROSKOPIK ADRENALEKTOMININ
Yusuf Murat BAG NADIR BiR KOMPLIKASYONU: MERALJIA 39
PARESTETIKA
RAI MAN GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS iLE
Me”eﬁvf S A}Cﬁl‘ KOMPLIKE OLAN GEBELERDE ANTENATAL 34
- : { fszEND AL INSULIN TEDAViSi GEREKLILIGIN{
usu BELIRLEYEN FAKTORLERIN ARASTIRILMASI
” MICRORNALARIN VIRALHASTALIKLARIN
Oclem YOLDAS TANIVE TEDAVISINDEK] ROLU 36
Abdulbamit CALI MIKROORGANIZMALARDA QUORUM 38

SENSING MEKANIZMALARI




2. ULUSLARARASI SAGLIK BiLIMLERi VE INOVASYON KONGRESI

CALISMA ORTAMLARINDA PSIKOLOJIK

Selcuk SEN SAGLIK VE GUVENLIGIN ROLU VE GELECEGi: 40
iS SAGLIGI PSIKOLOJI
Betiil GUNE .
Eminee‘ieg nep g’ AL GLIDE PATH KULLANIMININ ONE CURVE,
Kiibra YESILDAL YETER RESIPROC VE WAVE ONE GOLD EGELERININ 49
, KANAL SEKILLENDIRMELERINE FTKiSi
Yasin ALTAY
. ANNENIN SOSYAL GORUNUS KAYGISI
Ozgin INAL COCUGU iLE iLGILi BESLENME VE AKTIViTE 45
TUTUMUNU ETKILER Mi?
5 ) KOCADAL HEKIMLERININ ANKSIYETE DUZEYLERI VE 47
erya ILISKILi FAKTORLERIN INCELENMES|
Deniz SENOL PERNKOPE. ANATOMININ TARTISMALI 49
Seyma TOY ATLASI
Segma AYDIN )i s s . .
Gal CETIN P-GP'IN KANSER TEDAVIiSINDEKI ONEMI 51
Colleam DTN PSIKIYATRI HEMSIRELIGINDE INOVASYON
Azize Gézde ATAKOGLU EVDE HASTA TAKIBI 53
Deniz KAYA MERAL ve
Ferda HOSGORLER
Servet KIZILDAG
Mehmet ATE.S
Asg’;;‘;’r‘?{ROGQON KRONIK MAGNEZYUM KULLANIMININ 55
Sevim KANDIS UTERUSTA VEGF DUZEYLERINE ETKSi
Giiven GUVENDI
Rabia ILGIN
Nazan UYSAL
Oulem GUDUK SAGLIK CALISANLARININ KES{Ci-DELICI -
Ondon GUDUK ALFT YARALANMALARI - SISTEMATIK
z DERLEME
Demet TOPALKOC SAGLIK YONETIMINDE YENi SIMULASYON 60
Fatma YUKSELIR ALASIRT YONTEMLERI
: : GESTASYONEFL HIPERTANSIYONDA
SIBEL DEMIRAL SEZER MAGNEZYUM SEVIYESI ETKILI Mi? 62
) ASSESSMENT OF ANTIOXIDANT AND
Soner DONMFZ ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF ZINC OXIDE 64
Erhan KEYVAN NANOPARTICLES SYNTHESIZED BY ROSA
CANINA L FRUIT EXTRACT
EFFICIENCY OF FIRST TELEMEDICINE
Meltom SERTBAS APPLICATION OF FUNDUS PHOTOGRAPHY 65

FOR THE DIAGNOSIS OF DIABETIC
RETINOPATHY iN TURKEY
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LAPAROSKOPIK GASTREKTOMI SONRASI ONLENEBILIR BiR ONKOLOJIiK
SONUC: TROKAR YERI NUKSU VAKA SUNUMU VE LITERATUR iINCELEMESI

A PREVENTABLE ONCOLOGIC OUTCOME AFTER LAPAROSCOPIC
GASTRECTOMY: TROCAR SITE RECURRENCE A CASE REPORT AND
LITERATURE REVIEW
Op.Dr.Akile ZENGIN

[nonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Cerrahisi Bilim Dals,
ORCID: 0000-0003-0981-8901

OZET

Laparoskopik gastrektomi kullanimiin artmasi nedeniyle agik cerrahide gorulmeyen bir
komplikasyon olan trokar yeri niiksii ortaya ¢ikmaya baslamistir. Bu yazida, laparoskopik
gastektomi sonrasi bir trokar yeri niksi olgusunu literatiirdeki ¢aligsmalar 1s1ginda sunmayi
amagcladik. 43 yasinda bir erkek hastaya mide kanseri (T4aN3aMo) icin laparoskopik total
gastrektomi yapildi. Ameliyat sonrast kemoterapi alan hastada 1 yil sonra sol alt kadranda
trokar yerinde 14x10 mm kitle saptandi. Ek metastaz odag1 yoktu. Kitle rezeke edildi. 7. ay
takibinde anastomoz bolgesinde niks tespit edildi ve tanisal laparoskopide peritonitis
karsinomatoza hali mevcuttu. Hasta onkolojik tibbi tedaviyi kabul etmedi. Ugiincii
ameliyatindan 5 ay sonra kaybedildi. Bu vaka ve literatiir taramasinin, laparoskopik mide
kanseri cerrahisinin olumsuz onkolojik sonuglarindan biri olan trokar yeri niiksiinii 6nlemede
cerrahlar i¢in bir rehber olacagina inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: trokar, mide kanseri, metastaz, niks
ABSTRACT

Due to the increasing use of laparoscopic gastrectomy, trocar site recurrence, a complication
not seen in open surgery, has begun to appear. In this article, we aimed to present a case of
trocar recurrence after laparoscopic gastectomy, in the light of studies in the literature. A 43-
year-old male patient underwent laparoscopic total gastrectomy for gastric cancer (T4aN3aM0).
One year later, 14x10 mm mass at the trocar site was detected in the left lower quadrant in the
patient who received chemotherapy after surgery. There was no additional metastasis focus.
The mass was resected. In the 7th month of follow-up, recurrence was detected in the
anastomosis site, and he had peritonitis carcinomatosis in diagnostic laparoscopy. The patient
did not accept oncological medical treatment. He died 5 months after his third surgery. We
believe that this case and literature review will be a guide for surgeons to avoid trocar
recurrence, which is one of the adverse oncological consequences of laparoscopic gastric
cancer surgery.

Keywords: trocar, gastric cancer, metastasis, recurrence
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PRIMER HiPERTANSIYON VE DiYABETES MELLIiTUS’UN POSTMENAPOZAL
OSTEOPOROZ TEDAVISINE OLAN ETKISININ INCELENMESI

Investigation of the Effect of Primary Hypertension and Diabetes Mellitus on Postmenopausal
Osteoporosis Treatment

Berke ARAS
Uzman Doktor, Kastamonu Rehabilitasyon Merkezi.
ORCID: 0000-0002-2761-3478
OzZET

Amag: Postmenapozal osteoporoz (PMOP), diinya genelinde yaygin olarak goérilen 6nemli bir
morbidite nedenidir. Tani konulduktan itibaren uzun sireli tedavi ve izlem gerektiren bu hastalikta
genel yasam degisiklikleri ve fiziksel aktivite de 6nemli bir rol oynar. Genel olarak yasl popilasyonda
gorilmesi nedeniyle bircok kronik rahatsizlikla beraber de gorilebilmektedir. Literatiire bakildiginda
bu kronik hastaliklarin PMOP tedavisine etkisi konusunda celiskili calismalar yer almaktadir.
Calismanin amaci, PMOP tedavisinde beraber gorilebilen primer hipertansiyon (PHT) ve tip-2
diabetes mellitus (DM) hastaliklarinin tedaviye etkisi olup olmadigini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: Yeni tani konulmus 60 PMOP hastalarinin kayitlari retrospektif olarak incelendi.
Hastalar komorbid hastalik durumuna goére, sadece PMOP olanlar (n=20), PMOP ile PHT birlikteligi
olanlar (n=20) ve PMOP ile DM birlikteligi olanlar (n=20) olmak lizere (¢ gruba ayrildi. Hastalarin yas,
vicut kitle indeksi, menapoz yasi, menapoz siiresi, menapoz sekli, sigara kullanimi, fiziksel aktivite
bilgileri, laboratuar ve kemik mineral yogunlugu degisimleri kaydedildi. Calismaya sadece alendronat
70 mg/hafta, kalsiyum karbonat 1000 mg/giin ve vitamin D3 880 IU/giin tedavisi verilen hastalar
dahil edildi. Ek kronik rahatsizligi (astim, hipotiroidi vs.) ve sekonder osteoporoz tanisi olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Hastalarin 2 yil sonraki kayitlarindaki kemik mineral yogunlugu degerleri ile
tedavi 6ncesi degerleri karsilastirildi.

Sonug: Gruplarin tedavi dncesi demografik ve klinik 6zellikleri arasinda (kemik mineral yogunlugu ve
laboratuvar degerleri) anlamh bir farkhlik bulunmamaktaydi. 2 yillik tedavi sonrasinda sadece PMOP
olan grupta diger gruplara gore daha fazla artis gozlense de istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmadi.

Tartisma: PMOP tedavisi uzun sireli bir tedavi gerektiren bir hastalik olmakla birlikte, beraber
gozlenen DM ve PHT gibi kronik rahatsizliklarin tedavi gidisatina anlamli bir etkisinin olmadig
sonucuna varilmistir.

ABSTRACT

Objective: Postmenopausal osteoporosis (PMOP) is a common cause of morbidity in worldwide.
General life changes and physical activity also play an important role in this disease, which requires
long-term treatment and follow-up from the time of diagnosis. Since it is generally seen in the elderly
population, it can be seen with many chronic diseases. There are conflicting studies in the literature
regarding the effect of these chronic diseases on PMOP treatment. The aim of the study is to reveal
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whether primary hypertension (PHT) and type-2 diabetes mellitus (DM) diseases, which can be seen
together in PMOP treatment, have an effect on the treatment.

Materials and Methods: Records of 60 newly diagnosed PMOP patients were reviewed
retrospectively. The patients were divided into three groups according to their comorbid disease
status as those with only PMOP (n = 20), those with PMOP and PHT (n = 20), and those with PMOP
and DM (n = 20). Age, body mass index, menopause age, duration of menopause, menopause type,
smoking, physical activity information, laboratory and bone mineral density changes were recorded.
Only patients given alendronate 70 mg / week, calcium carbonate 1000 mg / day and vitamin D3 880
IU / day were included in the study. Patients with additional chronic diseases (asthma,
hypothyroidism, etc.) and secondary osteoporosis were excluded from the study. Bone mineral
density values of the patients before and after 2 years of treatment were compared.

Results: There was no significant difference between the pre-treatment demographic and clinical
characteristics (bone mineral density and laboratory values) of the groups. Although more increase
was observed in the "only PMOP" group compared to the other groups after 2 years of treatment, no
statistically significant difference was found.

Discussion: Although PMOP treatment is a disease that requires a long-term treatment, it was
concluded that chronic diseases such as DM and PHT do not have a significant effect on the
treatment course.
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AGRI TEDAVISINDE NANOTEKNOLOJININ KULLANIMI
GoOzdenur TANRIKULU
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ORCID: 0000-0001-9110-8612
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Programi

ORCID: 0000-0003-0976-9556

OZET

Giris: Agr, her bireyin tibbi yardim istemesinin en yaygin nedeni olan subjektif bir
deneyimdir. Agrinin dogru tedavisi ise heniiz biiyiik bir tibbi zorluktur. Mevcut agr1 kesici
yontemler; ilag, fizik tedavi ve psikolojik tedaviye dayanmaktadir. Yogun ilag kullanimi;
uyusturucu bagimliligi, tolerans, kétiiye kullanim ve 6liim olmak izere ciddi yan etkilere neden
olmaktadir. Hemsireler ise multidisipliner bir yaklasimda hastanin agri1 tedavisinde etkin yer

almakta olup gesitli avantajlara sahip nanoteknolojiyi kullanabilmektedir.
Amag: Bu ¢alismanin amact agr1 tedavisinde nanoteknolojinin kullanimini belirlemektir.

Yontem: Bu c¢alismada agri1 tedavisinde nanoteknoloji kullanimini incelemek amaciyla

“’nanoteknoloji, nanotechnology’” anahtar kelimeleri ile Google Scholar veri tabam
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kullanilarak literatiir taramas1 yapilmistir. Calisma kapsaminda verilerin toplanmas: ilgili veri

tabani ile sinirdir.

Sonug: Nanoteknolojinin gelismesiyle birlikte, kronik agri giderme stratejileri de gesitli
nanomalzemeler kullanilarak ve yiizey modifikasyonlarin1 hedefleyerek gelismistir.
Nanomalzemelerin kullanimi, kontrollii salim, uzun siireli dolasim siiresi ve sinirli yan etkiler
gibi kronik agr1 tedavisi i¢in ¢esitli avantajlara sahiptir. Farmakolojik bilimlerin nanoteknoloji
ile entegrasyonu, kronik agri1 icin daha az olumsuz etkiye sahip daha etkili ilaglar yaratmaya
yonelik 6nemli bir adim olmustur. Geleneksel formiilasyonlarla karsilastirildiginda
nanomalzemeler, yliksek diizeyde biyouyumlu tasarlanarak ilaglarla verimli bir sekilde

yiiklenebilmekte ve protein bazli ilaglarin stabilitesini koruyabilmektedir.

Anahtar kelimeler: nanoteknoloji, hemsirelik, hastane
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LETOURNEL VE JUDET SINIFLANDIRMASININ GOZLEMCILER ARASI
GUVENILIRLIGININ FARKLI PARAMETRELER iLE DEGERLENDIRILMESI

ASSESSMENT OF INTEROBSERVER RELIABILITY FOR LETOURNEL AND JUDET
CLASSIFICATION WITH DIFFERENT PARAMETERS

Alp AKMAN

Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji A.D., Denizli, Tiirkiye;
ORCID: 0000-0001-7830-1979

OZET

Giris: Letournel ve Judet siniflandirmasi, asetabulum kiriklari i¢in en yaygin kullanilan
siniflandirma sistemidir. Ancak gliniimiizde goriilen bazi karmasik kiriklar Letournel ve Judet
siniflandirmasina gore siniflandirilamamaktadir. Bu ¢alismanin temel amaci, Letournel ve
Judet siniflandirma sisteminin asetabular kiriklar i¢in giivenilirligi i¢in gézlemciler tarafindan

saglanan ek bilgileri degerlendirilmesidir.

Gereg¢ ve yontemler: Hastane veri tabanindan asetabulum kirigr olan 18 yasindan biiyiik
toplam 10 hasta rastgele secildi. Her hasta i¢in son 3 yil i¢cinde ¢ekilmis tam bir dizi radyografi,
CT taramasi ve 3D CT taramasi mevcuttu. CT taramalart ve 3D CT taramalar1 bir video
formatinda internete yiiklendi. Calismaya tamami Letournel ve Judet siiflandirmasina asina
olan ve asetabulum kiriklarin tedavisinde deneyimli toplam 17 ortopedi cerrah gézlemci olarak
katildi. Cerrahlardan kiriklar1 Letournel ve Judet siniflandirmasina goére simiflandirmalar
istendi. Cerrahin asetabulumun 6n kismi i¢in kullandig1 deneyimleri, ameliyat sayis1 ve kesi

tipi kaydedildi. Tiim cevaplar toplandi ve istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Letournel smiflandirmasi i¢in genel gozlemciler arasi anlasma 0.287 Kappa
degeriyle zayif bulundu. Gozlemciler arasi anlasma i¢in Kappa degeri diiz radyografiler igin
0.224, 2D-CT i¢in 0.293 ve 3D-CT taramalar i¢in 0.321 idi. Cerrahlarin kullandiklar1 kesi
tipleri arasinda 6nemli bir fark yoktu. En yiiksek giivenilirlik 0.309 Kappa degeri ile yilda 10-
20 asetabulum kirig1 ameliyat1 yapan cerrahlar olarak belirlendi. G6zlemcilerin teshisleri; iki
adet arka duvar, iki adet arka kolon, bir adet transvers, iki adet t-tipi, iki adet 6n kolon arka

hemitransvers ve bir adet her iki kolon kirig1 seklindeydi.

Sonug: Bu calismanin sonuglari, Letournel ve Judet siiflandirmasinin, siniflandirilmamis

kiriklar ve sistemin karmasik algoritmasi nedeniyle asetabulum kiriklar1 siniflandirmasinda
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yeterli olmadigini ortaya koymustur. Deneyimli cerrahlar arasinda bile gozlemciler arasi
giivenilirlik zayif bulunmustur. Asetabulum kiriklarim1 smiflandirmak ic¢in yeni bir giincel

siiflandirma sistemine agik bir ihtiya¢ oldugu diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Asetabulum kiriklari, Letournel ve Judet siniflandirmasi, Goézlemciler

arasi giivenirlilik

ABSTRACT

Introduction: The Letournel and Judet classification is the most widely-used classification
system for acetabular fractures. However, nowadays some complex fractures cannot be
classified according to the the Letournel and Judet classification. The main purpose of this
study was to evaluate additional information provided by observers for the reliability of the

Letournel and Judet classification system for acetabular fractures.

Material and methods: A total of 10 patients who aged >18 years, with acetabular fractures
were randomly selected from the hospital database. For each patient there was a complete set
of radiographs, CT scans and 3D CT scans taken within the last 3years. The CT scans and the
3D CT scans were uploaded to the internet in a video format. A total of 17 orthopedic surgeons,
all of whom were familar with the Letournel and Judet classification and who were all
experienced in treating acetabular fractures, participated in the study as observers. The surgeons
were asked to classify the fractures according to the Letournel and Judet classification. The
experience that used, the number of surgeries and the incision type that the surgeon uses for the
anterior part of acetabulum were recorded. All the answers were collected and statistically

analysed.

Findings: The overall interobserver agreement for the Letournel classification was found to be
poor with a Kappa value of 0.287. The Kappa value for interobserver agreement was 0.224 for
plain radiographs, 0.293 for 2D-CT, and 0.321 for 3D-CT scans. There was no significant
difference between the incision types used by the surgeons. The highest reliability was
determined among the surgeons who operate on 10-20 acetabular fractures per year, with a
Kappa value of 0.309. The observer’s diagnostics were; two posterior wall, two posterior
column, one transverse, two t-type, two anterior column posterior hemitransverse and one both

column fractures.

Conclusion: The results of this study revealed that the Letournel and Judet classification is not
sufficient to classify acetabular fractures because of unclassified fractures and the complex
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algorithm of the system. Even among experienced surgeons, interobserver reliability was found
to be poor. There can be considered to be a clear need for a new current classification system

to classify acetabular fractures.

Keywords: Acetabular fractures, Letournel and Judet classification, Inter-observer reliability
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SAFRA KESESINiN NADIiR RASTLANILAN TUMORU: BERRAK HUCRELI
KARSINOMU
RARE TUMOR OF THE GALLBLADDER: CLEAR CELL CARCINOMA

Op.Dr.Gokalp OKUT
inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Gastroenteroloji Cerrahisi Bilim Dal1
ORCID NO: 0000-0002-3641-5625

OZET

Safra kesesi kanserleri tim kanserlerin 9%0.6-3’linii olusturur. Otopsi serilerinde %0.5,
kolesistektomi spesimenlerinde % 1-2 siklikta saptanir. Kadinlarda erkeklerden 2-3 kez daha
siktir. Safra kesesi kanseri gelisimine predispozan bes ana faktor; yas, kadin cinsiyet, safra kesesi
taslari, belirli irk/etnik koken/cografik dagilim ve {ilseratif kolittir. Safra kesesinin polipoid
lezyonlari, genetik predispozisyon, kimyasal karsinojenler, pankreatiko-biliyer duktal sistemin
anatomik varyasyonlari, porselen safra kesesi, primer sklerozan kolanjit ve tifo tasiyiciligi diger
olasi etyolojik faktorlerdir. Olgularin %90°1 adenokarsinomdur. Diger histopatolojik tipler goriiliis
sikligina gore; indiferansiye, adeno-skuamoz karsinom, sarkom, karsinoid tumor, melanom,
lenfoma ve leiyomyosarkomdur. Biz bu yazimizla nadir karsilagilan bir olgu olan safra kesesinin
insidental olarak saptanan berrak hicreli adenokarsinomu Uzerinden safra kesesi kanserlerinin
etiyolojisi, tan1 ve tedavi modalitelerini incelemeyi amacgladik. Yetmis dort yasinda bayan hastanin
kolesistektomi sonrasi patoloji spesmeninin incelenmesi sonucu: ‘’Safra kesesinin berrak hiicreli
karsinomu’’ olarak raporlandi. Safra kesesi kanserlerinin en sik goriilen tipi adenokarsinom
olmakla birlikte berrak hiicreli alt tipi nadir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yine berrak hiicreli
kanser safra kesesinin nadir gorilen timorlerinden olup, olgu primer safra kesesi olarak kabul
edilmeden dnce metastaz ac¢isindan bobrekler basta olmak lizere olasi sekonder odak agisindan
klinik olarak aragtirtlmasi uygundur. Bu sebeple tiim hastalarda 6zellikle bobrek olmak tizere
ayrintili tarama Onerilir. Tedavi yaklasimi agisindan diger tiplerden farki bulunmamaktadir.
Anahtar s6zcukler: safra kesesi; berrak hicreli; malignite

ABSTRACT:

Gallbladder cancers constitute 0.6-3% of all cancers. It is found with a frequency of 0.5% in
autopsy series and 1-2% in cholecystectomy specimens. It is 2-3 times more common in women
than men. Five main factors predisposing to the development of gallbladder cancer; age, female
gender, gallstones, specific race / ethnicity / geographic distribution, and ulcerative colitis.
Polypoid lesions of the gallbladder, genetic predisposition, chemical carcinogens, anatomical
variations of the pancreatico-biliary ductal system, porcelain gallbladder, primary sclerosing
cholangitis and salmonella typhi are other possible etiological factors. 90% of the cases are
adenocarcinoma. According to the frequency of other histopathological types; undifferentiated
adeno-squamous carcinoma, sarcoma, carcinoid tumor, melanoma, lymphoma and
leiomyosarcoma. In this article, we aimed to investigate the etiology, diagnosis and treatment
modalities of gallbladder cancers through the incidentally detected clear cell adenocarcinoma of
the gallbladder, which is a rare case. As a result of examining the pathology specimen of a 74-
year-old female patient after cholecystectomy, it was reported as "Clear cell carcinoma of the
gallbladder”. Although the most common type of gallbladder cancers is adenocarcinoma, clear cell
subtype is rarely encountered. Again, clear cell cancer is one of the rare tumors of the gallbladder,
and before the case is accepted as a primary gallbladder, it is appropriate to clinically investigate
metastasis in terms of possible secondary foci, especially the kidneys. For this reason, detailed
screening is recommended for all patients, especially kidneys. It is not different from other types
in terms of treatment approach.

Keywords: gallbladder; clear cell; malignancy

OZET METIN



2. ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI

COVID-19 SALGINININ HEMSIRELERIN IS DOYUMU UZERINE ETKIiSI

EFFECT OF COVID-19 OUTBREAK ON NURSES’ JOB SATISFACTION

Dr. Ogr. Uyesi Ozden GUDUK
Yiiksek Ihtisas Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi
ORCID: 0000-0002-2268-0428

Amagc: Genel nifusla karsilastirildiginda saglik calisanlar1 Covid-19 nedeniyle daha biyuk
baski altindadir. Hemsireler saglik sektorii i¢inde hastalar ile en yakin ve uzun siireli temasta
bulunan kisilerdir. Bu ¢alismada Covid-19 salgininin hemsirelerin is doyumuna etki edip
etmedigi aragtirilmastir.

Materyal ve Methot: Is doyumunu &lgmek iizere Minnessota Doyum Olgegi kullanilmistir.
Veri, IBM SPSS istatistik paket programinda degerlendirilmistir. Istatistiksel analiz icin
Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney-U testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik degeri
olarak p<0,05 kabul edilmistir.

Olgegin giivenirliligi Cronbach's Alpha 0,93 olarak yiiksek bulunmustur.

Bulgular: Caligmaya toplam 143 hemsire katilmistir (%77’si kadin ve %23°1 erkektir, yas
ortalamasi 30,85+7,50). Katilimcilarin %52’si bekar, %66°s1 lisans diizeyinde egitim sahibi,
%49°u bes yi1l veya daha kisa siiredir ¢alismaktadir.

Evlilerin bekarlara gore i¢ doyumunun ve genel doyumunun daha fazla oldugu goriilmektedir
(sirastyla p=0,00 ve p=0,03). Covid-19 testi yaptirmayanlarin is doyumu tiim boyutlarda diger
gruba gore daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,03, p=0,02, p=0,03). Mesai arkadaslari
arasinda Covid-19 tanisi alanlarin dis is doyumunun daha diisiik oldugu gortilmistiir (p=0,01).
I¢c doyum ve genel doyum boyutlarinda 20-30 yas arasi hemsirelerin is doyumu, 31-40 yas arasi
hemsirelerin is doyumlarindan daha diisiik bulunmustur.

Toplam ¢alisma yil1 5’den az olanlar ile 20 yildan uzun siiredir ¢alisanlarin i¢ ve genel is
doyumunun 16-19 yil arasi ¢alisanlardan daha diisiik oldugu goriilmiistQr.

Covid -19 salgini sirasinda galisilan vardiya ile is doyumu arasindaki iliski anlamli bulunmasina
ragmen post hoc testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir.
Ayrica, galisilan birimin is doyumu iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina
ragmen, Covid-19 tanili hastalarin tedavisinin yapildig1 birimlerde ¢alisanlarin is doyum puan
ortalamalarinin biraz daha diisiik oldugu fark edilmektedir.

Sonug: Saglik calisanlarinin 6zellikle de hastalarla fiziksel ve duygusal temas: yiiksek olan
hemsirelerin hem fiziksel hem de psikolojik yonden desteklenmesi onlarin is doyumunu
artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19 salgini, Is doyumu, Hemsire.

Aim: Compared to the general population, healthcare workers are under greater pressure due
to Covid-19. Nurses are the people who have the closest and long-term contact with patients in
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the health sector. In this study, it was investigated whether the Covid-19 epidemic affected the
job satisfaction of nurses.

Materials and Methot: The Minnessota Satisfaction Scale was used to measure job
satisfaction. Data were evaluated in IBM SPSS program. Kruskal Wallis test and Mann
Whitney-U test were used for statistical analysis. P<0.05 was accepted as the statistical
significance value. The reliability of the scale was found as high as Cronbach's Alpha 0.93.
Results: A total of 143 nurses participated in the study (77% female and 23% male, mean age
30.85 £ 7.50). 52% of the participants are single, 66% have undergraduate education, 49% have
been working for five years or less.

It is observed that married people have higher internal and general satisfaction than singles
(p=0.00 and p=0.03, respectively). The relationship between geting a Covid-19 test and job
satisfaction was also found to be statistically significant; the job satisfaction of nurses didn’t
geta Covid-19 test found higher in all dimensions than the other group (p=0.03, p=0.02, p=0.03,
respectively). It was observed that external job satisfaction of nurses who have colleagues
diagnosed with Covid-19 is lower (p = 0.01).

On internal and general satisfaction dimensions; The job satisfaction of the nurses aged 20-30
was found to be lower than the job satisfaction of the nurses aged 31-40.

Internal and general job satisfaction of those who have been working for less than 5 years and
those who have been working for more than 20 years is lower than those who have been working
for 16-19 years.

Although the relationship between shifts and job satisfaction was found to be significant, no
statistically significant difference was found as a result of the post hoc test. Also the relationship
between working unit and job satisfaction was not found to be statistically significant, it was
noticed that the job satisfaction mean scores of the employees in the units where the patients
diagnosed with Covid-19 were slightly lower.

Conclusion: Supporting healthcare professionals especially nurses who have high physical and
emotional contact with patients will increase their job satisfaction.

Key Words: Covid-19 outbreak, Job satisfaction, Nurses.
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SICANLARDA DENEYSEL OLUSTURULAN ALT EKSTREMITE iSKEMi-
REPERFUZYON HASARINDA LEFLUNOMIDIN KORUYUCU ETKINLIiGi

THE PROTECTIVE EFFICACY OF LEFLUNOMIDE AT EXPERIMENTAL INDUCED
LOWER LIMB ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY IN RATS

) Dr. Ogr. Uyesi Cebrail GURSUL
Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Tip Fakiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali

ORCID: 0000-0001-6521-6169

Prof. Dr. Mustafa GUL
Atatiirk Universitesi, Tip Fakiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali
ORCID: 0000-0002-0042-890X
OZET

Amag. Bu c¢alismada, sicanlarin alt ekstremitelerinde turnike yardimiyla olusturulan iskemi-
reperfiizyon sonrast meydana gelen oksidatif kas hasarini 6nlemede anti-inflamatuvar,
immunomodilatér ve oksidatif bir ajan olan leflunomid’in koruyucu etkinliginin olup
olmadigini aragtirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod. Bu ¢alismada toplam 24 adet yetigkin erkek rat kullanild1 ve ratlar her
grupta 8 adet olacak sekilde Kontrol, Iskemi-Reperfiizyon ve  Iskemi-
Reperflizyon+Leflunomid gruplarina ayrildi. Kontrol grubundaki ratlara 4 saat anestezi
uygulandi. Iskemi-Reperfiizyon grubundaki ratlar anestezi altina alindiktan sonra sol alt
ekstremitelerine turnike yardimiyla 2 saat iskemi ve 2 saat reperfiizyon uygulandi. Iskemi-
Reperfuzyon+Leflunomid grubundaki ratlara iskemi 6ncesi 8 saat ara ile 20 mg/kg dozunda
ic doz leflunomid intragastrik yolla verildi. Bu gruptaki sicanlarda anestezi altina alindiktan
sonra sol alt ekstremitelerine turnike yardimiyla 2 saat iskemi ve 2 saat reperflizyon
uygulandi. Deney sonunda ratlardan kas ve kan 6rnekleri alinarak ¢alisma sonlandirildi.
Bulgular. Gastrokinemius kasinda yapilan biyokimyasal analizlerde lipid peroksidasyonu
indeksi olan MDA diizeyinin kontrol grubuna goére anlamli derecede arttigr goruldii.
Leflunomidin serbest radikal siipiiriicli 6zelligi ile MDA diizeyini anlamh derecede diisiirdiigi
tespit edildi. SOD, CAT ve GSH-Px enzim aktivitelerinde kontrol grubuna gére anlamli bir
azalma oldugu ve leflunomid uygulamasinin bu azalmayr Onleyerek enzim aktivitelerini
anlamli derecede arttirdig1 tespit edildi.

Sonug. Sonug olarak, iskemi-reperflizyon suresi sonunda alt ekstremite dokusunda oksidatif
stresin ve buna bagli olarak kas hasarinin meydana geldigi tespit edildi. Leflunomid giiclii
antioksidan 6zelligi sayesinde oksidatif stres olusumunu 6nleyerek kas hasarinin olusmasini
engellemistir.

Anahtar Kelimeler: Gastrokinemius kasi, Leflunomid, Oksidatif stres, Sigan

ABSTRACT
Aim. In this study, we aimed to investigate whether leflunomide, which is an anti-
inflammatory, immunomodulatory and anti-oxidant agent, has protective effects against
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oxidative muscle damage in rats, which were exposed to ischemia-reperfusion injury by a
tourniquet in lower extremity.

Materials and Method. In this study, 24 adult male rats were used. There were 8 rats in each
group. The groups were: control, ischemia-reperfusion and ischemia-
reperfusion+leflunomide. The control group rats were anesthetized for 4 hours. Rats in
ischemia-reperfusion group were exposed to ischemia for 2 hours by a tourniquet applied to
left hindlimp, and 2 hours of reperfusion by opening the tourniquet under anesthesia.
Leflunomide were given by intragastric route, 20 mg/kg, three times with 8 hour intervals.
Results. In ischemia-reperfusion group, the level of MDA in the gastrocnemius muscle,
which is an index of lipid peroxidation, was significantly higher than the control group. With
free radical scavenging property of leflunomide significantly reduced MDA level. SOD, CAT
and GSH-Px enzyme activities were decreased significantly as compared to the control group,
and the application of leflunomide prevented this decrease in enzyme activities.

Conclusion. As a result, at the end of ischemia-reperfusion period, muscle injury occurred
due to oxidative stress in tissues of the lower extremity . Thanks to its strong antioxidant
property, leflunomide prevented muscle injury due to oxidative stress produced by ischemia-
reperfusion injury.

Key Words: Gastrocnemius muscle, Leflunomide, Oxidative stress, Rat
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COViD 19 SALGINININ SAGLIK CALISANLARININ ANKSIiYETE DUZEYINE VE
YASAM KALITESINE ETKISININ BELIRLENMESI

Gozdenur TANRIKULU
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Esra TURKER
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ORCID: 0000-0003-3323-6860
Oz
Amagc: Bu calisma Covid-19 salgimmini onlemeye yonelik uygulanan girisimlerin saglik
calisanlarinin anksiyete dilizeyine ve yasam kalitesine etkisini belirlemek amaciyla
planlanmustir.
Gereg ve YOntem: Arastirma tanimlayici tipte yapilmis olup, veriler Google form iizerinden
15 soruluk bilgi formu, Beck Anksiyete Olcegi ve SF-36 Yasam Kalitesi Olgekleri kullanilarak
online toplanmistir. Arastirmaya 508 saglik calisan1 katilmistir. Arastirma sonucunda elde
edilen veriler istatiksel analizi bilgisayar ortaminda IBM SPSS Statistics 25,0 paket programi
kullanilarak say1, yiizde, ortalama, standart sapma ve anlamlilik analizleri yapilmistir.
Istatistiksel olarak anlamlilik p <0,05 olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosteren bulgular “Games-Howel Post-hoc” testine gore degerlendirilmistir.
Bulgular: Arastirmanin sonucunda bireylerin %81,3’tiniin Covid-19 salgini durumunda kendi
sagligi icin endiselidir. Saglik ¢alisanlarinin %38’inin ¢alistiklar1 hastanede koruyucu ekipman
sikintist yasamakta olduklar1 goriilmiistiir. Covid-19 salgint durumunda kendi sagligi icin
endise duyma durumuna gore Beck Anksiyete 6l¢ek puan ortalamalarinin ve SF-36 6lgek puan

ortalamalarinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin oldugu gorilmiistiir.
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Sonugc:Tiim diinyayi etkileyen ve 6liimlere neden olan salginlar tiim toplumu sosyal, ekonomik
ve ruhsal yonden etkiledigi gibi en ¢ok saglik calisanlarina ruhsal etkileri bulunmaktadir.
Calismamizin sonucunda saglik calisanlarinin anksiyete diizeylerinin salgin siiresince hafif
diizeyde oldugu ve yasam kalitelerinin yiliksek oldugu goriilmiistiir. Normal sartlarda anksiyete
diizeyinin yiiksek, yasam kalitesinin ise diisiik oldugu literatiirde goriilmesine ragmen bizim
arastirmamizda bulgular farklilik gostermis, beklenen aksine olumlu sonuglar elde edilmistir.
Buna ragmen Covid-19 gibi salginlarin gelecekte de olabilecegi ongoriilmeli ve salginlar
stiresince saglik calisanlart psikolojik acidan izlenmelidir. Saglik calisanlarimizin bas etme
becerileri gelistirilmeli, ruhsal sagliklarin1 koruyucu ve destekleyici yaklasimlar rutin haline
donistiiriilmelidir. Salgin siiresince ise ¢esitli stratejiler belirlenebilir.

Anahtar Kelimler: Covid 19; saglik ¢alisani, endise; yasam kalitesi
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D VIiTAMININ, DOKSORUBUSIN UYGULANMIS ERKEK RATLARIN BAGIRSAK
DOKUSU UZERINDEKI TEDAViI ETME POTANSIYELi VE TRPM2
IMMUNREAKTIVITESI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

INVESTIGATION OF THE THERAUPETIC POTENTIAL OF VITAMIN D ON
DOXORUBICIN TREATED INTESTINAL TISSUE OF MALE RATS AND EFFECTS ON
TRPM2 IMMUNOREACTIVITY

Alper YALCIN

Dr. Ogr. Uyesi, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji-
Embriyoloji Anabilim Dali, ORCID: 0000-0002-8975-1008

Hasan AYDIN

Dr. Ogr. Uyesi, Adiyaman Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Ana
Bilim Dali, ORCID: 0000-0002-1955-6178

OZET

Doksorubisin (DOX) yaygin olarak kullanilan bir kemoterap6tik ajan olmasina ragmen, organ
toksisiteleri nedeniyle klinik kullanimi smirlidir. iyon kanallari, hiicrelerin canlihk ve
fonksiyonlarin devam ettirilmesinde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Bu ¢alismada, vitamin D
(VD)’nin ratlarda DOX ile olusturulan bagirsak hasari1 Gzerinde tedavi etme potansiyeli ve
transient reseptor potansiyel melastatin 2 (TRPM2) iyon kanallarina etkilerinin incelenmesi
amaglanmistir. Bu ¢alismada, 24 adet 10-12 haftalik 190-220 gr Wistar albino cinsi erkek rat
kullanildi. Deney hayvanlari 4 esit gruba ayrildi. Kontrol grubu; Deney siiresince herhangi bir
islem yapilmadi. DOX grubu: Sadece deneyin 8. giniinde tek doz 10 mg/kg DOX
intraperitoneal (i.p) olarak uygulandi. VD grubu; 14 giinlik deney boyunca 200 1U/gun/kg VD
oral yolla uygulandi. DOX+VD grubu; Deney suresi olan 14 giin boyunca 200 1U/gin/kg VD
oral yolla uygulanirken deneyin 8. giiniinde tek doz 10 mg/kg DOX i.p olarak uygulandi. Deney
sonunda si¢anlar dekapite edildi, alinan bagirsak dokular1 rutin histolojik takip serilerinden
gegirildi ve parafin bloklarina gémiildii. Bloklardan alinan kesitlere histopatolojik inceleme igin
hematoksilen eosin boyama, TRPM2 imminreaktivitesi icin ise avidin-biotin-peroksidaz
yontemi uygulandi. Kontrol grubundaki ratlarin bagirsak dokulari normal histolojik gériiniime
sahipti. DOX grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, bagirsak dokularinda mukozal
dejenerasyon ve lamina propriya ve submukozada édem gozlenirken, DOX+VD grubunda
histopatolojik hasarin DOX grubuna goére azaldigi gozlendi. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda DOX grubunda TRPM2 immdinreaktivitesinde anlamli bir artis gozlendi.
Diger taraftan DOX+VD grubunda ise TRPM2 immdinreaktivitesinin DOX grubuna gore
anlamli olarak azaldigi belirlendi. Sonug olarak DOX uygulamasinin bagirsak dokusundaki
hasara yol actig1 ve TRPM2 immiinreaktivitesini artirdigi, VD uygulamasinin ise doku hasari
ile birlikte TRPM2 imminreaktivitesini azalttigi gozlendi. Bu sonuglar, bagirsak doku
hasarinda, TRPM2 kanallarinin rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Doksorubusin, si¢an, bagirsak, TRPM2, vitamin D.
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ABSTRACT

Although doxorubicin (DOX) is a commonly used chemotherapeutic agent, its clinical use is
limited due to organ toxicities. lon channels have significant functions in maintaining the
vitality and functions of cells. In this study, it was aimed to investigate the effects of vitamin D
(VD) on the intestinal damage caused by DOX and on transient receptor potential melastatin 2
(TRPM2) ion channels. In this study, 10-12 week old and 190-220 gr 24 Wistar albino male
rats were used. Experimental animals were divided into 4 equal groups. Control group; No
treatment was performed during the experiment. DOX group: A single dose of 10 mg/kg DOX
was administered intraperitoneally (i.p) just on the 8th day of the experiment. VD group; During
the 14 days of the experiment, 200 1U/day/kg VD was administered orally. DOX+VD group;
During the experiment, 200 1U/day/kg VD was administered orally while a single dose of 10
mg/kg DOX was administered intraperitoneally (i.p) just on the 8th day. At the end of the
experiment, the rats were decapitated and the removed intestinal tissues were passed through
routine histological follow-up series and embedded in paraffin blocks. For histopathological
examination hematoxylin & eosin staining, for TRPM2 streptavidin-biotin-peroxidase complex
method was applied to sections from paraffin blocks. Intestinal tissues of the rats in the control
group had normal histological appearance. In the DOX group, mucosal degeneration and
submucosal edema were observed in the intestinal tissues compared to control group, whereas
in the DOX+VD group, histopathogic damage was reduced compared to the DOX group. A
significant increase in TRPM2 immunoreactivity was observed in DOX group in comparison
to control group. On the other hand in the DOX+VD group, TRPM2 immunoreactivity
decreased significantly compared to the DOX group. In conclusion, it was observed that DOX
administration caused damage in intestinal tissue and increased TRPM2 immunoreactivity,
while VD application decreased TRPM2 immunoreactivity along with tissue damage. These
results suggest that TRPM2 channels may play a role in intestinal tissue damage.

Key words: Doxorubucin, rat, intestine, TRPM2, vitamin D
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AKUT URTIKER HASTALARINDA SERUM CCL2 SEVIiYELERININ
ARASTIRILMASI

INVESTIGATION OF SERUM CCL2 LEVELS IN ACUTE URTICER PATIENTS
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OZET

Son zamanlarda, dermatomiyozit, vaskiilit ve atopik dermatit gibi baz1 deri hastaliklarinda
kemokinlerin rolii ortaya konmustur. Urtikerde ise kemokinlerin davranislari ile ilgili veriler
siirlt olmakla birlikte ¢alismalar daha ¢ok kronik iirtiker tizerine yogunlagsmistir. CCL2 (CC-
kemokin ligand1 2); monositler, makrofajlar, lenfositler, eozinofiller ve bazofiller dahil olmak
iizere ¢esitli hiicreleri aktive ederek kronik inflamatuvar yanitta rol oynamaktadir. Bu ¢alismada
CCL2 proteinin akut iirtiker hastalifinin patogenezine olabilecek katkisinin arastiriimasi
amagclanmistir. Bu ¢alismaya SANKO Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji A.D.’na bagvurmus
en az 1 haftalik akut Grtiker oykiisii olan 22 hasta ve 17 saglikli kontrol dahil edilmistir. Hasta ve
kontrol grubunda serum CCL2 diizeyleri ELISA yontemi ile arastirilmistir. Hasta ve kontrol
grubunun serum CCL2 diizeyleri, UAS ile serum CCL2, CRP, total IgE diizeyleri, eozinofil ve
bazofil yiizdeleri arasindaki korelasyon SPSS programi kullanilarak analiz edilmistir.

Calismaya dahil edilen 22 akut iirtikerli hastanin yas ortalamasi 41,88+13,35 iken, 17 saglikli
kontrol grubunun yas ortalamasi 45,05+14,2 idi. Hasta grubunda ortalama CCL2 dizeyleri
53,54+25,92 iken, kontrol grubunda ise 34,15+19,64 oldugu saptandi. Gruplar aras1 CCL2
diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,011). UAS siddetine gore
hastalar hafif siddetli (UAS<6) ve iyi kontrollii (UAS 7-15) olgular (n=6) ile orta siddetli (UAS
16-27) ve siddetli olgular (28-42) (n=16) olarak gruplandi. CRP degerleri hafif ve iyi kontrolli
olgular ile orta siddetli ve siddetli olgularda istatistiksel anlamli olarak farkli iken (p=0,008),
CCL2 degerleri, total IgE diizeyleri, eozinofil ve bazofil degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Caligmamizda akut irtikerli hastalarin CCL2 serum diizeylerinin saglikli kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olmasi nedeni ile akut tirtikerli hastalarin
immun disregilasyonunda aktif rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut Urtiker, CCL2, ELISA, UAS

ABSTRACT

Recently, the role of chemokines in some skin diseases such as dermatomyositis, vasculitis and
atopic dermatitis has been demonstrated. In urticaria, although data on the behavior of
chemokines are limited, studies have mostly focused on chronic urticaria. CCL2 (CC-chemokine
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ligand 2); plays a role in the chronic inflammatory response by activating various cells, including
monocytes, macrophages, lymphocytes, eosinophils, and basophils. In this study, it was aimed to
investigate the possible contribution of CCL2 protein to the pathogenesis of acute urticaria
disease. In this study, 22 patients who applied to SANKO University Faculty of Medicine
Dermatology Department with a history of acute urticaria for at least 1 week and 17 healthy
controls were included. Serum CCL2 levels were investigated by ELISA method in patient and
control groups. Disease activity was determined by the urticaria activity score (UAS). The
correlation between serum CCL2 levels of the patient and control groups, UAS and serum CCL2,
CRP, total IgE levels, eosinophil and basophil percentages were analyzed using the SPSS
program.

The mean age of 22 patients with acute urticaria included in the study was 41.88 + 13.35, while
the mean age of 17 healthy controls was 45.05 £ 14.2. The mean CCL2 levels were 53.54 + 25.92
in the patient group and 34.15 + 19.64 in the control group. The difference in CCL2 levels
between groups was found to be statistically significant (p = 0.011). According to the severity of
UAS, patients were grouped as mild (UAS <6) and well-controlled (UAS 7-15) cases (n = 6),
moderate (UAS 16-27) and severe cases (28-42) (n = 16). While CRP values were statistically
significantly different in mild and well-controlled cases and moderate and severe cases (p =
0.008), no significant difference was found between CCL2 values, total IgE levels, eosinophils
and basophil values. In our study, we think that acute urticaria patients may play an active role in
immune dysregulation, since serum levels of CCL2 in patients with acute urticaria are
statistically significantly higher than healthy control group.

Keywords: Acute urticaria, CCL2, ELISA, UAS
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HIV TANI ALGORITMASINA GUNCEL YAKLASIMLAR
CURRENT APPROACHES TO HIV DIAGNOSIS ALGORITHM

) ) Ozlem YOLDAS
Ogr.Gor.,Altinbas Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Ameliyathane
Hizmetleri Programi, ORCID: 0000-0002-0219-6700

OZET

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri ve Halk Sagligi Laboratuvarlari Birligi’nin (CDC)
2014 yilinda giincelledigi yeni HIV Laboratuvar tami algoritmasi geregi HIV tamisinda ilk
basamak olarak 18 aydan biiyiik yetiskinlerde uygulanan 4. Jenerasyon HIV-1/2 Ag/Ab
immiinoassay testi (ELISA) sonrasi reaktif sonucu elde edilmesi durumunda ikinci basamak
olarak dogrulama amagli Western Blot (WB) dogrulama testi yerine HIV-1/HIV-2 antikor
ayrim immiinoassay testi dnerilmektedir. Zaman ve uygulama acgisindan daha elverisli olan bu
testin sonucunun HIV-1 ve HIV-2 ac¢isindan negatif veya belirsiz ¢ikmasi durumunda yeni
algoritmaya gore HIV-1 niikleik asit testi (NAT) uygulanmaktadir. HIV-1 NAT (+) akut HIV-
1 infeksiyonu olarak degerlendirilirken, HIV-2 NAT (-) durumunda klinik olarak gerekli
goriildiigiinde HIV-2 DNA testi uygulanmaktadir.

Literatiir taramasina dayanan bu g¢alismanin amaci yeni algoritmanin 6nerdigi dogrulama
testlerini (HIV-1/HIV-2 antikor ayrim immiinoassay testi) ve 2014 oncesi algoritmada yer
alan WB uygulama testini duyarlilik ve 6zgiillik agisindan karsilastirmaktir. Turkiye gibi
HIV agisindan diislik prevelansh olan bir iilkede yeni algoritmanin kullanilmas: ile elde
edilen avantajlar ve dezavantajlar ve uygulamaya dayali durumlar ele alinacaktir. WB testini
uygularken karsilasilan 6zellikle akut HIV enfeksiyonunun tanisinda dogru sonu¢ almada
yasanan problemler , indeterminant sonuglarin fazlaligi, HIV-1 ve HIV-2 tamsinda diisiik
dogruluk orani, sonuglarin uzun siirede ¢ikmasi, yetenekli analiste duyulan ihtiyag, maliyet ve
ekipman gereksinimi gibi dezavantajlar yeni bir algoritmaya ihtiya¢ duyurmustur.

AIDS ‘in ciddi bir sosyal problem oldugu giiniimiizde kadinlarda artan enfeksiyon siklig1 ve
neticesinde anneden bebege bulas riskinin artmasi, hastaligin akut devrede bulastiriciliginin
cok daha fazla oldugu g6z Oniine alinirsa en kisa siirede tespitini gerekli kilmaktadir. Bu da
ancak uygulamasi kolay ve kisa siirede cevap alinabilen testlerin uygulaniligini arttirmak ile
miimkiindiir. Uygun tibbi bakim ile tedavi imkani1 kolaylasmakta ve toplumda yayilimda
azalma saglanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HIV-1/2 Ag/Ab imminoassay testi; Western Blot dogrulama testi,
HIV-1/HIV-2 antikor ayrim immiinoassay testi

ABSTRACT

When reactive result is obtained after 4th Generation HIV-1/2 Ag / Ab immunoassay test
(ELISA) applied in adults older than 18 months as the first step in the diagnosis of HIV, HIV-
1 / HIV-2 antibody differentiation immunoassay test is recommended as the second step
instead of Western Blot (WB) confirmation test for confirmation in accordance with the new
HIV Laboratory diagnosis algorithm updated by the Association of Disease Control and
Prevention Centers and Public Health Laboratories (CDC) in 2014. If the result of this test,
which is more convenient in terms of time and application, is negative or uncertain for HIV-1
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and HIV-2, HIV-1 nucleic acid test (NAT) is applied according to the new algorithm. While
HIV-1 NAT (+) is considered as an acute HIV-1 infection, HIV-2 DNA test is applied when it
is considered clinically necessary in the case of HIV-2 NAT (-).

Based on the literature review, the aim of this study is to compare the verification tests
proposed by the new algorithm (HIV-1 / HIV-2 antibody differentiation immunoassay test)
and the WB practice test included in the pre-2014 algorithm in terms of sensitivity and
specificity. Advantages and disadvantages of using a new algorithm in a country such as
Turkey with a low HIV prevalence and practice-based situations will be discussed.
Disadvantages such as problems in obtaining correct results, especially in the diagnosis of
acute HIV infection, excessive indeterminant results, low accuracy rate in HIV-1 and HIV-2
diagnosis, long-term results, the need for a skilled analyst, cost and equipment requirements,
etc. have aroused the need a new algorithm.

In today's world, where AIDS is a serious social problem, as a result of increasing frequency
of infection in women and increased risk of transmission from mother to baby requires the
detection of the disease as soon as possible, considering that the disease is much more
contagious in the acute phase. This is only possible by increasing the application of tests that
are easy to apply and quick to give results in a short time. Then, treatment is facilitated with
appropriate medical care and a decrease in the spread in the society can be achieved.

Keywords: HIV-1/2 Ag / Ab immunoassay test; Western Blot confirmation test, HIV-1 /
HIV-2 antibody differentiation immunoassay test
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ISKEMIK KARDIYOMIYOPATILI HASTALARDA VENTRIKULER
TASIKARDININ SUBSTRAT TEMELLi KATETER ABLASYONUNUN UZUN
DONEM SONUCLARI: BiR TERSIYER MERKEZ DENEYIMi

Long-Term Outcomes of Substrate Based Catheter Ablation of Ventricular Tachycardia in
Patients With Ischemic Cardiomyopathy: A Tertiary Center Experience

Selcuk KANAT

Dogent Doktor, SBU Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Klinigi, ORCID: 0000 0002 1211 6532

Mustafa KUZEYTEMIiZ

Uzman Doktor, SBU Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Klinigi, ORCID: 0000 0002 3316 2490

OZET

Ventrikiiler tasikardi (VT) ve ventrikiiler fibrilasyon (VF), yapisal ve iskemik kalp hastalig1
olan hastalarda morbidite ve ani kardiyak 6liimiin (SCD) en énemli nedenleridir. Implante
edilebilir kardiyoverter defibrilatérler (ICD) VT veya VF'ye bagli olan mortalite ve
morbiditeyi azaltmislardir. Bununla birlikte VT ve ICD terapilerinin tekrarlamasi morbiditede
ve mortalitede artis ile iliskilidir. Antiaritmik ilaglar (AAD'ler) VT tedavisinde siklikla
kullanilir ve genellikle VT'nin ilk tedavisi olarak yapilir. Bununla birlikte, AAD'lerin nispeten
dar terapdtik pencereleri vardir ve bunlar 6nemli derecede proaritmi ve yan etki riski tasir.
Radyofrekans kateter ablasyonu, iskemik kardiyomiyopatili hastalarda ilaca direncli
ventrikiiler tasikardiler (VTs) icin etkili bir tedavidir. Calismamizin amaci medikal tedaviye
direncli iskemik VT’li hastalarda substrat temelli yaklasimla katater ablasyon yapilan
hastalarda uzun dénem sonuglarin degerlendirilmesidir.

Calismaya, Ocak 2015 ve Mart 2020 yillar1 arasinda Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Aragtirma hastanesinde postinfarct sustained VT ablasyonu uygulanan 82 hasta dahil edildi.
Iskemik kardiyomiyopati (IKMP) tanis1 gecirilmis miyokard infarktiisii sonras1 olusan fokal
duvar hareket anormalligi veya koroner stenoz veya Onceki koroner girisimle korale olan
sabit defektin varligina gore konuldu. Antiaritmik ilag kullanimindan bir ay 6nce, tekrarlayan
VT veya uygun ICD tedavisi olan hastalar da dahil edildi. Ablasyon 6ncesi tim hastalara
koroner anjiyografi yapildi. Ablasyon islemi ile ilgili klinik sonuglar, girisimsel degiskenler
ve komplikasyonlar kayit altina alindi.

Calismaya dokimante iskemik VT nedeniyle RFCA uygulanan 82 hasta prospektif olarak
dahil edildi. Ortalama yas 59.6 £+ 7.5 olup hastalarin ¢ogunlugu erkekti (75, 91.5 %).
Hastalarin 35(42.7 %), ’inde tip 2 diabetes mellitus, 42 (51.2 %)’sinde hipertansiyon ve 27
(32.9 %)’sinde dislipidemi mevcuttu. 31 (37.8%) hasta sigara kullanmaktaydi. 19 (23.2%)
hastanin daha 6nceden renal yetmezligi mevcuttu. 15 (18.3%) hastanin medikal ge¢misinde
atrial fibrilasyon mevcuttu. 62 (75.6%) hastanin PCI ve 16 (19.5%) hastanin CABG &ykusU
mevcuttu. 9 (11%) hastaya daha dnceden de VT i¢in RFCA prosediirii uygulanmigti. 73
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(89%) hastada akut islem basaris1 elde edilmis olup ortalama 23+10.2 ay takiplerde uzun
doénem iglem basarisi degerlendirildiginde 53 (64.6%) oldugu saglanmustir.

Iskemik VT icin uygulanan kateter ablasyonu, sustained VT ve / veya uygun ICD soklar
olan hastalar i¢in bir tedavi segenegi haline gelmistir. Olgu serimizde koroner arter hastaligi
olan hastalarda VT ablasyonu igin substrat temelli ablasyon yaklasimi kullanildiginda, akut
islem basarist yliksek saptanmis olup, uzun doénem rekiirrensler degerlendirildiginde giincel
calismalarla uyumlu oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte calismamizin islem sonrasi
komplikasyon oranlari, koroner cerrahi prosediirlerine benzer sekilde yiiksektir. Bu nedenle
islemin zorluklar1 ve komplikasyon riskleri degerlendirildiginde, periprosedural hazirlik ve
olas1 komplikasyonlar dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: iskemik KMP, VT, Kateter ablasyon

ABSTRACT

Ventricular tachycardia (VT) and ventricular fibrillation (VF) are the most important causes
of morbidity and sudden cardiac death (SCD) in patients with structural and ischemic heart
disease. Implantable cardioverter defibrillators (ICD) have reduced mortality and morbidity
associated with VT or VF. However, repetition of VT and ICD therapies is associated with
increased morbidity and mortality. Antiarrhythmic drugs (AADs) are often used to treat VT
and are often given as the initial treatment for VT. However, AADs have relatively narrow
therapeutic windows, and they carry a significant risk of proarrhythmia and side effects.
Radiofrequency catheter ablation is an effective treatment for drug-resistant ventricular
tachycardias (VTs) in patients with ischemic cardiomyopathy. The aim of our study is to
evaluate the long-term results in patients with ischemic VT resistant to medical therapy who
underwent catheter ablation with a substrate-based approach.

82 patients who underwent postinfarct sustained VT ablation in Bursa Yiiksek Ihtisas
Training and Research Hospital between January 2015 and March 2020 were included in the
study. Ischemic cardiomyopathy (ICMP) was diagnosed according to the presence of focal
wall motion abnormality or coronary stenosis after myocardial infarction, or the presence of a
fixed defect in chorale with previous coronary intervention. Patients with recurrent VT or
appropriate 1ICD therapy one month prior to antiarrhythmic drug use were also included.
Coronary angiography was performed in all patients before ablation. Clinical results,
interventional variables and complications related to the ablation procedure were recorded.

82 patients who underwent RFCA for documented ischemic VT were prospectively enrolled
in the study. Mean age was 59.6 £ 7.5 and the majority of the patients were male (75, 91.5%).
35 (42.7%) of the patients had type 2 diabetes mellitus, 42 (51.2%) had hypertension and 27
(32.9%) had dyslipidemia. 31 (37.8%) patients were smoking. 19 (23.2%) patients had
previous renal failure. Atrial fibrillation was present in the medical history of 15 (18.3%)
patients. 62 (75.6%) patients had PCI and 16 (19.5%) patients had CABG history. 9 (11%)
patients had previously undergone RFCA procedure for VT. Acute procedure success was
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achieved in 73 (89%) patients, and when the long-term ischemia success was evaluated in the
mean 23 + 10.2 months follow-up, it was found to be 53 (64.6%).

Catheter ablation for ischemic VT has become a treatment option for patients with sustained
VT and / or appropriate ICD shocks. In our case series, when substrate-based ablation
approach was used for VT ablation in patients with coronary artery disease, the success of the
acute procedure was found to be high, and when long-term recurrences are evaluated, it is
seen that it is compatible with current studies. However, the postoperative complication rates
of our study are similar to the coronary surgical procedures. Therefore, when the difficulties
and complications of the procedure are evaluated, periproedural preparation and possible
complications should be considered.

Key Words: Ischemic KMP, VT, Catheter Ablation
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KARACIGER NAKLIi OLAN VE MEDIKAL TEDAVI iLE TAKiP EDIiLEN
PEDIATRIK WIiLSON HASTALARININ KARACIGER GORUNTULEME
BULGULARININ KARSILASTIRILMASI
COMPARISON OF THE IMAGING FINDINGS OF LIVERS OF THE PEDIATRIC
WILSON PATIENTS WITH LIVER TRANSPLANTATION AND WHO WERE
FOLLOWED BY MEDICAL TREATMENT

Giilec MERT DOGAN
Uzman Doktor, Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi,

ORCID: 0000-0002-2305-9625

OZET

Amagc- Giris: Wilson hastaligi veya hepatolentikiiler dejenerasyon otozomal resesif gecis
gosteren kalitsal bakir metabolizmast bozuklugu olup, hepatositlerde ve ekstrahepatik
organlarda bakir birikimi ile karakterize nadir bir hastaliktir. Literatlirde radyolojik tani
yontemleri ile karacigerde ozellikle hastaligin ileri evresinde siroz bulgulari tanimlanmigsa
da, ¢alismalarin ¢ogu eriskin hasta grubuna yoneliktir. Calismamizin amaci merkezimizde
Wilson hastalifina bagli siroz gelisen ve karaciger nakli yapilan pediatrik hastalarin nakil
oncesi Batin Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)
bulgular1 ile medikal tedavi ile takip edilen hastalarin Batin BT-MRG bulgularinin
karsilastirilmast ve Wilson hastaligina bagli karaciger sirozuna spesifik goriintiileme
bulgularinin belirlenmesidir.

Gereg-Yontemler: Merkezimizde 0-18 yas araliginda hepatik bulgular nedeni ile karaciger
nakli olan 28 ve medikal tedavi ile takip edilen 17 Wilson hastasinin Karaciger BT- MRG
bulgular1 retrospektif olarak incelendi. Intrahepatik nodiil, kontiir diizensizligi, karaciger
parankim heterojenitesi, honeycomp paterni, perikolesistik 6dem, asit, kollateral gelisimi,
hepatosplenomegali ve kaudat lob hipertrofisi agisindan nakil olan ve olmayan hasta gruplari
istatiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: 24 erkek ve 21 kiz hastadan olusan ¢alismamizda hastalarin yas ortalamasi 9.9’du.
Nakil olan hastalarin 16’sinda, medikal tedavi goren hastalarin 4’Unde intrahepatik noddl;
nakil olan hastalarin 25’inde, medikal tedavi goren hastalarin 6’sinda kontlr diizensizligi;
nakil olan hastalarin 22’sinde, medikal tedavi goren hastalarin 7’sinde karaciger parankim
heterojenitesi; nakil olan hastalarin 6’sinda honeycomp paterni izlendi. Tim hastalarin

karaciger caudat lob boyutlar1 normal olarak izlendi.
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Sonug: Wilson hastalifina bagli sirozda birgok nonspesifik goriintiilleme bulgular1 olsa da,
kaudat lobun hipertrofiye ugramamasi ve honeycomp paterni erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuk
hastalarda da spesifik bir bulgudur. BT ve MRG radyolojik yontemleri sirozun etiyolojisini

aydinlatmada yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Wilson hastaligi, karaciger nakli, Bilgisayar Tomografi

ABSTRACT

Aim and introduction: Wilson disease or hepatolenticular degeneration is an autosomal
recessive inherited disorder of copper metabolism and is a rare disease characterized by
copper accumulation in hepatocytes and extrahepatic organs. Especially in the advanced stage
of the disease findings of cirrhosis in the liver have been described with radiological
diagnostic methods in the literature. Most of these studies are directed to adult patients. The
aim of our study was to compare the abdominal CT and MRI findings of pediatric patients
with cirrhosis due to Wilson's disease who underwent liver transplantation and followed up
with medical treatment and also determination of imaging findings specific to liver cirrhosis.
Patients and methods: Liver CT and MRI findings of 28 liver transplantation patients and 17
medically treated patients for hepatic findings of Wilsons disease between the ages of 0-18 in
our center were retrospectively analyzed. Patient groups with and without transplantation
were statistically compared in terms of intrahepatic nodule, contour irregularity, liver
parenchymal heterogeneity, honeycomp pattern, pericholecystic edema, ascites, development
of collateral veins, hepatosplenomegaly and caudate lobe hypertrophy.

Results: There were 24 boys and 21 girls in our study and the mean age of the patients was
9.9. There were intrahepatic nodules in 16 of the transplant patients and 4 of the patients
receiving medical treatment. Contour irregularity was seen in 25 of the transplant patients and
6 of the patients receiving medical treatment. There were liver parenchyma heterogenity in 22
of the transplant patients and 7 of the patients receiving medical treatment. The honeycomp
pattern was observed in 6 of the transplant patients. Liver caudate lobe sizes were normal in
all patients.

Conclusion: Although there are many nonspecific-imaging findings in cirrhosis due to
Wilson's disease, the lack of hypertrophy of the caudate lobe and its honeycomp pattern is a
specific finding in pediatric patients as in adults. CT and MRI radiological methods can be a
guide in clarifying the etiology of cirrhosis.

Keywords: Wilson disease, liver transplantation, Computed Tomography
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KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi NEDENiYLE HEMODIYALIZ VE PERITON
DIYALIZI ALAN HASTALARIN YASAM KALITESI KARSILASTIRILMASI

A COMPARISON OF LIFE QUALITY OF PATIENTS WHO RECEIVE HEMODIALYSIS
AND PERITONEAL DIALYSIS DUE TO CHRONIC KIDNEY FAILURE

Uzm. Fzt. Rigina RAKHMATOVA
Girne Amerikan Universitesi, Saglhk Bilimleri Fakiiltesi
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Dog. Dr. D. Deren OYGAR
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ORCID: 0000-0002-4017-0640

OZET: Kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda; anemi, Uremi, ndrGpati, malnutrisyon,
depresyon, fiziksel inaktivite, kas giicsiizliigii ve kardiyo-pulmoner problemler yasam
kalitesini diistirmektedir. Yasam kalitesi son yillarda tizerinde durulan énemli bir konu olup
bireyin kendi yasam durumunu algilama bigimi olarak tanimlanmaktadir. Arastirmanin amact;
Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyetinde kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz ve
periton diyalizi alan son doénem bobrek hastalarinda saglikla iliskili yasam kalitesini
degerlendirmek ve her iki grubu karsilastirmaktir. Arastirmanin orneklemini, Dr. Burhan
Nalbantoglu Devlet Hastanesi Nefroloji kliniginde, hemodiyaliz (HD) (n: 35) ve periton
diyalizi (PD) (n: 11) alan ve dahil edilme kriterlerine uyan hastalar olusturmaktaydi.
Hastalarin demografik bilgileri demografik bilgi anketi ile, algilanan yasam kaliteleri ise
Bobrek Hastaligi Yasam Kalitesi Anketi (KDQOL-36) ile degerlendirildi. Anket 5 boyuta
bolunen 36 madde icermektedir. Arastirmanin bulgularina bakildiginda ve bireylerin yagam
kalitesi anketinin alt boyutlar1 degerlendirildiginde HD grubunda 18,39+17,48 puan, PD
grubunda ise 27,84+30,28 puan aldig1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadig: tespit edildi. Aragtirmaya dahil edilen iki grubun hastalik yiikii alt boyutundan
HD grubunun hastalik yiikii puanlar1 daha diisiik olmakla birlikte, aldiklar1 puanlar arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0,05). KDQOL-36 Fiziksel
Komponent alt boyutundan HD grubu 34,05+7,05 PD grubu 36,78+5,51 puan aldi. Her iki
grubun KDQOL-36 Fiziksel Komponent puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi belirlendi (p>0,05). Calisma sonucunda HD ve PD hastalarinin yasam kalitesi

sonuglar: arasinda anlamli farklilik bulunmamasinin nedenlerinin; her iki hasta grubunun son
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donem bobrek hastasi olmasi, herhangi bir egzersiz ve aktiviteye katilim gostermemeleri ve
yasamlarinin bilylik ¢ogunlugunu tedavi sebebiyle bagimli siirmelerine bagli olabilecegi
diistiniilmiistiir. Kronik bobrek yetmezligi hastaliklarinda algilanan yasam kalitesinin
iyilestirilmesi i¢in, tanm1 anindan itibaren yapilandirilmis fizyoterapi ve rehabilitasyon
programlarina yonlendirilerek hastalarin aktif ve bagimli olarak siirdiirmeleri yasam kalitesine
katkida bulunabilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Yetmezligi, Hemodiyaliz, Periton Diyalizi, Yasam
Kalitesi, Fizyoterapi

ABSTRACT : Chronic Renal Failure is one of the important health problems that can be
seen frequently today. Chronic Renal Failure also affects the musculoskeletal system
structurally and functionally. Complications such as anemia, uremia, and neuropathy reduce
muscle strength, cardio-pulmonary condition and quality of life, and the patient's future
dependence on sedentary life negatively affects the quality of life. Purpose of the research; To
compare the quality of life in patients receiving hemodialysis and peritoneal dialysis due to
chronic kidney failure in the Turkish Republic of Northern Cyprus. In the study, patients who
received hemodialysis (35) and peritoneal (11) dialysis in the Nephrology Department of Dr.
Burhan Nalbantoglu State Hospital. Patients meeting the inclusion criteria were included. The
quality of life of the patients was evaluated with the Kidney Disease Quality of Life
Questionnaire (KDQOL-36). The questionnaire contains 36 items divided into 5 dimensions.
Considering the findings of the research when the sub-dimensions of the quality of life
questionnaire were evaluated, it was found that the individuals received 18.39 + 17.48 points
in the HD group and 27.84 + 30.28 points in the PD group, and there was no statistically
significant difference between the groups. Although the disease burden scores of the HD
group from the burden sub-dimension of the two groups included in the study were lower, the
difference between the scores they received was not statistically significant (p> 0.05). In a
study investigating the quality of life of patients who received hemodialysis and peritoneal
dialysis with a diagnosis of chronic renal failure, it was shown that patients who received
peritoneal dialysis had a better quality of life than patients who received hemodialysis. In our
study, no statistically significant difference was found between the quality of life results of
hemodialysis and peritoneal dialysis patients. The reasons for this; We think that the number
of patients receiving peritoneal dialysis treatment is limited, both patient groups are inactive
and do not participate in any exercise or activity, and that most of their lives are dependent on
the treatment.

Key Words: Chronic Renal Failure, Hemodialysis, Peritoneal Dialysis, Life Quality,
Physiotherapy
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CANLI VERICIiLi KARACIGER NAKLIi SIRASINDA GELIiSEN INFERIOR VENA CAVA
HASARININ OTOLOG UMBLIKAL VEN GREFTI ILE ONARIMI
AUTOLOGOUS UMBILICAL VEIN GRAFT REPAIR OF INFERIOR VENA CAVA DAMAGE
DURING LIVE DONOR LIVER TRANSPLANTATION

Emre TURGUT
Aragtirma Géorevlisi, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
ORCID: 0000-0001-8196-1871

OZET

Sirotik karacigere yonelik total hepatektomi esnasinda inferior vena cava (IVC) hasar ile sik
karsilagilmaktadir. Primer onarim bir segenek olsa da hasarin boyutu biiyiidiikge IVC’nin daralmasina
neden olabilir. Darliga yol acacak kadar biiyiik hasarlarda otolog venler veya prostetik materyaller
yama olarak kullanilabilmektedir. Prostetik materyal kullanim1 enfeksiyon riskini arttiriken, otolog
ven grefti hazirlamak ise hem ek cerrahi girisime hem de zaman kaybina sebep olmaktadir. Biz de
canl vericili karaciger nakli uyguladigimiz hastamizda meydana gelen yaklasik 2 cm IVC hasarin
falsiform ligaman iizerinde bulunan dilate umblikal ven yamasi ile nasil onardigimizi paylasmay1
amagladik. Yirmi sekiz yasinda bayan hasta. Budd Chiari sendromu nedeni ile karaciger sirozu tanisi
alan hasta karaciger nakli i¢in bagvurdu. Ameliyat esnasinda Inferior Vena Kava iizerinde yaklagik 2
cm yaralanma meydana geldi. Falsiform ligaman {izerinde bulunan ve ameliyatin baginda baglanmis
olan dilate umblikal venin yama olarak kullanilmasina karar verildi. Ven agild1 ve yaklagik 2x2 cm
otolog greft hazirland1 ve defekt bu greft ile onarildi. Sirotik vakalarda, karaciger nakli esnasinda
meydana gelen yaralanmalarin onarilmasinda dilate kollateral venlerin yama olarak kullaniminin
teknik olarak oldukga basit ve hizli bir alternatif oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: otolog, ven, greft, karaciger, nakil

ABSTRACT

Inferior Vena Cava (IVC) injury is common during total hepatectomy for cirrhotic liver. Although
primary repair is an option, it can cause contraction in I\VC as the size of damage grows. Autologous
veins or prosthetic materials can be used as patches in damages large enough to cause stenosis. While
the use of prosthetic material increases the risk of infection, preparing an autologous vein graft causes
both additional surgical intervention ad time loss. We aimed to share how we repaired approximately
two cm IVC damage occured in our patient during living donor liver transplatation with the dilated
umblical vein patch located on the falciform ligament. Twenty eight years old female patient
diagnosed with cirrhosis due to Budd Chiari syndrome applied for liver transplantation. An injury of
approximately 2 cm occurred on the Inferior Vena Cava during the operation. It was decided to use
the dilated umbilical vein on the falciform ligament which was tied at the beginning of the operation
as a patch. The vein was opened and an autologous graft of approximately 2x2 cm was prepared and
the defect was repaired with this graft. In cirrhotic cases, we think that the use of dilated collateral
veins as a patch is a technically quite simple and fast alternative to repair injuries that occur during
liver transplantation.

Keywords: autologous, vein, graft, liver, transplantation
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KOYUNLARDA SEFTRIAKSONUN DAMAR iCi FARMAKOKINETIGi UZERINE
KETOPROFEN VE TOLFENAMIK ASITIN ETKIiSi
EFFECT OF KETOPROFEN AND TOLFENAMIC ACID ON INTRAVENOUS
PHARMACOKINETICS OF CEFTRIAXONE IN SHEEP
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OZET
Bu aragtirmada, seftriaksonun tek (40 mg/kg) ve ketoprofen (3 mg/kg) veya tolfenamik asit (2 mg/kg)

ile eszamanli damar i¢i (DI) uygulamasii takiben farmakokinetigi belirlendi. Arastirmada 8 adet
Akkaraman 1rki koyun (2.4 £ 0.3 yas ve 40-50 kg viicut agirligi) kullanildi. Arastirma uygulamalar arasi
15 giinliik arinma periyodunu takiben longitudinal dizayna gére gerceklestirildi. Ilk asamada seftriakson
DI yolla uygulandi. ikinci ve iiglincii periyotta, ayn1 koyunlara seftriakson ile es zamanli sirasiyla
ketoprofen ve tolfenamik asit uygulandi. Plazma seftriakson konsantrasyonu yiiksek performansli sivi
kromotografisi ile belirlendi. Farmakokinetik parametreler non-compartmental analiz ile hesaplandi.
Seftriaksonun tek uygulamasini takiben, eliminasyon yarilanma omrii (ti24z), egri altinda kalan alan
(EAA), total klirens (Cl+) ve kararli durum dagilim hacmi sirasiyla 1.42 saat, 182.41 saat*ug/mL, 0.22
L/saat/kg ve 0.17 L/kg idi. Ketoprofen ve tolfenamik asit ti2c; ve EAA’y1 artirirken Clt’i azaltti. Bu

sonuglar koyunlarda eszamanli uygulamay1 takiben ketoprofen ve tolfenamik asitin seftriaksonun

30 ) ,
OZET METIN



2. ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI

farmakokinetigini degistirdigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Farmakokinetik, Ketoprofen, Koyun, Seftriakson, Tolfenamik Asit
*Erzincan Binali Yildirim Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan

desteklenmigtir, TUrkiye (Proje No. TSA-2019-522).

ABSTRACT

In this study, the pharmacokinetics of ceftriaxone (40 mg/kg) was determined following a single
intravenous (1) administration of ceftriaxone alone and co-administration with ketoprofen (3 mg/kg)
or tolfenamic acid (2 mg/kg) in sheep. Eight healthy Akkaraman sheep (2.4 + 0.3 years and 40-50 kg of
body weight) were used. The study was carried out according to the longitudinal design in three stages
with a 15-day washout period between administrations. In the first period, ceftriaxone was administered
by an IV injection. In the second and third periods, the same sheep were co-administered ceftriaxone
with ketoprofen and tolfenamic acid, respectively. Plasma ceftriaxone concentrations were assayed by
high-performance liquid chromatography. Pharmacokinetic parameters were calculated by non-
compartmental analysis. Following the administration of ceftriaxone alone, the mean elimination half-
life (t12«,), area under the plasma concentration—time curve (AUC), total clearance (Cl+) and volume of
distribution at steady state were 1.42 h, 182.41 h*ug/mL, 0.22 L/h/kg and 0.17 L/kg, respectively. While
ketoprofen and tolfenamic acid significantly increased the tinc and AUC of ceftriaxone, they
significantly reduced the Cl+. These results showed that ketoprofen and tolfenamic acid changed the
pharmacokinetics of ceftriaxone following simultaneous administration in sheep.

Keywords: Ceftriaxone, Ketoprofen, Pharmacokinetics, Sheep, Tolfenamic Acid

*Supported by The Coordination of Scientific Research Projects, University of Erzincan Binali
Yildirim, Turkey (Project No. TSA-2019-522).

31 ) ,
OZET METIN



2. ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI

LAPAROSKOPIK ADRENALEKTOMININ NADIR BiR KOMPLIKASYONU:
MERALJIA PARESTETIKA

AN UNUSUAL COMPLICATION OF LAPAROSCOPIC ADRENALECTOMY:
MERALGIA PARESTHETICA

Op.Dr.Yusuf Murat BAG

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Cerrahisi Bilim Dals,
ORCID: 0000-0002-0159-9356

OZET:

Laparoskopik adrenalektomi (LA), daha az postoperatif agri, daha kisa hastanede kalig siiresi
ve daha hizli iyilesme saglamasi nedeniyle adrenal patolojilerin cerrahi tedavisinde yaygin
olarak uygulanmaktadir. LA konvansiyonel adrenalektomiye gore bir ¢cok avantaja sahip
olmasina ragmen LA sonrasi ortalama %9.5 oraninda komplikasyon goriilebilmektedir.
Meraljia parestetika (MP) lateral femoral kutandz sinirin ndropatisidir ve uylugun dis
bolgesinde olusan hipoestezi ve parestezi ile karakterizedir. Diyabetik ve obez hastalarda
goriilebildigi gibi travmaya ya da cerrahi sekonder olarak da gelisebilir. Bu yazida LA sonrasi
cerrahi bir komplikasyon olarak MP gelisen hastay1 sunmay1 amacladik.

Elli alt1 yasinda kadin hastaya sol taraf yerlesimli aldosteronoma nedeniyle LA uygulandi.
Postoperatif donemde sag uyluk dis kisminda uyusma sikayeti olan hastaya MP tanis1 konuldu.
Konservatif olarak steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar ve yatak istirahati ile takip edilen
hastanin sikayetleri azaldi ve hasta tamamiyle iyilesti.

Literatirde laparoskopik kolesistektomi, appendektomi, miyomektomi ve inguinal herni
onarimi sonrasinda MP gortildiigi bildirilmistir. Hastamiz bildigimiz kadariyla literatiirde LA
sonrast MP gelisen ilk hastadir. Etyolojinin operasyon esnasinda verilen pozisyona bagh

gelisen travmatik yaralanma oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: surrenalektomi, noropati, Bernhardt-Roth sendromu, cerrahi pozisyon,
minimal invaziv

ABSTRACT

Laparoscopic adrenalectomy (LA) is widely performed for the surgical treatment of adrenal
pathologies due to less postoperative pain, shorter hospital stay, and faster recovery. Although
LA has many advantages over conventional adrenalectomy, complications can be seen at an
average rate of 9.5% after LA.

Meralgia paresthetica (MP) is the neuropathy of the lateral femoral cutaneous nerve and is
characterized by hypoesthesia and paresthesia in the outer thigh. It can be seen in diabetic and
obese patients, as well as secondary to trauma or surgery. In this article, we aimed to present a
patient who developed MP as a surgical complication after LA.
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LA was applied to a 56-year-old female patient because of left-sided aldosteronoma. The patient
complained of numbness in her outer right thigh and she was diagnosed with MP in the
postoperative period. She was followed up conservatively with non-steroidal anti-inflammatory
drugs and bed rest. Her complaints decreased, and she was cured.

In the literature, MP has been reported after laparoscopic cholecystectomy, appendectomy,
myomectomy, and inguinal hernia repair. To the best of our knowledge, this is the first patient
to develop MP after LA in the literature. We think that the etiology is a traumatic injury due to
the surgical position.

Keywords: surrenalectomy, neuropathy, Bernhardt-Roth syndrome, surgical position,
minimally invasive
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GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS iLE KOMPLIKE OLAN GEBELERDE
ANTENATAL iNSULIN TEDAViSi GEREKLILiGiNi BELIRLEYEN
FAKTORLERIN ARASTIRILMASI

Investigation of the factors determining the necessity of antenatal insulin treatment in
pregnant women complicated with gestational diabetes mellitus

Merve VURAL YALMAN
Uzm. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
ORCID: 0000-0001-8933-9112

Erdem SAHIN
Dog. Dr., Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
ORCID ID: 0000-0001-9492-6223

Yusuf MADENDAG
Dog. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
ORCID: 0000-0002-7622-2991

OZET

Amag: Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), artmis fetal ve maternal morbidite ve
mortalite ile iligkili yaygin bir gebelik komplikasyonudur. Perinatal mortalite ve morbiditeyi
azaltmak i¢in, GDM'li kadinlarda gebelik sirasinda glisemik kontroliin amaci, kan sekeri
diizeylerini olabildigince normale yakin tutmaktir (istenen degerler aglik 95 mg/dL ve 1.saat
tokluk 140 mg/dL). Mevcut ¢alismanin amact GDM ile komplike olan gebelerde antenatal
insiilin tedavisi gerekliligini belirleyen faktorleri arastirmaktir.

Yontem: Bu retrospektif kesitsel ¢alismaya 2019-2020 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesinde GDM tanist alan ve diglama kriterleri uygulandiktan sonra bilgilerine
ulasilan toplam 180 tekiz gebe dahil edildi. Gebeler insulin ihtiyaci olan (n:42) ve insulin
ihtiyact olmayan olarak (n:138) iki gruba ayrildi. Tip 1 ve tip 2 diyabet olup gebelik
oncesinde insiilin kullanan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Rutin klinik uygulamamizda
tim gebe kadinlar GDM igin 24-28 gebelik haftasinda taranmaktadir. Calismamizda tek
asamal1 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile 24-28 haftalar arasinda tarama yaptiran ve
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG) kriterlerine gore
degerlendirilen gebeler analiz edildi. Maternal demografik ozellikler kaydedilerek antenatal
insiilin tedavisi gerekliligine etkileri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Gebeler insulin ihtiyact olan (n:42) ve insilin ihtiyaci olmayan olarak (n:138) iki
gruba ayrildi. Artmis maternal yas (p<0.001), artmus gebelik 6ncesi viicut kitle indeksi (VKI;
kg/m?) (p<0.001), artmis tarama anindaki VKI (p<0.001) ve &nceki gebelikte makrozomi
bulunmas1 (p<0.001) antenatal insiilin tedavisi ihtiyaci olan grupta; insiilin ihtiyact olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek saptandi. Gruplar arasinda
gravida (p=0.830), parite (p=0.930), etnik koken (p=0.940), sigara ve alkol kullanimi
(p=0.640), gecirilmis sezaryen hikayesi (p=0.680) ve antenatal vizit sayis1 ag¢isindan
(p=0.710) farklilik saptanmadi.

Sonug: Calismamizin sonuglar1 gebelik 6ncesi VKI, tarama anindaki VKI ve artmis maternal
yasin GDM ile komplike olan gebelerde insiilin tedavisi ihtiyacini artiran 6nemli faktorler
oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Gestayonel diyabetes mellitus, GDM, Antenatal insulin tedavisi
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Abstract

Objective: Gestational diabetes mellitus (GDM) is a common pregnancy complication
associated with increased fetal and maternal morbidity and mortality. In order to reduce
perinatal mortality and morbidity, the goal of glycemic control during pregnancy in women
with GDM is to keep blood glucose levels as close to normal as possible (desired values are
fasting 95 mg / dL and 1st hour satiety 140 mg / dL). The aim of the present study is to
investigate the factors determining the need for antenatal insulin therapy in pregnant women
complicated with GDM.

Method: In this retrospective cross-sectional study, 180 singleton pregnant women who were
followed up with the diagnosis of GDM at Erciyes University Faculty of Medicine between
2019 and 2020 were included. Pregnant women were divided into two groups as having
insulin requirement (n: 42) and not requiring insulin (n: 138). Patients with type 1 and type 2
diabetes mellitus who used insulin before pregnancy were excluded from the study. In our
routine clinical practice, all pregnant women are screened for GDM at 24-28 weeks of
gestation. In our study, pregnant women who were screened with a single-stage 75-g oral
glucose tolerance test (OGTT) between 24-28 weeks and evaluated according to the
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG) criteria were
analyzed. Maternal demographic characteristics were recorded and compared in terms of their
effects on the necessity of antenatal insulin therapy.

Results: Pregnant women were divided into two groups as having insulin requirement (n: 42)
and not needing insulin (n: 138). Increased maternal age (p <0.001), increased pre-pregnancy
body mass index (BMI; kg/m?) (p <0.001), increased BMI at the time of screening (p <0.001)
and macrosomia in previous pregnancy (p <0.001) were determined as the parameters that
required antenatal insulin therapy. Among the groups, gravidity (p = 0.830), parity (p =
0.930), ethnicity (p = 0.940), smoking and alcohol use (p = 0.640), previous cesarean history
(p = 0.680) and number of antenatal visits (p = 0.710), there was no difference.

Conclusion: The results of our study show that pre-pregnancy BMI, BMI at the time of
screening and increased maternal age are important factors increasing the need for insulin
treatment in pregnant women complicated with GDM.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, GDM, Antenatal insulin therapy
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MICRORNA’LARIN VIRALHASTALIKLARIN TANI VE TEDAVISINDEKi ROLU

THE ROLE OF MICRORNAs IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF VIRAL
DISEASES

) ) Ozlem YOLDAS
Ogr.Gor.,Altinbas Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Ameliyathane
Hizmetleri Programi, , ORCID: 0000-0002-0219-6700

OZET

MicroRNA’lar  (miRNAs)  20-22 niikleotid uzunlugunda gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynayan kii¢ciik RNA molekiilleridir. Hiicre yasami i¢in gerekli gelisme,
farklilagsma, metabolizma, sag kalim, apoptozis, yaslanma ve immiin yanitin diizenlenmesi
gibi sureclerde ¢ok Onemli gorevler istlenmislerdir. Arastirmalar insanlarda miRNA’larin
ekspres edilme diizeylerindeki degisiklikler ile kanser, ndrodejeneratif, immin yetmezlik
hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklarin seyri arasinda bir iliskinin
varligm ortaya koymuslardir. Ayrica HIV, Hepatit B vb. viral hastaliklarda virusun
replikasyonunu tetikleyen ve engelleyen miRNA mekanizmalari ortaya ¢ikarilmistir. Birgok
onemli adimlar atilmasina ragmen hala miRNA’larin ekspresyonlar1 ve islevleri hakkinda bazi
temel sorularin cevaplandirilmasi gerekmektedir.

Bu derlemede, miRNA’lar ve viral hastaliklarla iliskileri ve tani-tedavi amach
kullanilmalariyla 1ilgili literatiire dayali degerlendirme yapilmistir. Diger bir degisle,
miRNA’larin 6nemini, virusun htcrelerin antiviral miRNA savunma sisteminden kagis
stratejilerini, hastalik etkenlerinin replikasyonunda miRNA’larin roliinii, bazi viral
hastaliklarda miRNA’larin ekspresyon profillerinin {izerinde durulmustur. Akut ve kronik
hastalik durumlarinda farkli miRNA ailelerinin tespit edilmesi hastaligin gidisatinin
belirlenmesi ve tedaviye yon vermesi agisindan miRNA’larin profillerinden yararlanilmasi
olasidir. Ayrica, virus ile enfekte hastalarin ve saglikli insanlarin serumlarindan elde edilerek
karsilastirilan miRNA profillerinin farkliligi, viral hastaliklarin tanisinda miRNA’larin
serolojik testlerde kullanilan antijen ve antikorlardan daha iyi bir markir olabilecegini
diistindiirmektedir. Hastaliklarin sorumlusu olarak ta goriilen miRNA’lar yeni g¢aligmalar
1s1g1nda yeni tedavi yaklasiminlarinda hem hedef hem de bir arag olarak goriilmektedirler.

Genomumuzun ¢ok iyi korunmus bdlgelerinde kodlanmig olan miRNA’larin gdrevlerinin
aydinlatilmasiyla hastaliklarin 6nceden tanisinin konmasi, tedavi esnasinda belirlenen miRNA
profilleri ile kullanilan ilaclarin etkinligi hakkinda fikir sahibi olunmasi, hastaligin hangi
seviyede olduguna dair bilgi edinilmesi miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: miRNA, viral hastaliklar, markir

ABSTRACT

MicroRNAs (miRNAs) are 20-22 nucleotide length small RNA molecules that play a role in
the regulation of gene expression. They have undertaken very important roles in processes
such as development, differentiation, metabolism, survival, apoptosis, aging and regulation of
immune response necessary for cell life. Studies have revealed a relationship between changes
in expression levels of miIRNAs in humans and the course of diseases such as cancer,
neurodegenerative, immunodeficiency diseases and cardiovascular diseases. Also HIV,
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Hepatitis B etc. The miRNA mechanisms that trigger and prevent the replication of the virus
in viral diseases have been revealed. Although many important steps have been taken, some
basic questions about the expression and functions of miRNAs still need to be answered.

In this review, literature-based evaluation has been made on miRNAs and their relationship
with viral diseases and their use for diagnosis and treatment. In other words, the importance of
miRNAs, the escape strategies of the virus from the antiviral miRNA defense system of the
cells, the role of miRNAs in the replication of disease agents, and expression profiles of
miRNAs in some viral diseases have been emphasized. It is possible to benefit from the
profiles of miRNAs in terms of identifying different miRNA families in acute and chronic
disease situations by determining the course of the disease and managing the treatment. In
addition, the difference in miRNA profiles obtained from the serum of virus-infected patients
and healthy people suggests that miRNAs may be a better marker than antigens and
antibodies used in serological tests in the diagnosis of viral diseases. miRNAs, which are also
seen as responsible for diseases, are seen as both a target and a tool in new treatment
approaches in the light of new studies.

By elucidating the duties of miRNAs encoded in very well-preserved regions of our genome,
it will be possible to diagnose diseases in advance, to have an idea about the effectiveness of
the drugs used with miRNA profiles determined during treatment, and to obtain information
about the level of the disease.

Keywords: miRNA, viral diseases, marker
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MIKROORGANIZMALARDA QUORUM SENSING MEKANIZMALARI
QUORUM SENSING MECHANISMS IN MICROORGANISMS

Abdulhamit CALI
Ogr.Gér., Lokman Hekim Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Tibbi
Laboratuvar Teknikleri Programi, ORCID: 0000-0001-6423-9609

OZET

Gilinimiizde mikroorganizmalarin ¢evresinden bagimsiz ve habersiz olarak yasayan
organizmalar olmadiklar1 bunun aksine degisen kosullara adaptasyon saglamak igin gevresi ile
surekli iletisim halinde bulunan organizmalar olduklari anlasilmistir. Mikroorganizmalarin
kullandiklart bu iletisim sistemine quorum sensing (QS) denmektedir. QS,
mikroorganizmalarin bir ortamdaki hiicre yogunlugu hakkindaki bilgilerin otoindiiktdr olarak
adlandirilan kii¢iik molekiillerin paylasiimasi ve algilanmasi yolu ile gen ekspresyonlarini
senkronize ederek mikroorganizmalarin enzimleri veya viriilans faktorlerinin tiretimini
diizenleyen bir hiicreler aras1 bakteriyel iletisim siirecidir. Mikroorganizmalar bu kigik sinyal
molekiilleri araciligiyla kendi tlriinden veya farkli tiir mikroorganizmalarla iletisim
kurabildikleri gibi konak ile de etkilesime girerler.

Gr (+) ve Gr (-) bakteriler farkli QS sistemleri kullanirlar. Gr (+) bakteriler, sinyal molekiilii
olarak oto indiikleyici peptitleri (AIP) kullanir. Hiicre igerisinde iiretildikten sonra AIP’ler
islenir ve hiicre digina salgilanir. AIP’lerin hiicre dis1 konsantrasyonu arttiginda, bakteri hiicre
zarina bagli bulunan histidin kinaz reseptorlerine baglanirlar. Bu baglanma sonucunda
reseptoriin kinaz aktivitesi sayesinde fosforilasyon gerceklesir ve sitoplazmik yanit diizenleyici
protein aktive olup QS regulonundaki genlerin transkripsiyonunu gergeklestirir. Gr (-)
bakterilerde iletisim otoindiikleyiciler (Al) araciligi ile gerceklesir. Bunlar acil homoserin
laktonlar veya S-adenosilmetiyoninden dretilen kiicik molekullerdir. Al’lar hiicre iginde
tiretildikten sonra i¢ ve dis zarlar boyunca yayilir. Konsantrasyon arttiginda transkripsiyon
faktorleri olan sitoplazmik reseptorlere baglanip QS regulanundaki genlerin ekspresyonunu
diizenler. Bu sistem mikroorganizmalara; davraniglarini kontrol edebilme, besin kaynaklarina
adaptasyon gelistirebilme, enfeksiyon strecinde virilans faktorlerinin regiilasyonu sonucunda
konak immiin yanitindan kagabilme gibi pek ¢ok avantaj saglamaktadir.

Sinyal molekiillerini kontrol altina alan terapotiklerin, antibiyotiklere goére daha etkili
olabilecegi diisiiniildiigiinden dolay1 QS’i engellemeyi amaclayan stratejiler umut verici olarak
gorulmektedir. Bu makalede, patojen mikroorganizmalarin kullandigi QS iletisim
sistemlerinden, bu sistemlerin mikroorganizmaya sagladigi avantajlardan ve QS’in 6nlenmesi
hakkinda bilgiler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Quorum sensing, bakteriyel iletisim, otoindikleyiciler
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ABSTRACT

Today, it has been understood that microorganisms are not organisms that live independently
and unaware of their environment, on the contrary, they are organisms that are in constant
communication with their environment in order to adapt to changing conditions. This
communication system used by microorganisms is called quorum sensing (QS). QS is an
intercellular bacterial communication process that regulates the production of microorganisms'
enzymes or virulence factors by synchronizing their gene expression by sharing and sensing
information about the cell density of microorganisms in an environment through small
molecules called autoinductors. Microorganisms can communicate with their own or different
types of microorganisms through these small signal molecules as well as interact with the host.
Gr (+) and Gr (-) bacteria use different QS systems. Gr (+) bacteria use auto-inducing peptides
(AIP) as signal molecules. After being produced in the cell, AlPs are processed and secreted
out of the cell. When the extracellular concentration of AlIPs increases, they bind to histidine
kinase receptors attached to the bacterial cell membrane. As a result of this binding,
phosphorylation occurs thanks to the kinase activity of the receptor and the cytoplasmic
response regulator protein is activated and transcribes the genes in the QS regulator.
Communication in Gr (-) bacteria take place through autoinducers (Al). These are small
molecules produced from acyl homoserine lactones or S-adenosylmethionine. After Als are
produced inside the cell, they spread along the inner and outer membranes. When the
concentration increases, it binds to cytoplasmic receptors, which are transcription factors, and
regulates the expression of genes in the QS regulation. This system is used for microorganisms;
It provides many advantages such as the ability to control their behavior, to develop adaptation
to food sources, to escape from the host immune response as a result of the regulation of
virulence factors during the infection process.

Since the therapeutics that control signal molecules are thought to be more effective than
antibiotics, strategies aimed at preventing QS are seen as promising. In this article, information
about the QS communication systems used by pathogenic microorganisms, the advantages
these systems provide to the microorganism and the prevention of QS are compiled.

Key words: Quorum sensing, bacterial communication, autoinducers
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CALISMA ORTAMLARINDA PSiKOLOJIK SAGLIK VE GUVENLIGIN ROLU VE
GELECEGI: iS SAGLIGI PSiKOLOJi

THE ROLE AND FUTURE OF PSYCHOLOGICAL HEALTH AND SAFETY IN WORK
ENVIRONMENTS: OCCUPATIONAL HEALTH PSYCHOLOGY

Selcuk SEN
Psikolog. Is Saglig1 Psikolojisi
ORCID: 0000-0001-7731-8234
OZET

Is ve saglik kavranu evrensel bir biitiin haline gelmistir. Diinya saglhk 6rgiitii, is sagligin “biitiin
mesleklerde ¢alisanlarin bedensel, ruhsal ve sosyal yonden iyilik hallerini stirdiirme ve daha tst
diizeylere ¢ikarma calismalar1” olarak tanimlamaktadir. Saglik hizmetlerinde fiziksel sagligin
yaninda ruhsal saghgm da énemli oldugu vurgulanmustir. Isin saghk boyutunun 6nemli
girdilerinden olan giivenli ¢alisma ortami calisan saglig1 lizerinde dogrudan etkilidir. 2019
yilinda Uluslararast Calisma Orgiitii (ILO) calisma hayatinin gelecegi icin yiiziincii yil
bildirgesinde “saglikli ve giivenli ¢alisma ortaminin insana yakisir is i¢in temel oldugu”nu ilan
etti. Ozetle, ¢aligma ortaminda psikolojik saglik ve rahatlik, ¢aliganin ve kurumun gelecegi
acisindan 6nemli bir etkendir. Bu caligmada is saglhigi ve giivenligi hizmetlerinde, is saglig
psikolojisinin 6nemi, is saglig1 psikolojisi ile endiistriyel ve orgiit psikolojisi arasindaki farklar,
tirkiyede is saglig1 psikolojisinin yeri ve saglik hizmetlerine katkist incelencektir. Psikolojik
olarak saglikli ve giivenli bir isyeri, ¢alisanin psikolojik refahini tesvik eden ve psikolojik
sagligina zarar verecek riskleri onleyici ¢aligmalar yapan kurulusu temsil eder.

Psikolojik saglik ve giivenligin 6nemsenmedigi calisma ortamlarinda ¢alisanda ruhsal sorunlara
neden olabilir ve bu sorunlarin yol actig1 meslek hastaliklarinin gelismesine zemin hazirlyabilir.
Yakin zamanda “is yerinde psikolojik saglik ve giivenlik” temali ISO 45003 isimli bir klavuz
yayimlayacak. Klavuza gore ¢aligma ortamlarinda psikososyal risklerin yonetilmesi ve ¢alisma
kosullariin iyilestirilmesi hedeflenmektedir. Psikolojik saglik ve giivenligin saglanmasinda
yurtdisinda is sagligi ve glivenligi hizmetlerine bagli is sagligi psikologlarinin rolii 6nemlidir.
Is saglig1 psikologlari, calisma ortamlarinda psikolojik saghigin ve refahin saglanmasi igin
psikososyal risklerin yonetilmesi konusunda gorev Ustlenirler. Bu gorevlerin endustriyel ve
orgiitsel psikologlarin yapmis oldugu caligmalarla genellikle karistirilmaktadir. Ulusal s
Saglhgi ve Giivenligi Enstitiisii (NIOSH) is saglig1 psikologlarini, klinik psikoloji ile endiistriyel
orgiit psikolojisi alanlarinin kesisme noktasindan ortaya ¢ikan is sagligi psikolojisi alaninda
yetkinlesmis kisiler olarak tanimlamaktadir. Bu yetkinlige sahip olmak icin psikoloji bolimii
lisans1 sonrasinda is saglig1 psikolojisi yiiksek lisansi yaparak is saglig1 psikologu yetkinligi
kazanilmaktadir. Ulkemizde is saghg psikolojisi yiiksek lisans programi bulunmamaktadir.
Kimi uzman is saglig1 psikologu yetkinligini endiistriyel ve orgiit psikolojisi yiiksek lisansi
yaparak kullansada bilimsel literatiirde tartisima yaratacak konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Anahtar Kelimeler: Is Saghigi Psikolojisi, Psikolojik Saglik, Psikolojik Giivenlik, ISO 45003,
Is Saghgi Psikologu

ABSTRACT

The concept of work and health has become a universal whole. The World Health Organization
defines occupational health as “efforts to maintain the physical, mental and social well-being
of employees in all professions and to raise them to higher levels”. It was emphasized that
mental health is also important in health services as well as physical health. A safe working
environment, which is one of the important inputs of the health dimension of the job, has a
direct effect on employee health. In 2019, the International Labor Organization (ILO) declared
in its centennial declaration for the future of working life that “safe and healthy working
conditions are fundamental to decent work”. In summary, psychological health and comfort in
the work environment is an important factor for the future of the employee and the organization.
In this study, occupational health and safety services, the importance of occupational health
psychology, differences between occupational health psychology, industrial and organizational
psychology, contributed to occupational health psychology in turkey place and health services
will be examined. A psychologically healthy and safe workplace represents the organization
that promotes the psychological well-being of the employee and works to prevent risks that may
harm his psychological health.

In working environments where psychological health and safety is not considered important, it
may cause mental problems in the employee and prepare the ground for the development of
occupational diseases caused by these problems. It will soon publish a guide called 1SO 45003
on "psychological health and safety at work". According to the guide, it is aimed to manage
psychosocial risks in working environments and to improve working conditions. The role of
occupational health psychologists who are committed to occupational health and safety services
abroad is important in providing psychological health and safety. Occupational health
psychologists take charge of managing psychosocial risks to ensure psychological health and
well-being in work environments. These tasks are often confused with the work of industrial
and organizational psychologists. The National Institute of Occupational Health and Safety
(NIOSH) defines occupational health psychologists as people who are competent in the field of
occupational health psychology that emerges from the intersection of clinical psychology and
industrial organizational psychology. In order to have this competence, occupational health
psychologist competence is gained by completing a master's degree in occupational health
psychology after the psychology department. There is no occupational health psychology
graduate program in our country. Although some specialists use their occupational health
psychologists by graduating from industrial and organizational psychology, it appears as a
controversial subject in the scientific literature.

Keywords: Occupational Health Psychology, Psychological Health, Psychological Safety, 1ISO
45003, Occupational Health Psychologist
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GLIDE PATH KULLANIMININ ONE CURVE, RESiPROC VE WAVE ONE GOLD
EGELERININ KANAL SEKiLLENDIiRMELERINE ETKiSi

Effect of Glide-Path Preparation on the Shaping Ability of OneCurve, Reciproc and WaveOne
Gold
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OZET

Amagc: Bu calismanin amaci sekillendirme islemleri dncesinde rehber yol olusturmanin tek
egeli One Curve, Resiproc Ni-Ti ve Wave One Gold ege sistemlerinin ve kok kanal
sekillendirme yeteneklerine etkisinin konik 1smli bilgisayarli tomografi (CBCT) ile
degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metod: Bu calismada 78 adet maksillar molar diglerin mezio-bukkal
kanallar1 kullanilmistir. Dislerin mezial kokleri krondan ayrildiktan sonra CBCT ile
goriintiilenmistir. Mezial kanallara #08 K tipi ege ile giris saglanmistir ve egenin ucu
apikalden goriinene kadar ilerlenmistir. Calisma boyu bu boydan 1 mm kisa olacak sekilde
belirlenmistir. Ornekler 6 gruba ayrilip (n=13), kanal preparasyonu asagida belirtilen doner
aletler ile yapilmustir.

Grup 1(OC): K6k kanallart OneCurve (Micro-Mega, Besancon, France) ile sekillendirilmistir.
Grup 2(OCG): Kok kanallar1 OneG ile rehber yol olusturulduktan sonra OneCurve ile
sekillendirilmistir.
Grup 3(Rp): Kok kanallari Reciproc #25 (VDW, Munich, Germany) kullanilarak
sekillendirilmistir.
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Grup 4(RpG): Kok kanallar1 OneG (Micro-Mega, Besancon, France) ile rehber vyol
olusturulduktan sonra Reciproc #25 ile sekillendirilmistir.

Grup 5(WG): Kok kanallar1 WaveOne-Gold Primary (Dentsply Maillefer, Ballaigues,
Switzerland) ile sekillendirilmistir.

Grup 6(WGG): OneG ile rehber yol olusturulduktan sonra WaveOne-Gold Primary ile kok
kanal sekillendirilmesi yapilmustir.

CBCT ile sekillendirme sonrasi kok kanallar1 tekrar goriintiilenerek apikal transportasyon ve
merkezleme oranindaki degisimlerin belirlenmesi i¢in hesaplamalar yapilmistir. Apeksten 1,
2, 3, 4 ve 7 mm uzaktaki aksiyal kesitlerden yararlanarak apikal transportasyon ve
merkezleme orani i¢in Olgiimler yapilmistir. Hesaplamalar Planmeca Romexis 4.3.0.R
software program kullanilarak yapilmistir.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS 18.0 programi kullanilarak Kruskal-Wallis testi
ile degerlendirilmistir (P<0.05)

Bulgular: Bu c¢alismanin sonuglarina gore egeler arasinda apikal transportasyon ve
merkezleme yetenegi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05).
Rehber yol olusturmak apikal transportasyon ve merkezleme yetenegine istatiksel olarak
anlamli diizeyde etki etmemistir (p>0.05).

Sonug: Bu in-vitro ¢alismanin sinirlart dahilinde OneCurve, Reciproc and WaveOne Gold
egeleri benzer sekillendirme yetenegi goOstermistir ve rehber yol olusturma egelerin
sekillendirme yetenegine etki etmemistir.

Anahtar Kelimeler: Apikal transportasyon, Ni-Ti doner alet, rehber yol, resiprokasyon

ABSTRACT

Aim: The aim of this in-vitro study was to evaluate the effect of glidepath preparation on root
canal shaping abilities of three different single Ni-Ti file systems.

Material and Method: Seventy-eight mesiobuccal canals of maxillary molar teeth were used.
The mesial root canals were scanned with CBCT. Working length was established and the
specimens were divided into 6 groups (n = 13) according to the root canal preparation.

Group (OC): OneCurve file was used for root canal preparation.

Group 2(OCG): Root canals were prepared with OneCurve file after creating a glide path with
OneG file.

Group 3(Rp): Root canals were prepared with Reciproc #25.

Group 4(RpG): Root canals were prepared with Reciproc #25 after glide path preparation with
OneG file.

Group 5(WG): Root canal preparation was performed with WaveOne-Gold Primary file.
Group 6(WGG): OneG was used for glide path preparation before preparing root canals with
WaveOne-Gold Primary file.

Root canals were scanned with CBCT after root canal preparation. The pre-instrumentation
and post-instrumentation CBCT images were analyzed at 1, 2, 3, 4, 7 mm from the apical
foramen to evaluate the apical transportation (AT) and centering ability (CA) of files.
Measurements were done with Planmeca Romexis 4.3.0.R software.
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The statistical program SPSS 18.0 was used for the statistical analyses of the data. The level
of statistical significance was set at p<0.05. The obtained data were analyzed with Kruskal-
Wallis Test.

Results: There was no significant difference among the groups (P>0.05). Creating a glide
path prior to canal instrumentation did not affect the shaping ability of OneCurve, Reciproc
and WaveOne Gold files. The shaping ability of tested files were statistically similar.

Conclusion: Under the limitations of this in-vitro study OneCurve, Reciproc and WaveOne
Gold showed similar shaping ability and creating a glide path did not affect the shaping ability
of these file systems.

Keywords: Apical transportation, glide-path, reciprocation, rotary Ni-Ti files
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ANNENIN SOSYAL GORUNUS KAYGISI COCUGU iLE iLGIiLi BESLENME VE
AKTIVITE TUTUMUNU ETKIiLER Mi?

DOES THE MOTHER'S SOCIAL APPEARANCE ANXIETY AFFECT THE EATING
AND ACTIVITY ATTITUDE ABOUT THE CHILD?

Ozgii INAL
Dr. Ogr. Uyesi, Trakya Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Ergoterapi Béliimii,
ORCID: 0000-0002-0351-1821
OZET

Ebeveynin beslenme ve aktivite davraniglari ile ¢ocugun beslenme ve aktivite davranislari
arasindaki iliskiye dair bilgiler literatlirde yer almaktadir. Bununla birlikte annenin sosyal
goriiniis kaygisi ve ¢ocuk ile ilgili beslenme ve aktivite yaklagimu iligkisine dair bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Bu ¢aligma annenin sosyal goriiniis kaygisi ve ¢ocugu ile ilgili beslenme ve
aktivite yaklasimi iligkisini incelemek amaci ile planlandi. Calisma online olarak
gerceklestirildi. Calismaya 6-12 yas arast ¢ocugu olan 116 anne dahil edildi. Bireylere
aragtirmaci tarafindan hazirlanan sosyo-demografik bilgi formu, Sosyal Goriiniis Kaygist
Olgegi (SGKO) ve Ailenin Beslenme ve Aktivite Yaklasim Skalasi (PEAS) gonderildi.
Calismaya katilan annelerin yas ortalamasi1 39.44+3.51 yildi. Cocuklarin (65 kiz ve 51 erkek)
yas ortalamasi 8.93+2.14 y1ldi. SGKO ve PEAS arasindaki iliski incelendiginde; SGKO toplam
puant ve PEAS izleme ve kisitlama alt boliimleri arasinda negatif yonde zayif korelasyon
saptand1 (r=-0.20; p=0.04). SGKO toplam puani ve PEAS destekleme alt bdliimii arasinda ise
negatif yonde zay1f korelasyon belirlendi (r=-0.21; p=0.03). Annenin sosyal goriiniis kaygisinin
yuksek olmasi, ¢ocuk ile ilgili beslenme ve aktivite yaklagimi konusundaki olumsuz
yaklagimlarini arttirmaktadir. Cocugun beslenme ve aktivite davranislari agisindan, annenin
sosyal goniiniis kaygist konusunun da dikkate alinmasi 6nemlidir. Bununla birlikte ¢alismanin

sonuclarinin genellenebilir olmasi agisindan; bu konuda daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Sosyal Goriiniis Kaygisi, Beslenme, Aktivite

ABSTRACT

Information on the relationship between the eating and activity behaviors of the parents and the

eating and activity behaviors of the child can be found in the literature. However, no study was
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found on the relationship between the mother's social appearance anxiety and the eating and
activity approach to the child. This study was planned to investigate the relationship between
mother's social appearance anxiety and eating and activity approach to her child. The study was
carried out online. A hundred and sixteen mothers with children between 6-12 years were
included in the study. Socio-demographic information form prepared by the researcher, Social
Appearance Anxiety Scale (SAAS) and Parenting Strategies for Eating and Activity Scale
(PEAS) were sent to the individuals. The mean age of the mothers participating in the study
was 39.44+3.51 years. The mean age of the children (65 girls and 51 boys) was 8.93+2.14 years.
When the relationship between SAAS and PEAS was examined, a weak negative correlation
was found between SAAS total score and PEAS monitoring and restriction sub-scales (r=0.20;
p=0.04). A weak negative correlation was found between the SAAS total score and the
supporting sub-scale of PEAS (r=-0.21; p=0.03). The high social appearance anxiety of the
mother increases her negative approach to eating and activity regarding the child. It is important
to consider the social appearance anxiety of the mother in terms of the child's eating and activity
behaviors. However, more studies are needed on this subject in order to generalize the results

of the study.

Keywords: Social Appearance Anxiety, Eating, Activity
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PANDEMI SURECINDE BiRINCi BASAMAK HEKIMLERININ ANKSIYETE
DUZEYLERI VE ILISKILi FAKTORLERIN INCELENMESI
ANXIETY LEVELS OF PRIMARY CARE FAMILY PHYSICIANS IN THE PANDEMIA
PROCESS AND AN INVESTIGATION OF ASSOCIATED FACTORS.
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OZET

Amagc: COVID-19 surecinde hekimlerinin anksiyete dizeyleri ile orgiit ve arkadas destegi
algisinin belirlenerek gesitli demografik dzelliklere gore incelenmesidir.

Yontem: 15 Mayis-30 Haziran’da Aile Sagligi Merkezi(ASM)’nde gorev yapan 113 hekime ve
temaslh ekibinde gorev yapan 32 hekime ulasilmistir. Normallik varsayimi carpiklik-basiklik
katsayilar1 +1 araligi baz alinarak SPSS 20°de yapilmistir. Mann-Whitney U/Kruskal Wallis
testlerinden yararlanilarak p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Dogrusal
regresyonda (enter method); bagimli degisken, anksiyete bozuklugu 6l¢egi (YAB-7); bagimsiz
degiskenler ise orgiitsel destek 6lgegi (OD) ve galisma arkadasi destegi dlgegi (CAD) dur.
Bulgular: Hekimlerin %78’i aile hekimi olarak gorev yapiyorken %22’si temash ekibindedir.
%37’si kadm, %75’i evli, %68’i cocuk sahibi olup %45’i 0-5 meslek yili araligindadir.
%20’sinin kronik hastaligi mevcut iken %22’si dizenli ilag kullanmakta, %27°si de sigara
kullanmakta ve %45’inin ise hanesinde risk grubu mevcuttur. Yaklasik %81°lik bir pay gunlik el
yikama sikhigimi “8 ve Ustl” olarak belirtirken %23’0 sure¢ icerisinde psikolojik destek almay1
diistindiigiinii ifade etmistir. %33’U koruyucu ekipman temininde sikinti yasadigini belirtirken
%34’ ise miidahale esnasinda korundugunu diisiiniiyor. %57’si ise COVID &ncesine gore kaygi
diizeyinin arttigim1 ifade etmektedir. %52.4’Unde kaygi varligi bulgusuna ulagilmig olup
%39.3’Unde ortalama altinda orgiitsel destek algisi, %28.3’Unde ortalama altinda caligma
arkadasi destegi algis1 belirlenmistir.

Kadin hekimlerin, kronik hastaligi olanlarn, diizenli ilag kullananlarin, sire¢ icerisinde
psikolojik destek almay1 diisiinenlerin, Koruyucu ekipman temininde sikinti yasayanlarin,
mudahale esnasinda tam olarak korundugunu diisiinmeyenlerin YAB-7 en yuksektir(p<0.05).
Aile hekimlerinin, siireg igerisinde psikolojik destek almay1 diisiinmeyenlerin, koruyucu ekipman
temininde sikint1 yasamayanlarin CAD daha yuksektir (p<0.05). Koruyucu ekipman temininde
sikinti yasamayanlarm ve miidahale esnasinda tam olarak korundugunu diisiinenlerin OD en
yuksektir(p<0.05). Anksiyete ile orgiitsel destek ve ¢alisma arkadaslar1 destegi arasinda anlaml
orta dereceli negatif korelasyon vardir(p<0.05). Regresyon modeli anlamli olup (F2,141: 17.182,
p<0.05) CAD degiskeni model i¢in anlamsiz iken anlamli OD degiskeni anksiyetenin %18.5ini
aciklamakta (R?=0.185) ve artiklar normal dagilmaktadir. Orgiitsel destekte meydana gelecek 1
birimlik artis anksiyeteyi 0.2 birim azaltacaktir.

Tartisma-Sonug: Birinci basamakta pandemi ile miicadele eden aile hekimleri ile filiyasyon
ekiplerinde yer alan doktorlarin 6n saflarda yer almalarindan kaynakli kaygilari artmaktadir.
Gerekli egitimlerin planlanmasi ve korunmayi saglayict ekipman desteginde bulunulmasi bu
kaygiy1 azaltmakla beraber, arkadaslara ve kuruma baglilig1 artirmaktadir. Ayrica kaygi diizeyi
yiiksek gruplarin (kadin hekimler, kronik hastaligi olanlar ve diizenli ila¢ kullananlar) izlem
sikliklart artirllmali, birebir egitim ve desteklenmeleri saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Aile Sagligi Merkezi, Anksiyete, Orgiit ve Arkadas Destegi.
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ABSTRACT

Objective: To examine family physicians' anxiety levels and perception of organization and
friend support during the COVID-19 process according to various demographic characteristics.

Method: The between May 15 and June 30 were reached, 113 physicians working in the Family
Health Center (FHC) and working 32 physicians working in the contact team. Conformity to
normal distribution was examined with skewness and kurtosis coefficients (£1) via SPSS 20.
Mann-Whitney U and Kruskal Wallis was used comparisons; p<0.05 was taken as significant. in
the linear regression model (enter method); dependent variable is Generalized Anxiety Disorder-
7 Scale (GAD-7) and independent variables are Organizational Support Scale (OS) and the
Coworkers’ Support Scale (CS).

Results: While 78% of the physicians are working as family physicians, 22% are in the contact
team. 37% are women, 75% are married, 68% have children and 45% are in the range of 0-5
professional years. 20% of them have a chronic disease, 22% of them regularly use drugs, 27%
of them smoke and 45% of them have a risk group in their households. Approximately 81% of
them stated the daily hand washing frequency as "8 and above", while 23% stated that they think
of getting psychological support during the process. 33% of them state that they have difficulties
in providing protective equipment, while 34% think that it is protected during the intervention.
57% of them state that the anxiety level has increased compared to before COVID. The presence
of anxiety was reached in 52.4%, 39.3% of them had a perception of organizational support
below the average, 28.3% of them had a perception of coworker support below the average.
GAD-7 is the highest among female physicians, those with chronic diseases, those who use
regular medication, those who consider getting psychological support during the process, those
who have difficulties in obtaining protective equipment, and those who do not think that they are
fully protected during the intervention (p <0.05). Family physicians, those who do not intend to
receive psychological support during the process, and those who do not have difficulty in
procuring protective equipment have higher CS (p <0.05). Those who do not have trouble in
procuring protective equipment and think that they are fully protected during the intervention
have the highest OS (p <0.05). There is a moderately negative correlation between anxiety and
organizational support and coworker support (p <0.05). The regression model is significant
(F2141: 17.182, p <0.05), while the CS variable is insignificant for the model, the significant OS
variable explains 18.5% of the anxiety (R? = 0.185) and the residuals are normally distributed. 1
unit increase in organizational support will reduce anxiety by 0.2 unit.

Discussion-Conclusion: Family physicians and contact team doctors struggling with the
pandemic are increasingly concerned about being at the forefront. Planning the necessary
trainings and providing protection equipment support both reduce this concern and increase
loyalty to friends and the institution. In addition, the frequency of follow-up of the groups with
high levels of anxiety (female physicians, those with chronic diseases and those using regular
medication) should be increased, one-to-one training and support should be provided.

Keywords: COVID-19, Family Health Center, Anxiety, Organization and Coworker Support
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PERNKOPF: ANATOMININ TARTISMALI ATLASI
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OZET

Avrupa’da anatomi biliminin altin ¢agi ronesanstir. Bilimsel amaglarla kadavralar {izerinde diseksiyon
uygulamasina baglanmasi 14.yy’m ilk yarisina rastlar. Bu ¢alismanin amaci; tip ve saglik egitiminde
sik¢ca kullanilan ve ahlaki bir muammay1 da i¢inde barindiran Pernkopf Atlasini tanitmaktir. Pernkopf
Atlas1 Nazi ideolojine bagli bir doktor olan Eduard Pernkopf tarafindan 20. ylzyilda
yazildi. Meslektaglari, Avusturya'da tip okuyan Pernkopf'un, atesli bir Nasyonel Sosyalist oldugunu
ve 1938 yilindan itibaren Nazi iiniformasini her giin iizerinde tagidigini anlatiyor. Pernkopf, Viyana
Tip Fakiiltesimin dekanligma atandiginda, fakiiltedeki tiim Yahudi akademisyenleri kovdu. Ustelik
isten atilanlar arasinda, Nobel 6diilli 3 bilim insan1 da vardi. 1939 yilinda Nazi yénetimi, idam edilen
tim mahkumlarin cesetlerinin, anatomik caligsmalar i¢in en yakindaki tesislere intikal ettirilmesi
talimat1 veren bir yasa ¢ikardi. Bu donem igerisinde Pernkopf, giinde 18 saat ¢alisarak, bedenleri
pargalara ayirirdi. Bu islem sirasinda bir grup cizer ise kitaptaki gorselleri olusturuyordu. Binlerce
sayfaya yayilan anatomik detaylar, kurbanlarin kesilip, parcalara ayrilmasi ile kitaba doniistiiriildii.
Kitabin tibbi olarak kullanimi konusunda bilim insanlari ahlaki bir ikilem yasiyor. Washington
Universitesi'nde calisan Doktor Mackinnon, insan anatomisini kademe kademe ortaya koyan bu
kitaptaki detayli ¢izimler yardimiyla ameliyatlar1 tamamliyor. Onun yardimina bagvurdugu kitap,
"Pernkopf’un Topografik Insan Anatomisi" ismini tasiyor. Bircoklari, bu kitabi, anatomik ¢izim
konusundaki en iyi 6rnek olarak gosteriyor. Soykirimdan kurtulmus bir saglik hukugu profesorii olan
Haham Joseph Polak ise, kitabin ahlaki bir muamma oldugu goriisiinti dile getiriyor. Ona gore kitap,
"gercek bir kdtiilitkten dogmus olsa da iyiligin hizmetinde kullanilabilir."

Anahtar Kelimeler: Anatomi atlasi, Anatomik illiisturasyon, Etik, Pernkopf
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ABSTRACT

The golden age of anatomy science in Europe is the Renaissance. The start of dissection practice on
cadavers for scientific purposes coincides with the first half of the 14th century. The aim of this study
is to introduce Pernkopf Atlas, which is frequently used in medicine and health education and which
also includes a moral mystery. Pernkopf Atlas was written by Eduard Pernkopf, a doctor devoted to
Nazi ideology, in the 20th century. His colleagues related that Pernkopf, who studied medicine in
Austria, was a passionate National Socialist and wore the Nazi uniform everyday starting from 1938.
When Pernkopf was appointed dean of Vienna Medical School, he fired all Jewish academics at the
faculty. Moreover, there were three Nobel laureate scientists among those who were fired. In 1939, the
Nazi regime passed a law ordering the bodies of all executed prisoners to be transferred to the nearest
facility for anatomical studies. During this period, Pernkopf worked 18 hours a day, cutting bodies into
pieces. During this process, a group of drawers created the images in the book. Thousands of pieces of
anatomical details were transformed into a book by cutting the victims into pieces. Scientists have a
moral dilemma about the medical use of the book. Doctor Mackinnon, who works at Washington
University, completes surgeries with the help of the detailed drawings in this book which shows the
human anatomy step by step. The book he appeals to is called "Pernkopf's Topographic Human
Anatomy". Many people show this book as the best example about anatomical drawing. Rabbi Joseph
Polak, a health law professor who survived the genocide, states that the book is a moral mystery.
According to him, the book “can be used in the service of good even though it was born out of a real
evil.”

Key Words: Anatomy atlas, Anatomical illusturaton, Ethics, Pernkopf
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OZET

Permeabilite-glikoprotein olarak bilinen P-gp, viicutta kan-beyin bariyeri, kan-testis bariyeri, plasenta,
karaciger, bagirsak ve bobrek gibi cesitli doku ve organlarda bulunan ATP bagimli bir tastyici
proteindir. Cesitli ksenobiyotiklerin ve endojen maddelerin hiicreye girisini sinirlandiran gorevi ile
hiicreler i¢in bir ¢esit savunma mekizmasi olusturur. P-gp’in kanser hucrelerinde de ¢ok fazla sentez
edildigi ve kanser hucrelerinde ¢oklu ila¢ direncinin (multidrug resistance-MDR) ortaya ¢ikmasinda
etkin bir rol oynadigi bilinmektedir. P-gp’in fizyolojik olarak hayati doku ve organlari koruma
gorevine ragmen kanserde kemoterapiye direng kazandirma riski, tedavisi zor ve niiks olasilig1 yiiksek
kanser tedavisinde bir handikap olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle MDR'yi inhibe etmek ve
hatta tersine ¢evirmek kanser arastirmalari i¢in 6nemli bir hedef olmustur.

P-gp’in bazi antineoplastik ilaglarin da dahil oldugu ¢ok fazla substrati bulunmaktadir. Genellikle
kanserin Klinik tedavisinde, antineoplastik ilaglar ile birlikte P-gp inhibitorlerinin kullanildig1 standart
bir tedavi parotokolii uygulanmaktadir. Bu sayede antineoplastik ilacin hiicre igine girmesi ve tedavide
basar1 kazanilmasi amaglanmistir. Kanser, diinyadaki milyonlarca insanin hayatini etkileyen, 6lim
orani yiiksek en yikici ve rahatsiz edici hastaliklardan biridir. Kanserin tespiti, Onlenmesi ve
tedavisinde yapilan yogun arastirmalara ragmen istatistik veriler oldukca korkutucudur.

Bu ¢alismanin amaci ise P-gp’in kanser tedavisindeki 6nemine dikkat cekmek ve kanser tedavisinde
yeni tedavi protokolleri hazirlanirken bu tasiyict protein potansiyelinin, gz oéninde bulundurulmasi

gerektigini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: P-gp, Coklu Ilag Direnci, ilag Etkinligi, Kanser Tedavisi

ABSTRACT

Known as permeability-glycoprotein, P-gp is an ATP-dependent carrier protein found in various
tissues and organs such as the blood-brain barrier, blood-testis barrier, placenta, liver, intestine and
kidney. It creates a kind of defense magnet for cells, with the function of limiting the entry of various

xenobiotics and endogenous substances into the cell. It is known that P-gp is synthesized too much in
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cancer cells and plays an active role in the emergence of multidrug resistance (MDR) in cancer cells.
Despite the physiological function of P-gp to protect vital tissues and organs, the risk of gaining
resistance to chemotherapy in cancer is considered a handicap in cancer treatment that is difficult to
treat and has a high probability of recurrence. For this reason, inhibiting and even reversing MDR has
been an important target for cancer research.

P-gp has a lot of substrates, including some antineoplastic drugs. Generally, a standard treatment
protocol using P-gp inhibitors in combination with antineoplastic drugs is used in the clinical
treatment of cancer. In this way, it is aimed to enter the antineoplastic drug into the cell and to achieve
success in treatment. Cancer is one of the most devastating and disturbing diseases with a high
mortality rate, affecting the lives of millions of people around the world. Despite intensive research in
the detection, prevention and treatment of cancer, statistical data are quite scary.

The purpose of this study is to draw attention to the importance of P-gp in cancer treatment and to
emphasize that this carrier protein potential should be taken into consideration while preparing new

treatment protocols in cancer treatment.

Keywords: P-gp, Multidrug Resistance, Drug Efficacy, Cancer Therapy
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OZET
Amac: Bu calisma, psikiyatri hemsireliginde kullanilan inovasyon yontemleri ve bu

yontemlerin evde hasta takibine katkisini incelemek amaciyla yapilmistir.

Yontem: Bu derlemede, Google Akademik, Pubmed, Science Direct, Ulakbim gibi veri
tabanlar1 taranarak elde edilen psikiyatri hemsireliginde inovasyon ve evde hasta takibine
yonelik yapilmis calismalara yer verilmistir.

Bulgular: Hizla gelisen teknoloji, farklilasan yasam kosullar1 ve hastalik oranlarindaki artis
saglik hizmetlerinde yenilikler yapilmasi gerekliligini getirmistir. ICN saglik alanindaki
yenilik¢i uygulamalarin gelistirilmesi ve desteklenmesi amaciyla Avrupa Birligi igbirligiyle
2009 yilin1 inovasyon yili olarak ilan etmistir. Cocuk, ergen, geng, yasl her yas grubundaki
hasta ve hasta yakini hastane ortamini giivenilir gérmekte fakat eve gidince tedirginlik ve
anksiyete yasamaktadir. Ulusal ve uluslararasi platformlarda saglik uygulamalar1 ve hasta
takipleri, hemsireler tarafindan sadece hastane ortaminda degil, teknolojik cihazlarin hasta
kullanimina uygunlugu da goz oniinde bulundurularak uzaktan baglanma ile evden de
yuritilmesi ve hasta bireylerle yakinlarinin desteklenmesi yoniinde ilerlemektedir.

Sonug: Ruh sagligi ve psikiyatri hemsireleri de hem hastane ortaminda hasta bakim ve
tedavileri ile hem de taburculuk sonrasi telefon araciligi ile hasta ve yakinlari ile goriismekte
ve hastanin alevlenme donemlerinin baglayacagi ya da basladigi siiregte neler yapilmasi
gerektigi konusunda hasta ve hasta yakinlarinm bilgilendirmektedir. Boylece hasta/hasta yakini
hastane ortaminda olmasa bile ani gelisecek durumlar karsisinda hazirlikli olmakta ve
hemsirelere giivenerek stres yasamamaktadirlar. Psikiyatri hemsirelerinin sadece hastanede
degil, hastane dis1 ev takiplerinde hem telefon hem de diger teknolojik cihazlar ile daha sik
gorev almasi Oonerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Psikiyatri hemsireligi, inovasyon, evde hasta takibi, telehemsirelik
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ABSTRACT

Aim: This study was conducted to examine the innovation methods used in psychiatric
nursing and the contribution of these methods to patient follow-up at home.

Method: In this review, studies conducted on innovation in psychiatric nursing and patient
follow-up at home, obtained by scanning databases such as Google Scholar, Pubmed, Science
Direct, Ulakbim, are included.

Results: Rapidly developing technology, different living conditions and the increase in
disease rates have brought the necessity of innovations in health services. In order to develop
and support innovative practices in the field of health, ICN declared 2009 as the year of
innovation in cooperation with the European Union. Patients and their relatives of all age
groups, children, adolescents, young people, and the elderly, see the hospital environment as
reliable, but experience uneasiness and anxiety when they go home. Health practices and
patient follow-up on national and international platforms are carried out by nurses not only in
the hospital environment, but also at home with remote connection, taking into account the
suitability of technological devices for patient use, and supporting patients and their relatives.

Conclusion: Mental health and psychiatric nurses also talk to patients and their relatives both
in the hospital environment with patient care and treatments and via telephone after discharge,
and inform patients and their relatives about what to do in the exacerbation period or when the
patient's exacerbation periods begin. Thus, even if the patient/patient's relative is not in the
hospital, they are prepared for sudden situations and avoid stress by relying on nurses. It is
recommended that psychiatric nurses work more frequently not only in the hospital, but also
in out-of-hospital home follow-ups with both telephone and other technological devices.

Keywords: Psychiatric nursing, innovation, home patient follow-up, telenursing
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OZET
Amag: Vaskiler endotelyal biylme faktori (VEGF), yeterli kan akisi saglayan ve hem
fizyolojik hem de patolojik anjiyogenezi uyarabilen en 6nemli anjiyogenez diizenleyicisidir.
Son c¢alismalar, VEGF’nin jinekolojik hastaliklarda (endometriozis, yumurtalik ve
endometriyal kanserler vb.) arttigim1 ve bu patolojilerde prognostik bir faktor oldugunu
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gostermistir. Bu nedenle, VEGF’nin uygun diizeylerde tutulmasi gerekmektedir. Magnezyum
eklampsi, preklampsi, dismenore ve klimakterik semptomlar gibi bircok jinekolojik
uygulamalarda kullanilmakta olup halen etki mekanizmalar1 arastirilmaktadir. Magnezyum ile
diizenlenebilen redoks durumunun VEGF ekspresyonunu etkiledigi gosterilmistir. Bu
calismanin amaci, kronik magnezyumun kullaniminin VEGF ve uterustaki oksidatif durum
uzerindeki etkilerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: 14 adet 6-8 aylik Sprague Dawley disi siganlar iki gruba ayrildi: (1)
Magenzyum silfat (MgSOa4) grubu (n=7), (2) Kontrol grup (n=7). 2 hafta boyunca gunliuk 30
mg/kg dozlarinda MgSOs intramuskular yolla enjekte edildi. Serum ve uterus VEGF,
Slperoksit Dismutaz- (SOD), Glutatyon Peroksidaz- (GPx) ve Malondialdehid- (MDA)
diizeyleri ELISA yontemiyle olciildii. Metdstrus fazda uterus dokusundaki, vaskiiler ve
hiicresel degisiklikler 151k mikroskobuyla histolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: MgSO4 grubunun uterus dokusunda magnezyum dizeyleri artarken (p=0.011),
VEGF, SOD, GPx ve MDA (sirasiyla p=0.017, p=0.004, p=0.004, p=0.007) diizeyleri histolojik
degisiklikler olmadan azaldi. Uterus dokusundaki magnezyum dizeyleri ile VEGF (r=—0.705,
p = 0.005), SOD (r = — 0.747, p = 0.002), GPx (r = — 0.771, p = 0.001) ve MDA (r = — 0.789,
p = 0.001) diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi.

Sonug: Sonug olarak, diizenli magnezyum kullaniminin uterusta VEGF diizeylerini azalttigi
gosterilmistir. Azalan VEGF duzeyleri, uterustaki oksidatif stresinin azalmasi ile iligkili
bulunmustur. Bu ¢alismada, diizenli magnezyum kullaniminin uterus dokusundaki oksidan ve
antioksidan sinyallerle baglantili VEGF diizeylerini azalttig1 gosterilmistir. Magnezyumun
redoks durumu {tizerindeki regiilator etkisi VEGF ekspresyonunun bastirilmasinda etkili
olabilir. Bu nedenle anjiyogenezin 6nemli oldugu yerlerde, kronik magnezyum kullaniminin
uterus dokusunu kanser de dahil bazi hastaliklardan koruyabilicegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: magnezyum, VEGF, uterus, oksidatif durum

ABSTRACT

The Aim of Study: Vascular endothelial growth factor (VEGF) is the most important regulator
of angiogenesis which serves to provide sufficient blood flow and can induce both physiological
and pathological angiogenesis. Recent studies have shown that VEGF increases in
gynecological diseases (such as endometriosis, ovarian, and endometrial cancers) and is a
prognostic factor in these pathologies. VEGF should be maintained at appropriate levels for this
reason. Magnesium is used in many gynecological practices such as eclampsia, preeclampsia,
dysmenorrhea and climacteric symptoms, and its mechanisms of action are still being
investigated. Redox status, which can be regulated by magnesium, was shown to affect VEGF
expression. The aim of this study The aim of this study is to investigate the effects of chronic
magnesium use on VEGF and oxidative status in the uterus.
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Material and Method: 14 Sprague Dawley female rats (6-8 months) were divided into two
groups: (1) Magnesium sulfate (MgSQOa) group (n=7) and (2) control group (n=7). Magnesium
sulfate was administered to rats at doses of 30 mg/kg (intramuscular) for 2 weeks. VEGF,
Superoxide dismutase (SOD), Glutathione peroxidase (GPx), and Malondialdehyde (MDA)
levels were measured using ELISA; vascular and cellular alterations were determined by
histology in the uterine tissue at the metoestrus phase.

Results: The magnesium levels of the uterus tissue increased (p=0.011), while the levels of
VEGF, SOD, GPx and MDA decreased without histological changes in the magnesium sulfate
group. There was a negative correlation between uterine tissue magnesium levels and VEGF (r
=—10.705, p=0.005), SOD (r = — 0.747, p = 0.002), GPx (r=—0.771, p = 0.001) and MDA (r
=—0.789, p=0.001) levels.

Conclusion: Consequently, the results of this study demonstrated that regular magnesium use
decreased VEGF levels in uterus. Decreased VEGF levels were associated with decreased
uterine oxidative stress. In this study, we demonstrated that regular magnesium use decreased
VEGF levels correlated with oxidant and antioxidant signals in the uterus tissue. The regulator
effect of magnesium on redox status may be effective in suppressing VEGF expression. We
suggest that where angiogenesis is important, chronic use of magnesium may be able to protect
the uterine tissue from certain diseases including cancer.

Keywords: magnesium, VEGF, uterus, oxidative status
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OZET

Amag: Saglik personeli, mesleki agidan bir¢ok bulagici hastaliga karsi tehdit altinda
caligmaktadir. Bu hastaliklarin en yaygin bulagsma yollarindan biri, kesici-delici alet
yaralanmalar1 sonucunda etken maddenin viicuda alinmasidir. Bu calismada, tilkemizde
hastanelerde yasanan kesici-delici alet yaralanmalarinin sistematik olarak incelenmesi
amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Anahtar kelimeler olarak “kesici-delici alet yaralanmalar1”, “hastane”,
“saglik calisanlar1” sec¢ilmistir. Google Akademik, Dergipark, Ulusal Tez Merkezi veri
tabanlarinda yayinlanan ve Ocak 2010-Eyliil 2020 yillar1 arasinda iilkemizde yapilmig
caligsmalar incelenmistir. Tim saglik ¢alisanlarini kapsayan ¢alismalar degerlendirilmis olup,
sadece bir meslek grubunu inceleyen ¢aligmalar kapsam disinda tutulmustur. Kapsam ve igerik
degerlendirmesi i¢in yapilan 6n inceleme sonrasinda uygun olmayan ¢aligmalar elenmis ve
toplam 26 calisma analize dahil edilmistir.

Bulgular: Calismalardan 17’si hastanenin is kazasi1 raporlarmi retrospektif olarak
degerlendirirken, 8 tanesi calisanlara kesici delici alet yaralanmalari hakkinda anket
uygulamistir. Kesici delici alet yaralanmalarinin siklikla kadinlarda ve 39 yas altindaki
calisanlarda (ort=29,3) yasandig1 goriilmiistiir. Meslek gruplari agisindan en fazla hemsireler,
daha sonra stajyer Ogrenciler ve temizlik personeli yaralanmaya maruz kalmaktadir.
Yaralanmaya neden olan aletin ¢ok biiyiik oranla igne ucu oldugu, yaralanmalarin genellikle
yuzeyel ve el-kol bolgelerinde yasandigi goriilmiistiir. Calisanlarin  kesici-delici alet
yaralanmasi ile ilgili egitim alma oranlar1 genellikle yiiksek (ort=%%77,2; min=38, max=100)
olmasina ragmen, yaralanma sirasinda kisisel koruyucu ekipman kullanim oranlarinin diisiik
olmasi (ort=%68,8, min=29, max=73,6) dikkat cekicidir. Ayrica 3 ¢alismada, yaralanma
sonras1 yapilan miidahaleler arasinda “yaralanan bolgeyi sikmak ve/veya kanatmak”
uygulamasi gériilmiistiir.

Retrospektif g¢alismalarda yaralanma sikligi ortalama %15,9 (min=6,7, max=25) tespit
edilmistir. Anket ¢alismalarindaki yaralanma siklig1 ise ortalama %45 (min=18,2, max=86,7)
tespit edilirken, bu yaralanmalarin sadece yarisindan azmin (ort=43,4) ilgili birimlere
bildiriminin yapildig1 goriilmiistiir. Bildirim yapmama nedenleri arasinda en fazla “zamanim
yoktu”, “6nemli bulmadim” ve “bildirim yapilacagini bilmiyordum” ifadelerinin yer aldig:
gorilmiistiir.

Sonug: Saglik personelinin kesici delici aletler ile yaralanmasi siklikla karsilasilan bir meslek
sorunu olmasina ragmen, gerektigince onemsenmedigi ve yeterli kisisel koruyucu dnlemlerin
alinmadig1 gortilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kesici-Delici Alet Yaralanmalari, Hastane, Saglik Calisanlari,
Yaralanmalar
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ABSTRACT

Aim: Healthcare professionals work professionally under threat from many infectious diseases.
One of the most common ways of transmission of these diseases is the ingestion of the active
substance into the body as a result of sharp and penetrating injuries. In this study, it was aimed
to systematically examine sharp and penetrating injuries in hospitals in our country.

Materials and Method: "Sharp&penetrating injuries”, "hospital™, "healthcare workers" were
chosen as keywords. The studies published in Google Academic, Dergipark, National Thesis
Center databases and conducted in our country between January 2010 and September 2020
were examined. Studies involving all healthcare professionals were evaluated, and studies
examining only one occupational group were excluded. After the preliminary examination for
the scope and content evaluation, inappropriate studies were eliminated and a total of 26 studies
were included in the analysis.

Results: While 17 of the studies evaluated the work accident reports of the hospital
retrospectively, 8 of them conducted a questionnaire about sharp and penetrating injuries to the
employees. It was observed that wounds were frequently experienced in women and workers
under the age of 39 (mean = 29.3). In terms of occupational groups, respectively nurses, trainee
students and cleaning staff were exposed to injuries the most. It was observed that the device
that caused the injury was mostly the needle tip, and the injuries were generally experienced in
the superficial and hand-arm areas. Although the training rate of the employees about sharp-
penetrating injuries was generally high (mean = 77.2%; min = 38, max = 100), that the rate of
using personal protective equipment during injury was low (mean = 68.8%, min = 29, max =
73,6) was striking. In addition, in 3 studies, the practice of "squeezing and / or bleeding the
injured area™ was observed among the interventions performed after the injury.

In retrospective studies, the frequency of injury was found 15.9% on average (min = 6.7, max
= 25). While the average frequency of injuries in the survey studies was found 45% (min =
18.2, max = 86.7), it was observed that only less than half of these injuries (mean = 43.4) were
reported to the relevant units. Among the reasons for not reporting, it was seen that the
statements such as "I did not have time", "I did not find it was important” and "I did not know
that a notification had to be made" were the most common reasons.

Conclusion: Although it is a common occupational problem that healthcare personnel are
injured with sharp objects, it is seen that this was not taken seriously and adequate personal
protective measures are not taken by healthcare workers.

Keywords: Cutting-Drilling Tool Injuries, Hospital, Healthcare Professionals, Injuries
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OZET

Teknolojik geligsmelerin, rekabetin ve karmagikligin giderek arttigi giinlimiiz saghk
kuruluslarinda saglik yoneticileri, karmasik problemleri ¢éziimlemede daha hizli ve gilivenilir
karar almak ve en az girdi ile en ¢ok hizmeti sunabilmek i¢in sayisal (kantitatif) yontemlerden
faydalanmaktadir. Sayisal yontemler, saglik kuruluslarinin talep tahmini, personel ve hasta
planlamasi, sermaye temini, fiziksel ortaminin planlanmasi ve tibbi kaynaklarinin yonetimi gibi
pek cok konuda karar verilme asamasinda kullanilmaktadir. Ancak saglik sisteminin artan
karmasiklig1 nedeniyle, karar verme siireclerinde klasik sayisal yontemler yetersiz kalmaktadir.
Geleneksel yaklagimlarin yerine, karmagik yapilarin analizinde kullanilan sistem dinamigi
modellemesi, ajan bazli modelleme ve ayrik olay simiilasyonu yontemlerinin, saglik yonetimi
alaninda da kullanilmas1 sistemi gercege daha yakin modellemeye ve boylece daha etkin
cOziimler iiretmeye imkan saglayacaktir. Bu baglamda, bu ¢alismada saglik yonetimi alaninda
s6z konusu karmagik yontemleri kullanan calismalar incelenmistir. Buna gore, yeni
uygulamalarin gelistirilmesi, saglik politikalarin simiilasyonlarla degerlendirilmesi, hastane
ve saglik calisanlarinin performansinin arttirilmasi gibi konularda ajan bazli modelleme ve
sistem dinamigi yontemlerinin siklikla kullanildigir goriilmiistiir. Bu ¢alismada, s6z konusu
yontemlerin saglik yonetiminde hangi alanlarda ve hangi problemlerin ¢6zliimii i¢in kullanildig1
aragtirtlmis ve kisaca acgiklanmistir. Sistem dinamigi modellemesinin sayica daha fazla
kullanildig1 ancak son yillarda ajan bazli modelleme yontemi ile yapilan ¢aligmalarin da hizla
arttig1 gdzlenmistir.

Anahtar sozcukler: Ajan bazli modelleme, Sistem dinamigi modellemesi, Saglik yonetimi,

Karar verme siireci, Simulasyon
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ABSTRACT

In today's healthcare institutions, where technological developments, competition and
complexity are increasing, health managers use quantitative methods in solving complex
problems in order to take faster and more reliable decisions and to provide the most services
with the least input. Numerical methods are used in decision making in many subjects such as
demand forecasting of health institutions, personnel and patient planning, capital supply,
planning of physical environment and management of medical resources. However, due to the
increasing complexity of the health system, classical numerical methods are insufficient in
decision-making processes. The use of system dynamics modeling, agent-based modeling and
discrete event simulation methods used in the analysis of complex structures, instead of
traditional approaches, in the field of health management will allow the system to be modeled
closer to the reality and thus to produce more effective solutions. In this context, studies that
use these complex methods in the field of health management are examined in this study.
Accordingly, it has been observed that agent-based modeling and system dynamics methods
are frequently used in areas such as developing new applications, evaluating health policies
with simulations, increasing the performance of hospitals and healthcare workers. In this study,
it has been investigated and briefly explained in which areas and for which problems these
methods are used in health management. It has been observed that system dynamics modeling
is used more in number, but in recent years, studies conducted with agent-based modeling
methods have also increased rapidly.

Keywords: Agent based modelling, System dynamics modelling, Healthcare management,
Decision support system, Simulation
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GESTASYONEL HiPERTANSIiYONDA MAGNEZYUM SEVIiYESIi ETKIiLi Mi?
IS MAGNESIUM LEVEL EFFECTIVE IN GESTATIONAL HYPERTENSION?

SIBEL DEMIRAL SEZER
Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
I¢ Hastaliklari Klinigi ORCID: 0000-0002-7577-5084

OZET

Gestasyonel hipertansiyon, gebeligin ikinci yarisindan sonra ortaya ¢ikan, preeklampsinin
proteinlri benzeri sistemik bulgularinin olmadig: hipertansiyon durumuna denir. Sistolik kan
basincinin 140 mmHg, diyastolik kan basincinin 90 mmHg Uzerinde olmasidir . Esas
degerlerinden, 30 mmHg Uzerine yukselmis sistolik kan basinci veya 15 mmHg Ustune
yukselmis diyastolik kan basinct da bu durumu tamimlar. Gebelerin %8-15’inde
saptanmaktadir. Yiksek kan basinct maternal ve perinatal komplikasyonlara yol agabilir. Bu
komplikasyonlardan bazilari; plasental ablasyon, akselere hipertansiyon, hedef organ hasari,
fetal gelisme geriligi, prematirite, erken dogumdur. Cesitli g¢alismalarda magnezyum
eksikliginin primer hipertansiyon i¢in risk faktorii oldugu gdosterilmistir. Bizde ¢calismamizda
gebelik hipertansiyonunda magnezyum etkisini incelemeyi amagladik.

Calisma icin Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran gestasyonel hipertansiyon tanisi alan hastalar geriye dogru tarandi. 40 yas alti, daha
once hipertansiyon tanisi olmayan ve hipertansiyon i¢in risk faktorii saptanmamis 40 gebe
calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak 40 saglikli gebenin sonuglari incelendi.

Calisma ve kontrol grubunun yas ve gebelik haftasi benzerdi (31.2+2, 28.6+3yas- 24.4+4,
22.3+5hafta). Calisma grubunda magnezyum seviyeleri 1.68 +0.18 olarak diisiik saptanirken,
kontrol grubunda 2.1+0.19 olarak normal saptand1 (p<<0.001).

Sonug olarak caligmamizda gestasyonel hipertansiyon hastalarinda magnezyum seviyeleri
anlamli olarak diisiik saptandi. Ancak magnezyum diisiikliigiiniin gestasyonel hipertansiyon
icin risk faktori olarak kabul edilebilmesi i¢in yiiksek sayili hasta ¢alismalarina ihtiyag
mevcuttur.

Anahtar Sozcukler: gebelik, hipertansiyon, magnezyum

ABSTRACT

Gestational hypertension is a state of hypertension that occurs after the second half of pregnancy
and does not have proteinuria-like systemic findings of preeclampsia. Systolic blood pressure
is 140 mmHg and diastolic blood pressure is over 90 mmHg. It is detected in 8-15% of pregnant
women. High blood pressure can lead to maternal and perinatal complications. Some of these
complications are; placental ablation, accelerated hypertension, target organ damage, fetal
growth retardation, prematurity, preterm birth. Magnesium deficiency has been shown to be a
risk factor for primary hypertension in several studies. In our study, we aimed to examine the
effect of magnesium in gestational hypertension.

Patients diagnosed with gestational hypertension who applied to Izmir Tepecik Training and
Research Hospital Internal Medicine outpatient clinic for the study were retrospectively
screened. Forty pregnant women under the age of 40, who were not diagnosed with
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hypertension before and no risk factor for hypertension were found were included in the study.
The results of 40 healthy pregnant women were analyzed as a control group.

The age and gestational weeks of the study and control groups were similar (31.2+2, 28.6+3age
- 24.4+4, 22.3+5 weeks). While the magnesium levels in the study group were low as 1.68
+0.18, it was normal in the control group as 2.1 + 0.19 (p <0.001).

In conclusion, magnesium levels were found to be significantly low in gestational hypertension
patients in our study. However, high number of patient studies are needed to accept magnesium
deficiency as a risk factor for gestational hypertension.

Keywords: pregnancy, hypertension, magnesium
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ASSESSMENT OF ANTIOXIDANT AND ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF ZINC
OXIDE NANOPARTICLES SYNTHESIZED BY ROSA CANINA L. FRUIT EXTRACT

Soner DONMEZ
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Hygiene and Technology

ORCID: 0000-0002-2981-437X

ABSTRACT

Objective: Evaluation of some properties of nanoparticles such as antioxidant and antibacterial
activities have become one of the important basic studies in biomedical sciences in recent years.
Among these nanoparticles, Zinc oxide nanoparticles (ZnO Nps) have received great attention
due to their potential health benefits. Synthesis of ZnO Nps has been carried out by different
methods such as precipitation, sol-gel, microwave assist, chemical synthesis, thermal
decomposition, and electrochemical. Recently, green synthesis of ZnO Nps, especially using
phyto-compounds, has gained significant importance because it is simple, low cost and
environmentally friendly.

Material-Method: Green synthesis of ZnO Nps was carried out by using Rosa Canina L. fruit
extract. UV-Vis spectroscopy, SEM with EDX patterns and X-ray diffraction spectroscopic
(XRD) analysis were used for the characterization of ZnO Nps. Antioxidant activity of ZnO
Nps was measured using DPPH method. Minimum inhibitory concentration (MIC) was
performed against Salmonella Enteritidis and Salmonella Enteritidis PT4 bacteria by broth
microdilution assay using different concentrations (0.03125, 0.0625, 0.125, 0.25, 0.5 and 1.0)
mg/ml of ZnO Nps. The MIC was the lowest concentration at an OD600 value of 0, in which
there was no measurable growth.

Results: The peak related to ZnO Nps was observed at around 354 nm by the UV-Visible
analysis. The SEM micrographs of ZnO Nps proved that they had nano-sized range. The same
XRD pattern in the literature was obtain. The radical scavenging activity of ZnO Nps was
observed to range from 3.9 pg/ml to 1000 pug/mL. The lowest MIC value of ZnO Nps detected
on S. Enteritidis and S. Enteritidis PT4 was 0.25 mg/ml and 0.5 mg/ml, respectively.

Conclusion: The eco-friendly synthesized ZnO Nps have exhibited potential free radical
scavenging ability. It also clearly demonstrated that ZnO Nps shows good bactericidal activity
S. Enteritidis and S. Enteritidis PT4 bacteria.

Key words: Rosa Canina L., Zinc oxide Nanoparticles, antimicrobial activity, antioxidant
activity.
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EFFICIENCY OF FIiRST TELEMEDICINE APPLICATIiON OF FUNDUS

PHOTOGRAPHY FOR THE DiAGNOSIS OF DIABETIC RETINOPATHY iN TURKEY

Meltem SERTBAS

MD, Fatih Sultan Mehmet Education and Research Hospital, Turkey

ORCID: 0000-0001-8987-7199

Introduction: Diabetic retinopathy is the most common cause of adult onset blindness. Systemic
screening with regular eye examination can prevent the vision loss and blindness related to diabetic

retinopathy. The aim of this study was to see the efficiency of telemedicine application of fundus

photography for the diagnosis of diabetic retinopathy

Material and Methods: This study retrospectively compared the patients’ follow-up situation for
diabetic retinopathy screening from two different diabetic centers between January 2018-January
2019. We recruited 3539 diabetic patients. Among these patients, 1883 of them were referred to
ophthalmologist from the first diabetes center, which is located on the main campus of hospital and

1656 patients’ digital photographs were taken in the second center located away from the hospital.

Results: As a result of study, it was that only 933 of 1883 (49.5%) patients had admitted to the
ophthalmologist for retinopathy control. On the other hand, among the patients who were screened
by digital photograph with telemedicine method only 67 (4%) of them couldn’t evaluated due to
imaging problems. It is obviously seen that in the second centre much more people had been evaluated

when compared to first centre (933 (49.5%) vs 1589 (96%); p< 0.05).

Conclusion : In conclusion, this study confirmed that the use of the retinal photographing intertwined
with the telemedicine system should be used more widely in order to provide regular screening of

diabetic retinopathy.
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SIZOFRENILI BIREYLERDE GUNLUK YASAM AKTIVITELERI EGITIMININ
AKTIVITE PERFORMANSI UZERINE ETKIiLERININ INCELENMESI

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ACTIVITY OF DAILY LIVING TRAINING ON
ACTIVITY PERFORMANCE WITH SCHIZOPHRENIC PATIENTS

Erg. Polat KOG
Yakin Dogu Universitesi, Saglik Bilimleri Fakuiltesi
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OZET

Son zamanlarda aktivite se¢imi, performansi ve bunu engelleyen faktorlerin degerlendirilmesi 6nem
kazanmustir (1). Sizofrenili bireylerde giinliikk yasam aktivitelerini (GYA) bagimsiz yerine
getirebilme becerisinin ¢esitli faktorlerin etkisiyle olumsuz etkilendigi bildirilmistir (2). Caligmanin
amaci; Sizofrenili bireylerde GYA egitiminin aktivite performanst {izerine etkilerinin
belirlenmesidir. Arastirma evrenini, Ankara ili icerisinde bulunan 3 tane 6zel psikiyatri merkezine
basvuran ayaktan tedavi goren 36 sizofreni hastasi olugturmaktadir. Bireylerin sosyo-demografik
Ozellikleri anket formu ile, aktivite tercihleri, aktivite performansi ve memnuniyet diizeyleri ise
egitim oOncesinde ve sonrasinda Kanada Aktivite Performans Olgiimii (KAPO) kullanilarak
degerlendirilmistir. Bireylere 9 hafta suresince segtikleri aktivitelerde yasadiklar1 zorluklara yonelik
GYA ile ilgili egitim verildi. Egitimde bireylerin yapmak istedikleri ancak giicliik yasadiklar
kendine bakim, Uretkenlik ve serbest zaman aktivitelerinde birey merkezli progresif GYA programi
uygulanmustir. Elde edilen verilerin analizinde IBM SPSS 20 Istatistik Paket Programi kullanilmus
ve onemlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edilmistir. Caligmaya katilan bireylerin %22.2°si kadin,
%77.8%i erkektir. KAPO egitim &ncesi performans puaninm 3.90 + 1.75, egitim sonrasi puaninin
5.13 + 1.81 oldugu goriilmiistiir. Egitim oncesi ve sonrasindaki performans puanlar1 arasindaki fark
onemli bulunmustur (p<0.001). KAPO egitim dncesi memnuniyet puan1 2.46 + 1.62, egitim sonrasi
memnuniyet puant 3.72 = 1.71 oldugu goriilmiistiir. Egitim 6ncesi ve sonrasindaki memnuniyet
puanlar1 arasindaki fark onemli bulunmustur (p<0.001). Kendine bakim, iiretkenlik ve serbest
zaman aktiviteleri acisindan egitim Oncesi ve sonrasindaki performans ve memnuniyet puanlar
arasindaki fark 6nemli bulunmustur (p<0.001). Sonug olarak ¢alismamizda sizofrenili bireyler igin
0zel olarak planlanmis GYA temelli miidahaleler ile kendine bakim, iiretkenlik ve serbest zaman
aktivitelerinde olumlu gelismeler elde edilerek aktivite performansini arttirdigi bulunmustur.
Yapilmis bir caligmada sizofrenili bireylerin gilinliikk yasam aktivitelerindeki disfonksiyonun
yonetimi i¢in Ozel degerlendirme ve miidahale programlarinin olusturulmasinin gerekliligi
bildirilmistir (3). Bu agidan yapmis oldugumuz miidahale programi ile sizofrenili bireylere 6zel
olarak planlanan aktivite egitimi ile aktivite performansi ve memnuniyet tizerine olumlu katkilar
olmas1 agisindan literatiire katkida bulunacag diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Aktivite Performansi, Sizofreni, Giinliik Yasam Aktiviteleri
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ABSTRACT

It has recently become essential to evaluate the activity selection, performance, and the factors that
prevent it. It has been reported that the ability of individuals with schizophrenia to carry out daily
living activities independently is negatively affected by various factors. Purpose of the study; To
determine the effects of activity of daily living (ADL) education on activity performance in
individuals with schizophrenia. The study population consists of 36 outpatients with schizophrenia
who applied to 3 private psychiatry centers in Ankara. The socio-demographic characteristics of the
individuals were evaluated using a questionnaire form. In contrast, their activity preferences,
activity performance, and satisfaction levels were evaluated using the Canadian Activity
Performance Measurement (COPM) efore and after the training. Individuals were given ADL
training for nine weeks regarding the difficulties they experienced in the activities they chose. An
individual-centered progressive ADL program was applied in self-care, productivity, and leisure
activities that individuals want to do but have difficulties in education. IBM SPSS 20 Statistical
Package Program was used to analyze the data, and the level of significance was accepted as (0.05).
22.2% of the individuals participating in the study are women, and 77.8% are men. It was observed
that the performance score of COPM before the training was 3.90 + 1.75, and the score after the
training was 5.13 + 1.81. The difference between performance scores before and after the training
was found to be significant (p <0.001). The satisfaction score of COPM before the training was 2.46
+ 1.62, and the satisfaction score after the training was 3.72 + 1.71. The difference between
satisfaction scores before and after the training was found to be significant (p <0.001). The
difference between performance and satisfaction scores before and after the training was found to
be significant in terms of self-care, productivity, and leisure activities (p <0.001). In conclusion, in
our study, it was found that with ADL-based interventions specially designed for individuals with
schizophrenia, positive improvements were achieved in self-care, productivity, and leisure activities
and increased activity performance. A previous study reported that special assessment and
intervention programs should be established for the management of dysfunction in daily living
activities of individuals with schizophrenia (3). In this respect, we think that the intervention
program we have made will contribute to the literature regarding positive contributions to activity
performance and satisfaction with the activity training specially designed for individuals with
schizophrenia.

Key Words: Activity Performance, Schizophrenia, Activtity of Daily Living
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TERS YUZ OGRENME YAKLASIMININ HEMSIRELIK EGITIMINDE KULLANIMI
THE USE OF FLIPPED LEARNING APPROACH ON NURSING EDUCATION

Seyda Ferah ARSLAN
Dr. Ogr. Uyesi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi
ORCID NO: 0000-0002-6208-0072
OZET
Bilgi ve teknolojideki hizli degisimler, egitim ortam ve yontemlerini oldukga fazla etkilemektedir.
Egitim siirecinden beklentiler farklilasmaktadir. Bunun sonucunda, ihtiyaclar1 farklilasan
ogrencilerin beklentilerine cevap veren farkli 6grenme modelleri ortaya g¢ikmaktadir. Tip ve
hemsirelik egitiminde de kullanilmaya baslanan bu modellerden birisi de Ters Yiiz Ogrenme (Flipped
Learning) Modelidir.
Ters yiiz stmif modeli, sinif i¢i ve sinif dis1 etkinliklerin yer degistirdigi bir 6grenme yaklagimidir. Bu
yaklagimda 6grenenler ders igerigini sinif disinda 6grenmekte, sinif iginde ise daha fazla uygulama
yapmaktadirlar. Smif iginde gegen zamanin daha verimli hale getirilmesi hedeflenir. Bu modelde
Ogrenenler, bilgi edinme gibi temel diizeyde beceri gerektiren gorevleri okul diginda gergeklestirirler.
Uygulama, problem ¢ozme, yaraticilik gibi st diizey becerileri gerektiren gorevler ise sinifta
gergeklestirilir. Siifta daha ¢ok kesfetme, anlam bulma ve bilgiyi uygulamaya odaklanilir. Kisaca ev
Odevleri ile ders anlatimi yer degistirir. Bu yontem, geleneksel yontem gibi dersin sadece sinif
icerisinde degil, 6grencinin basariya ulagmasi i¢in ders ve etkinliklerin her yerde belirli bir planla
yapilmasi gerektigini savunmaktadir. Geleneksel 6grenme ortamlarindan farkli olarak 6gretmen bir
rehber gorevi gorir. Smifi pasiften aktif dgrenmeye kaydirir. Ogrencilere, kendi 6grenmeleri i¢in
daha fazla sorumluluk alma firsatlart verilir. Son yillarda, Ozellikle uzaktan egitimin
yayginlagsmasiyla, her alanda bu yaklasima olan ilgi giderek artmaktadir.
Bu ¢alisma, ters yUz 6grenme yaklagimini teorik olarak tanimlamay1, olumlu ve olumsuz ydnlerini
sunmay1 amaglamaktadir. Bu amagla, modelin hemsirelik egitiminde kullanilmasina yonelik esaslar
ve uygulama bi¢imlerine iliskin bilgiler sunulacak, modelin etkililigi, yararlar1 ve sinirhiliklar:

tartisilacaktir.

Anahtar Sozcukler: Hemsirelik egitimi, Ters-yiiz 6grenme, Egitim Teknolojisi

ABSTRACT
Rapid changes of information and technology have much implications for the environment/methods

of education. Expectations from educational process are changing. New models of learning are
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suggested and become widespread as respond to these needs. One of these models is Flipped Learning
Approach with also used in medical and nursing education.

The flipped classroom model is a learning approach that shifts the location of in-class and out-of-
class activities. In this approach, learners learn the content of the course through technological
applications outside the classroom and make more activities in the classroom. Flipped classroom
model is an instructional and pedagogical strategy which aims to make the time spent in the classroom
productive. Learners in this model are engaged in basic level activities such as getting information at
home, and they do the other high level tasks such as practice, problem solving and creativity in the
classroom. Class time focuses more on exploration, finding meaning and application of knowledge.
It can be defined briefly as the replacement of homework assignments with class teaching. This
model unlike traditional model says that activities and lesson can be done everywhere. The teacher
acts as a guide, unlike traditional learning environments. Flipped Learning shifts the classroom from
passive to active learning. Students are given opportunities to take greater responsibility for their own
learning. In recent years there has been increasing interest in this approach, with the widespread use
of distance education, in every profession.

This study aims to theoretically define the flipped learning approach and to present its positive and
negative aspects. The guidelines and application forms of the model will be described for nursing

education. Moreover, effectiveness, advantages and limitations of the model will be discussed.

Key Words: Nursing education, Flipped learning, Technology in teaching
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VERTEBRA KOMPRESYON KIRIKLARININ SAPTANMASINDA DIREKT
RADYOGRAFI VE BILGISAYARLI TOMOGRAFi GORUNTULEME
MODALITELERININ ETKINLiGININ KARSILASTIRMASI
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OZET

Amag: Vertebra kompresyon kiriklari non- spesifik klinik bulgular1 ile ve radyolojik olarak da
g0zden kacabilir. Vertebra kiriginin mevcudiyeti ek vertebra kirigi ve kalga kirigi riskini de
arttirabilecegi gibi, erken teshis ve miidahale yasam kalitesine katki saglayabilir. Bu calismada,
vertebra kompresyon kiriklarinin (VKF) radyolojik olarak saptanmasinda direkt grafi ve bilgisayarli
tomografi etkinliginin degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem-Gereg: Calismamizda Agustos 2018 — Agustos 2020 tarihleri arasinda VKF saptanmis 34
hasta (17 erkek, 17 kadin) dahil edildi. VKF’si olan vertebrada anterior, orta ve posterior kolonlar1
direkt radyografi ve bilgisayarli tomografi iizerinde yapilan dlglimler {izerinden karsilastirmali olarak
degerlendirildi. Yas, cinsiyet, kirik vertebra diizeyi ve opere olup olmadiklar1 degerlendirme igin
kayit altina alindi.

Bulgular: Calismada 34 hastanin (17 erkek, 17 kadin) yas ortalamasi 63,58 +9,85 olup; erkeklerin
61,41 (42-78) yas ortalamasi iken kadinlarin yas ortalamasi 65,76 (47-82) idi. VKF nedeniyle
toplamda 12 hasta (%35,29) opere edilmis olup, 5’1 (%41,7) kadin ve 7’si (%58,3) erkek idi. Anterior
kolonun direkt grafi 6l¢imu ortalamasi 15,77 mm iken, BT 6l¢timi 15,3 mm idi. Orta kolonun direkt
grafi ortalama 16,25 mm iken, BT de ortalama deger 12,92 mm idi. Posterior kolonun grafi ortlamasi
23,18 mm iken BT ortalamas 21,95 mm idi. Anterior ve posterior 6lgiimleri arasinda anlamli fark yok
iken, orta kolon dl¢iimlerinde anlamli fark mevcuttu (p<0.001). Opere olan ve olmayan gruplar kendi
iclerinde degerlendirildigine benzer sekilde anterior ve posterior kolon olgiimleri arasinda fark
goriilmez iken orta kolon dl¢iimlerinde yiikseklik kayb1 BT lehine fazla idi.

VKEF saptanan seviye en ¢ok T12 ve L1 vertebralarda (n=7, %20,6) olmak {iizere, sirastyla L2 (n=5,
%14,7), L3 (n=4, %11,8), T9 (n=3, %8,8), T7 (n=2, %5,9) ve T2, T4, T10, T11, L2, L4 (n=1, %2,9)
idi.
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Sonug: Bilgisayarli tomografi orta kolonda yiikseklik kaybini direkt grafiye kiyasla daha yiiksek
hassasiyetle gostermekte olup 0Ozellikle orta kolonu ilgilendiren bikonkav vertebra kiriklarinin
saptanmasinda daha etkin oldugu diisiintilebilir.

Anahtar Kelimeler: Direkt grafi, Bilgisayarli tomografi, Vertebra, Kompresyon fraktiirii.

ABSTRACT

Objective: Vertebral compression fractures can be overlooked by non-specific clinical findings and
radiologically. The presence of vertebral fractures may increase the risk of additional vertebral and
hip fractures, as well as early diagnosis and intervention may contribute to quality of life. In this
study, it was aimed to evaluate the efficiency of direct radiography (DR) and computed tomography
(CT) in the radiological detection of vertebral compression fractures (VCF).

Materials and Methods: Thirty-four patients (17 male, 17 female) with VCF between August 2018
and August 2020 were included in our study. The anterior, middle and posterior columns of the
vertebra with VCF were evaluated comparatively by DR and CT measurements. Age, gender,
fractured vertebra level and whether they were operated were recorded for evaluation.

Results: In the study, the mean age of 34 patients was 63.58 £ 9.85 years; the mean age of males was
61.41 (42-78), and of females was 65.76 (47-82). A total of 12 patients (35.29%) were operated due
to VCF, 5 (41.7%) were female and 7 (58.3%) were male. While the mean of DR measurement of the
anterior column was 15.77 mm, the CT measurement was 15.3 mm; DR measurement of the middle
column was 16.25 mm in average, the mean value in CT was 12.92 mm and DR measurement of the
posterior column was 23.18 mm, the mean CT was 21.95 mm, respectively. While there was no
significant difference between anterior and posterior measurements, there was a significant difference
in middle column measurements (p<0.001). While there was no difference between the anterior and
posterior column measurements, the height loss in the middle column measurements was higher in
favor of CT, similar to the evaluation of the operated and non-operated groups within themselves.

The level of VCF detected was mostly in T12 and L1 vertebrae (n = 7, 20.6%), followed by L2 (n =
5, 14.7%), L3 (n = 4, 11.8%), T9 (n = 3, 8.8%), T7 (n = 2, 5.9%) and T2, T4, T10, T11, L2, L4 (n =
1, 2.9%), respectively.

Conclusion: CT shows the loss of height in the middle column with higher sensitivity compared to
DR, and it can be thought to be more effective in detecting biconcave vertebral fractures, especially
those involving the middle column.

Keywords: X-ray, Direct radiography, Computed tomography, Vertebra, Compression fracture.
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YENIDOGANDA TEKRARLAYAN ENTUBASYON DENEMESI
BASARISIZLIKLARINDA TRAKEA GELiSIM BOZUKLUKLARI AKLIMIZA GELiYOR
MU?

Do We Think Tracheal Growth Disorders In The Failures Of Repeated Intubation Attempts In
Newborns?
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(Sorumlu Yazar)
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OZET

Trakeaya bagli yapisal bozukluklar nadir goriilmekle beraber, ciddi solunum sikintilarina neden
olabilmektedir. Solunum sikintis1 ve siyanoz ile hastanemiz aciline getirilen 2 giinliik yenidoganda
karsilagtigimiz entiibasyon zorlugunu ve trakea anomalisini paylagmak istedik.

Solunum sikintis1 sebebiyle acil servise getirilen 2-3 kg agirhinda 2 giinliik bebegin ilk
degerlendirmesi pediatri hekimleri tarafindan yapilmis. Yetersiz spontan solunum sebebi ile hastanin
entlibe edilmesine karar verilmis. Ancak islem sirasinda hastanin entiibe edilememesi nedeniyle
tarafimizdan yardim istendi. Olay yerine ulastigimizda, siyanotik, balon valv maske ile ventile edilen
yenidogan ile karsilasildi. Hastaya sifir numara diiz blade ile entiibasyon denendi. Laringoskopide
larinkse ait bir olusum gozlenmedi. Larinksin degisik pozisyonlarda yerlesmis olabilecegi
diistintilerek kor enttibasyon denendi. Ama basarili olunamadi. Bu arada desatiire haldeki hastanin
balon valv maske ile havalandirildiginda saturasyonun yiikseldigi gozlendi. Dil (izerinden hastaya
orogastrik sonda takildi. Oraogastrik sondanin midede oldugu oskiiltasyonla dogrulandi. Hava yolu
kontroli ve zor entiibasyon nedenleri yeniden gdzden gecirildi. Tekrarlanan detayli fizik muayene
sirasinda trakeanin digaridan muayenesinde tiroid kikirdagin mandibula mentumunun hemen altinda
oldugu tespit edildi. Trakeal halkalar1 palpe edilen hastada trakeanin agiz icinde farkli bir alana
acilmis olabilecegi diisiintildi. Yeniden ¢iplak gozle yapilan agiz i¢ci muayenesinde, dil altinda,
frenulumun olmasi gereken alanda hareket eden bir yap1 fark edildi. Entiibasyon tiipii bu agikliktan
ilerletildi. Havalanma oskiiltasyonla dogrulandi. (Resim)

Hava yolu anatomisindeki anomaliler, yenidoganda solunum sikintilarina ve entiibasyon giicliiklerine
neden olabilir. Olgumuzda anormal yerlesimli trakea ve larinks, hastanin solunum sikintisina ve
entlibasyonun gecikmesine neden olmustur. Bu nedenle anesteziyologlar ve pediatristler, zor neonatal
hava yolunun yonetiminde bebegin hayatta kalmas1 i¢in miimkiin olan en iyi sansi1 saglayacak cesitli
anatomik olasiliklar hakkinda bilgi ve iyi gelismis becerilere ihtiya¢ duyarlar.

Bu olgumuzla bdylesi ilging yerlesimli trakeal anomalilerin olabilecegine ve zor entiibasyonlarda
basit fizik muayenesinin 6nemine vurgu yapmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Fizik muayene, Konjenital malformasyonlar, Trakeal agenezi, Yenidogan,
Yenidoganda zor entiibasyon
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ABSTRACT

Although structural disorders related to the trachea are rare, they can cause severe respiratory distress.
We wanted to share the intubation difficulty and trachea anomaly we encountered in a 2-day-old
newborn brought to our hospital emergency with respiratory distress and cyanosis.

The first evaluation of a 2-day-old baby weighing 2-3 kg who was brought to the emergency room
due to respiratory distress was made by pediatricians. It was decided to intubate the patient due to
insufficient spontaneous breathing. However, since the patient could not be intubated during the
procedure, our help was requested. When we reached the scene, a newborn who was ventilated with
a cyanotic balloon valve mask was encountered. Intubation was attempted with a zero numbered flat
blade. No laryngeal formation was observed in laryngoscopy. Blind intubation was attempted
considering that the larynx might be located in different positions. But it was not successful.
Meanwhile, when the desaturated patient was ventilated with the balloon valve mask, it was observed
that the saturation increased. An orogastric catheter was inserted over the tongue to the patient.
Oraogastric catheter was confirmed by auscultation in the stomach. Airway control and reasons for
difficult intubation were reviewed. During repeated detailed physical examination, external
examination of the trachea revealed that the thyroid cartilage was just below the mandible mentum.
In the patient whose tracheal rings were palpated, it was thought that the trachea might have opened
to a different area in the mouth. In the intraoral examination performed again with the naked eye, a
moving structure was noticed under the tongue, in the area where the frenulum should be. The
intubation tube was advanced through this opening. Aeration was confirmed by auscultation. (Figure)

Anomalies in the airway anatomy can cause respiratory distress and intubation difficulties in the
newborn. In our case, the abnormally located trachea and larynx caused respiratory distress and delay
in intubation. Therefore, anesthesiologists and pediatricians need knowledge and well-developed
skills in managing the difficult neonatal airway about the various anatomical possibilities that will
provide the best possible chance for infant survival.

With this case, we wanted to emphasize the possibility of such interesting localized tracheal
anomalies and the importance of simple physical examination in difficult intubations.

Keywords: Congenital malformations, Difficult intubation in the newborn, Neonatal, Physical
examination, Tracheal agenesis

Resim: Solunum yolu anomalisi olan yenidoganin orotrakeal entiibasyon sonrasi resmi

Figure: Picture of neonatal with respiratory tract anomaly after orotracheal intubation
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SICANLARDA DENEYSEL OLUSTURULAN ALT EKSTREMITE iSKEMi-
REPERFUZYON HASARINDA LEFLUNOMIDIiN KORUYUCU ETKINLiGi
THE PROTECTIVE EFFICACY OF LEFLUNOMIDE AT EXPERIMENTAL INDUCED
LOWER LiMB ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY IN RATS
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OZET
Amag. Bu calismada, sicanlarin alt ekstremitelerinde turnike yardimiyla olusturulan iskemi-

reperfiizyon sonrasi meydana gelen oksidatif kas hasarimi  Onlemede anti-inflamatuvar,
immunomodilatér ve oksidatif bir ajan olan leflunomid’in koruyucu etkinliginin olup olmadigini
arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod. Bu ¢alismada toplam 24 adet yetiskin erkek rat kullanildi ve ratlar her grupta
8 adet olacak sekilde Kontrol, iskemi-Reperfiizyon ve iskemi-Reperfiizyon+Leflunomid gruplarina
ayrildi. Kontrol grubundaki ratlara 4 saat anestezi uygulandi. iskemi-Reperfiizyon grubundaki ratlar
anestezi altina alindiktan sonra sol alt ekstremitelerine turnike yardimiyla 2 saat iskemi ve 2 saat
reperfiizyon uygulandi. Iskemi-Reperfiizyon+Leflunomid grubundaki ratlara iskemi 6ncesi 8 saat
ara ile 20 mg/kg dozunda ii¢ doz leflunomid intragastrik yolla verildi. Bu gruptaki sicanlarda
anestezi altina alindiktan sonra sol alt ekstremitelerine turnike yardimiyla 2 saat iskemi ve 2 saat
reperfuzyon uygulandi. Deney sonunda ratlardan kas ve kan Ornekleri alinarak calisma

sonlandirildi.

Bulgular. Gastrokinemius kasinda yapilan biyokimyasal analizlerde lipid peroksidasyonu indeksi
olan MDA diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede arttig1 goriildii. Leflunomidin serbest
radikal siipiiriicti 6zelligi ile MDA diizeyini anlamli derecede diisiirdiigii tespit edildi. SOD, CAT ve
GSH-Px enzim aktivitelerinde kontrol grubuna gore anlamli bir azalma oldugu ve leflunomid

uygulamasinin bu azalmay1 6nleyerek enzim aktivitelerini anlamli derecede arttirdig: tespit edildi.

Sonug. Sonug olarak, iskemi-reperfiizyon slresi sonunda alt ekstremite dokusunda oksidatif stresin
ve buna bagl olarak kas hasarinin meydana geldigi tespit edildi. Leflunomid gii¢lii antioksidan
ozelligi sayesinde oksidatif stres olusumunu onleyerek kas hasarinin olusmasini engellemistir.

Anahtar Kelimeler: Gastrokinemius kasi, Leflunomid, Oksidatif stres, Sican

ABSTRACT

Aim. In this study, we aimed to investigate whether leflunomide, which is an anti-inflammatory,
immunomodulatory and anti-oxidant agent, has protective effects against oxidative muscle damage
in rats, which were exposed to ischemia-reperfusion injury by a tourniquet in lower extremity.
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Materials and Method. In this study, 24 adult male rats were used. There were 8 rats in each
group. The groups were: control, ischemia-reperfusion and ischemia-reperfusion+leflunomide. The
control group rats were anesthetized for 4 hours. Rats in ischemia-reperfusion group were exposed
to ischemia for 2 hours by a tourniquet applied to left hindlimp, and 2 hours of reperfusion by
opening the tourniquet under anesthesia. Leflunomide were given by intragastric route, 20 mg/kg,
three times with 8 hour intervals.

Results. In ischemia-reperfusion group, the level of MDA in the gastrocnemius muscle, which is an
index of lipid peroxidation, was significantly higher than the control group. With free radical
scavenging property of leflunomide significantly reduced MDA level. SOD, CAT and GSH-Px
enzyme activities were decreased significantly as compared to the control group, and the application
of leflunomide prevented this decrease in enzyme activities.

Conclusion. As a result, at the end of ischemia-reperfusion period, muscle injury occurred due to
oxidative stress in tissues of the lower extremity . Thanks to its strong antioxidant property,
leflunomide prevented muscle injury due to oxidative stress produced by ischemia-reperfusion
injury.

Key Words: Gastrocnemius muscle, Leflunomide, Oxidative stress, Rat

1. GIRI

Akut ekst?emite iskemisi, ekstremite perfiizyonunda hizli bir azalmayla karekterize olan ciddi bir
medikal olaydir. Cogunlukla, gittikce kotiilesen semptomlar ve belirtiler olusturur ve siklikla
ekstremite canlilgini tehdit eder.! Cesitli dokularda meydana gelen iskemik olaylar sonrasi
meydana gelen doku hasarlarinda, serbest radikallerin neden oldugu reaksiyonlarin 6nemli yer
tuttuguyla ilgili varsayimlar uzun zamandan beri tartistimaktadir.? Iskelet kasindaki iskemi-
reperfiizyon hasar1 (IRI) ¢ogunlukla, vaskiiler olaylarin bir boliimiiniin sonucu olarak meydana
gelir. Bu olaylar trombolitik terapi, organ nakli, travmaya ugramis ekstremite ve kardiyovaskiiler
cerrahidir.® Diinya genelinde her giin; kanamasiz ortopedik operasyonlarda, iskelet-kas sistemiyle
ilgili rekonstriiktiv yontemlerde ve vaskiiler cerrahilerde 20.000 den fazla turnike uygulamasi
yapilmaktadir. Ancak, turnike uygulamasmin IRl gibi ¢ok sayida komplikasyona neden oldugu
goriilmiistiir ve bu da turnikenin klinik kullanimini biiyiik 6lgiide simirlandirmstir.®

IRI, siddetli patolojik sonuclar meydana getiren bir olaydir.> Hemorajik sok, inme, lokal travma ve
miyokard enfarktiisii gibi klinik olaylar sonucu olusan doku iskemisi ve bunu takiben dokunun
oksijenlenmis tam kanla reperfiizyonu; endotelyal hiicrelerin sismesine neden olarak mikrovaskiiler
ve hiicresel biitiinlesmeye, arteriolar ¢capta azalmayla iliskili olarak mikrovaskiiler direngte artmaya,
l6kositlerin  kapillerleri tikamasina, permeabilite degisimlerinin sonucu olarak 16kositlerin
postkapiller veniile yapigsmasma yol agtigi ve olaylarin kollektif bir sekilde IRI’ya katkida

bulundugu son zamanlarda yapilan calismalarla gosterilmistir.®
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Turnike modeli, alt ekstremite IRl i¢in bir model olarak onceki ¢aligmalarda kullanilmistir. Bu
modelde, iskemi reperflizyon sonrasinda meydana gelen lokal olaylar; kas permeabilitesinde artis ve
odem, notrofil birikmesi ve nekrozdur.” Iskelet kasi iskemi reperfiizyonu, dokuyu tahrip eden
olaylar serisini baglatabilir. Bu olaylar; hiicre 6demi, mitokondrilerde elektrolitik degisiklikler,
sitozolde kalsiyum birikimi, iskemik hicrelerde reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) olusumu ve
salinimi1, membran fosfolipidlerinin yikimi seklinde siralanabilir.®

Kritik bir iskemi periyodundan sonra dokunun tekrar kanlanmasi siiresince dokuda meydana gelen
tahribat reperfiizyon hasar1 olarak bilinmektedir.’ Reperfiizyondan sonra hizli bir sekilde
ekstravaskiler alana giren biiylik miktardaki 16kosit, hiicre antioksidan savunmasini bastirabilen
biiyiik miktardaki reaktif oksijen tiirlinii saliverirler. Bir ROS ¢esidi olan hidroksil radikali (OH),
stiperoksit anyon radikali (O27), singlet oksijen (*Oz2), hidrojen peroksit (H202) ve nitrik oksit (NO")
fazla miktarda olustugu zaman lipitlere, proteinlere, karbonhidratlara ve niikleik asitlere zarar
vererek hiicresel hasara neden olurlar.°

Iskemik iskelet kas1 hiicrelerinin reperfiizyonunun, oksijen serbest radikali olusumuna yol actig1
gosterilmistir. Iskemik dokunun reperfiizyonu sonrasinda oksijen serbest radikallerinin olusum
mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir. Iskelet kasinin reperfiizyon siiresince molekiiler
oksijene maruz kaldig1 ve bu durumun da oksijen serbest radikali olusumuna yol agabilecegi ¢ok
sayida veri ile kanitlanmistir. Bunun yaninda; ksantin oksidaz (XO) enzimi, aktive olmus 16kosit ve
mitokondriyal elektron transport zincirinin de oksijen serbest radikallerinin muhtemel kaynagi
olabilecegi ifade edilmistir.!!

Reperfiizyon siiresince, asirt miktarda stiperoksit (O2" ), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil
radikali (OH") olusur ve bu radikaller normal hiicre fonksiyonlarina zarar verir.!? Belirli bir
periyotta gerceklestirilen uzun siireli iskemiler, enerji yetersizligi nedeniyle hiicre Sliimiine ve
dokuda nekroza neden olabilir. Yapilan son ¢aligmalar doku hasarinin sadece iskemi periyodunda

meydana gelmedigini ayn1 zamanda reperfiizyon periyodunda da devam ettigini gostermistir.'3

IRI; klinikte vaskuler ve ortopedik cerrahilerde, crush sendromunda ve kopan ekstremitelerin tekrar
transplatasyonunda ortaya ¢ikabilir.'® Ekstremite iskemisi ve onu izleyen reperfiizyon énemli bir
klinik olaydir ve iskemik dokunun oksijenlenmis kanla reperfiizyonu, iskemi-reperfiizyon hasarinin
olusmasinda 6nemli bir rol oynar.!*

Leflunomid (LEF); izoksazol tiirevi, essiz bir immunomodiilatér ve anti-inflamatuvar ajandir.
Romatoid artrit, ayni tiirden veya bagka tiirden yapilan doku nakillerinde red edilmeye karsi,
sistemik lupus eritematozus, Crohn hastaligi ve prostat kanseri gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilan bir ajandir.’® Yapilan son ¢alismalar, leflunomidin anti-inflamatuvar ve immunoregulator
etkilerinin proinflamatuvar sitokinleri baskilama yetenegiyle iliskili oldugunu gdstermistir.’® LEF,
inflamatuvar mediatorlerin lokal konsantrasyonlarini azaltmanin yaninda antioksidan ozelligiyle
beyaz kan hiicrelerinden ROS’un salinimini inhibe eder ve arasidonik asit metabolizmasi gibi
reaksiyonlar yoluyla serbest radikal olusumunu 6nler.’®! Deneysel ¢aligmalarda karaciger, bobrek
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ve intestinal iskemi-reperfiizyonu sonucu meydana gelen oksidatif hasarlara kars1 LEF’in koruyucu

15,16,17

rolleri gdsterilmistir , ancak yaptigimiz literatiir taramasinda LEF’in iskelet kasi iskemi-

reperfiizyon hasarindaki etkisinin ¢alisilmamis oldugunu farkettik.

Bu nedenle biz de bu calismada; si¢anlarin alt ektremitesinde turnike yardimi ile olusturulan
iskemi-reperfiizyon sonrast meydana gelen oksidatif kas hasarinda LEF’in koruyucu etkinligini

aragtirmay1 amacladik.

2. GENEL BILGILER
2.1. Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Bir dokuya giden kan akiminin azalmasmin fonksiyonel sonuglari uzun yillardan  beri
calisilmaktadir. Hasarin hipoksi siiresince meydana geldigi ve ATP tiikeniginin 6nemli faktor
oldugu varsayilmaktadir. Bu yiizden iskemik dokulara giden kan miktarinin hizli bir bigimde
yeniden saglanmasinin oksijen ve besin azalmasiyla iliskili hiicresel hasarin ilerlemesini durdurmak
icin temel sart oldugu degerlendirilmistir.’® Iskemi-reperfiizyon hasari; miyokard enfarktiisii,
kardiyopulmoner bypass, aortik veya periferal arter ¢apraz klempleri, inme, turnike uygulamasi ve
organ replantasyonu gibi ¢ok sayida olayda goriilmektedir.!® Iskemi-reperfiizyon hasari, iskemiye
ugramis dokulara kan akiminin yeniden saglanmasindan sonra hiicresel fonksiyon kayiplarinin ve
Olimlerin asir1 miktarda artmasi olarak ifade edilmektedir. Kan akiminin yeniden saglanmasi
iskemik dokular1 kurtarmak i¢in gereklidir ancak reperfiizyon iskemik dokudaki hasarin daha da

ilerlemesine ve organ fonksiyonunun ve canliliginin tehdit edilmesine yol agar.?

Iskemi-reperfiizyon hasari, anestezi uygulamalarinda (organ transplantasyonu, acik kalp cerrahisi,
hipovolemik sokun diizeltilmesi gibi) ana patofizyolojik fenomenlerden biridir. Lokal ve sistemik
inflamatuvar yanita neden olmaktadir. Ortopedik cerrahilerde uygulanan turnike agildiktan sonra,
kas ve sinir dokusunda iskemi-reperfiizyon hasar1 olabilmektedir. Hipoksik hiicresel degisiklikler,
anaerobik glikolizis, notrofil aktivasyonu, reaktif oksijen radikallerinin olusmasi, vazoaktif
faktorlerin salinim da goriiliir.*

Reperfiizyonun izledigi uzamis iskemiler mikrodolagimda geri doniisiimsiiz hasarlar olusturur bu da
periferal dokulara olan kan akimiinda obstriiksiyona yol acar. Obstriiksiyon; mikrodolasimda
trombus olusumu, trombosit agregasyonu ve doku 6demi olusumuyla ilerleyicidir.?®

Reperflizyonun birka¢ dakika iginde gerceklesmedigi uzamis akut ekstremite iskemileri geri
doniistimsiiz iskelet kasi hasarlarinin olugsmasina yol agar. Oksijen yoklugundan kaynaklanan
hiicresel nekrozu 6nlemek igin arteriyel dolasimin onarilmasi temel olsa da bu olay oksidatif stres
gelisimi ve serbest radikal olusumu ile inflamatuvar cevabin olugsmasiyla reperfiizyona bagli doku
hasarlarina neden olur. Bu 6nemli bir konudur ¢iinkii iskemi-reperfiizyon altindaki iskelet kasinda

¢ok sayida vaskiiler hastalik gézlemlenir.®’
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2.2. Iskemi-Reperfiizyon Hasarmn Fizyopatolojisi

Iskemi-reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisi, serbest radikallerin salindigi noktadan baslayan
kompleks olaylar dizisidir ve bu olaylar1 malondialdehit (MDA) gibi maddelerin olusumuyla
sonlanan lipid peroksidasyonu izler. MDA diizeyi serbest radikal olusumunun bir belirteci olarak
kullanilabilir. Iskemi siiresince, ATP diizeyi simirl1 oksijen mevcudiyetine bagli olarak azalir. ikincil
olarak, membran iyon gradientindeki degisimler kalsiyumun hasarli membranlara girisine neden
olur. Bu olay sitozolik kalsiyum diizeyinin yiikselmesine yol agar ve bu da ksantin dehidrogenazi
(XDH) ksantin oksidaza (XO) doniistiirme yetenegine sahip proteazlari aktive eder. Reperfiizyon
stiresince saglanan molekiiler oksijen, ksantin oksidaz tarafindan siiperoksit radikaline dontistiirtiliir.
Ksantin oksidaz diizeyinin iskemi siiresince arttigiyla ilgili kanitlar vardir.*® Iskemik dokunun
reperfiizyonu sliresince olusan reaktif oksijen {riinleri ¢esitli mikrovaskiiler degisimlerin
olusmasina yol agarlar. Bu degisimler, endotelyal hiicre sismesi ve kapiller permeabilite artisini
icerir. Kan akimimin saglanmasi, inflamatuvar maddelerin girisine neden olarak reperflizyon
hasarinin olusmasina ve sonug olarak hasar olusumuna neden olacaktir.**

Iskemi-reperfiizyon hasari, enerjinin yetersiz saglanmasi, iskemik dokularda asidozis, oksijen
maruziyetine cevap olarak salinan sebest oksijen radikallerinin neden oldugu ve hiicresel liimle
sonuglanabilen olaylar dizisidir. Yapilan farkli caligmalar, reaktif oksijen tiirlerinin iskemi-
reperfiizyon hasariyla ilgili hastaliklarin genis bdliimiiniin baglamasinda ve ilerlemesinde 6nemli bir
rol oynadigim gostermistir.*®

Iskemi-reperfiizyon sirasinda mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun degismesi, ATP’nin azalmasi,
hiicre i¢i kalsiyum artis1, hiicre iskeleti ile membran fosfolipitlerinin bozulmasina 6nciililk eden
proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi sonucu asirt miktarda serbest oksijen radikalleri olusarak
oksidatif strese neden olur. Iskemi-reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisinde serbest oksijen
radikallerinin 6nemli bir rol oynadig1 bildirilmektedir.*’

Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon tarafindan hiicreye saglanan aerobik metabolizma, iskemiden
ilk olarak etkilenir. Bu periyotta, ATP iiretimi yavaslar ya da durur. ATP eksikligi ve sonug olarak
Na/K pompasinin aktivitesinin yetersizligi akut sitotoksik 6dem olusumuna yol agar. Tiim bu
olaylar geri doniistimliidiir. Bunun yaninda takip eden periyotlarda, membran hasari nedeniyle
hiicre membran fonksiyonlarinin bozulmasi ve reperfiizyon ile oksijenlenmenin saglanmasina

ragmen geri doniisiimsiiz membran hasarlar1 meydana gelecektir.*®

Iskemik hasarm ¢ogu, serbest radikal ve diger yiiksek oranda reaktif oksitleyici kimyasal tiirlerinin
olugsmasina yol acan aktif siire¢ler tarafindan gerceklestirildigini gosteren c¢ok sayida kanit
bulunmaktadir. Diger taraftan reperfiizyon, iskemik dokular i¢in daha zararlidir. Proteaz, reaktif
oksijen tiirleri ve lipid tiirevli mediatorler gibi cesitli kimyasal mediatorleri saliveren l6kositler,

iskemi-reperfiizyon hasarinin olusmasinda énemli rol oynarlar.*
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Iskemik periyotlardan sonra dokular anerobik metabolizmaya adapte olur. Kan akiminmn yeniden
diizelmesi gereksinim duyulandan fazla oksijenin saglanmasi ile sonuglanir ve bu durum
makrofajlarin damar iginde aktive olmasina yol agar. Sonug¢ olarak oksidatif strese yol acan ve
reaktif oksijen tlrleri olarak da ifade edilen siperoksit radikallerinin olusumu gerceklesir.
Reperflizyon hasarinin baslangi¢ fazindaki anahtar olay ekstraselliiller ROS’un baglica kaynagi olan
makrofajlarin aktivasyonudur. ROS reperflizyon hasarinda anahtar onciil olarak endotelyal hasara
ve pro-inflamatuvar sitokinlerin daha fazla salinmasina yol acgar. Bu yiizden nétrofiller iskemi-
reperfiizyon hasarmin ge¢ fazinda rol oynayan anahtar hiicrelerdir.?! Iskemi-reperfiizyon
makrofajlart aktiflestirebilir ve bu da sitokin saliniminda rol oynar. Sitokinler daha sonra 16kosit
aktivasyonunu, transmigrasyonunu ve hedef hiicreye tutunmasini etkiler. Reperfiizyondan sonra
aniden ekstravaskiiler alana giren biiylik miktarda 16kosit, hiicre antioksidan savunmasini
bastirabilecek kadar fazla miktarda ROS’un salmmasina neden olur.l® Iskemi-repefiizyon; doku
6demi, kompartman sendromu, fibrotik kontraktire ve Kkontraktil disfonksiyona neden
olabilmektedir.?

Iskemi-reperfiizyon, reperfiizyon siiresincen permeabilite artisina yol acan ve bdylece proteinlerin
vaskiiler yataktan kagisina neden olan kapiller fonksiyon bozukluklartyla iligkilidir ve bunun
sonucu olarak kaslarda 6dem meydana gelir. Bu etkiler ¢ogunlukla reperflizyon siiresince meydana
gelen oksidatif stresten kaynaklanir ve bu da iskemik periyot siiresince endotelyal bir enzim olan
ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza déniisiimiiyle baslar.*

Ksantin oksidaz sistemi, hipoksik dokularin tekrar oksijenlenmesinden sonra olusan hiicre hasarinin
ve oksijen serbest radikallerinin en 6nemli kaynagidir. Ksantin oksidaz, memeli dokularinda ksantin
dehidrogenazdan sentezlenir. Iskemi siiresince ksantin dehidrogenaz, hipoksantini ksantine
oksitleyen ksantin oksidaza doniisiir. Daha sonra ksantin de reperfiizyonla gelen molekler

oksijenin siiperoksit anyonu ve hidrojen perokside indirgenmesiyle iirik aside déniisiir.

Mitokondriler, hiicresel enerjinin baslica kaynagidir ve iskemi-reperfuizyon suresince oksidatif stres
artisinin hem nedeni hem de hedefidir. Bu yiizden sistematik mitokondriyal fonksiyon testleri,
periferal arter hastaliklarinda yararli olabilir. Bununla paralel olarak, iskelet kas1 mitokondriyal
fonksiyon bozukluklari azaldiginda, insan yiiriime kapasitesi gelismektedir.®® Periferal arter
hastaligr bulunan hastalarda, mitokondriyal fonksiyonun bozuldugu rapor edilmistir ve bu da,
bozulmus elektron transport zinciri ve oksidatif fosforilasyonun, periferal arter hastaliklariyla
iliskili sakatlik ve dliimlerden sorumlu mekanizmalarda 6nemli olabilecegini gosterir.’
Hiperkontraktiir nedeniyle hiicrenin asir1 bigimde kisalmasina yol agan mekanizmalar izole edilmis
miyosit modellerinin kullanilmasiyla yogun bir bi¢imde arastirilmig, morfolojik degisimler ve iyon
dengesizlikleri kontrollii bir ortamda es zamanli olarak analiz edilmistir. Bu ¢alismalarda, hiicre i¢i
kalsiyumun anormal yiiksek konsantrasyonlart (bu durum ATP varliginda kontrolsiiz ve asir1 bir
gii¢ olusturur) ile birlikte tekrar oksijenlenmenin (bu durum ATP bagimli miyofibrillerin kontraktil
fonksiyonlarini yeniden aktive eder) hiperkontraktiiriin nedenleri oldugu gosterilmistir.3®
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Miyofibrillerin hiperkontraktiirii, muhtemelen en énde gelen patomekanizmadir. iskemi siiresince,
miyositlerde enerji tiikenisi gerceklesir. Anerobik metabolizma nedeniyle meydana gelen asidozis,
Na/H degistiricisi vasitasiyla Na girisini arttirir ve Na/K-ATPaz’in hizli inhibisyonu Na’nin
baslangi¢ birikimini arttirir. Sarkolemmal Na/Ca degistiricisinin ters yonde ¢aligmasi ve Na’nin Ca
ile sonradan yer degistirmesiyle miyositlerde asir1 kalsiyum birikimi meydana gelir. Artmis
sitozolik Ca diizeyi mitokondrial permeabilite geg¢is porlarmin (mPTP) agilmasma katkida
bulunur.®

Endotelyal hiicre hasari; mikrodamarlarda daralma, perflizyon basincinda artma, vazodilator
sallmmminda azalma, kapillerlerde c¢atlama ve sonu¢ olarak mikrodolagim yetersizligi ile

sonuclanir.*

Iskemik Hasar

iskemik hasar ¢ok yonliidiir. Oksijen ve substratlarin yetersiz dagilim, yiiksek enerjili fosfatlarin
azalmasi, iskemik metabolizmanin toksik son {iriinlerinin birikimiyle ilgilidir. iskemik olaylarin
diizelmesinden sonra metabolik faktorler normallesme egilimindedirler fakat sasirtici bir bigimde
hiicre hasar1 devam eder.?® /n vitro ¢aligmalar, iskeminin kas sarkoplazmik retikulumuna kalsiyum
transportunu  6nemli derecede baskiladigini gdstermistir.® Iskemik hasarin fizyopatolojisi
komplekstir ve oksijen ve besin dagitiminin yetersizligi, hiicresel enetji tiikkenimi, iyon dagiliminin
bozulmasi, iskemik metabolitlerin birikimi, membran permeabilitesinde degisimler ve oksijen
tirevli serbest radikallerin neden oldugu reperfiizyon hasar1 gibi olaylarla iliskilidir.?

Cerrahi islemler esnasinda alinan biyopsilerde yapilan ultrayapisal analizlerde reperfiizyon olmadan
gerceklestirilen cesitli iskemi periyotlar1 sonrasinda (15 dk ile 90 dk arasinda), 6zellikle metabolik
olarak onemli organellerin uzamasi gibi iskelet kasinin ultrayapisal 6zelliklerinde nihai patolojik
degisimler meydana geldigi goriilmiistir. Bu degisikliklerin reperfiizyon siiresince daha da
kotiilesecegi tahmin edilmektedir.*

Iskemik faz siiresince meydana gelen olaylar, oksijen yoklugunda metabolik aktivite i¢in gerekli
enerji depolarinin korunumuna kars1 bir saldirtyr temsil eder. Hiicre i¢i enerji depolar1 adenozin
trifosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP), adenozin monofosfat (AMP) ve kreatin fosfattir.
Dinlenme halindeki kas dokusunda ATP i¢in gereksinim duyulan enerji nispeten azdir ve normal
kosullar altinda serbest yag asitlerinin oksidasyonuyla karsilanir. Iskemi siiresince, enerji depolari
daha ¢cok membran potansiyeli ve iyon dagilimini siirdiirebilmek igin kullanilir. Kisitlanmig
dolasim, ozellikle oksijen ve yag asidi gibi eksojen substratlarin azalmasina yol agar ve iskelet

kasinda enerji iiretimi i¢in anerobik yolaklarin sirayla aktivasyonu gerceklesir.32

Iskelet kaslarinda devam eden ATP’nin anerobik iiretimi, kreatin fosfat tiiketimi ve glikojen
metabolizmasi olmak iizere iki farkli yolakla gergeklesir. Iskelet kaslarinda biiyiik kreatin fosfat
depolar1 bulunmaktadir ve bunlar kreatin kinaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla, bir ADP
molekiiliine yiiksek enerjili bir fosfat iyonu vererck ATP’ye déniisiimii gerceklestirirler. Iskelet
kaslarinda biiyiik glikojen depolar1 bulunmaktadir ve glikolizle ATP iiretimini saglayan enzimler
bulunmaktadir. Glikojen birka¢ adimda yikilarak piriivat {iretimi gerceklesir. Bu yolagin devami
icin piruvat, hidrojen iyonu ayrilmasiyla laktata dontisiir. ATP nin bu yetersiz {iretimi hiicre igi
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pH’y1 diisiisiir ve bu da sonug olarak, glikolizde hiz sinirlayici enzim olan fosfofruktokinaz iizerinde
negatif feed-back yoluyla glikoliz isleminin smirlandirilmasina yol agar.®?

Iskemi sonucu olustugu bilinen hiicresel degisikliklerin bazilar1 sunlardr:
v Hiicre i¢i kalsiyum artis1
v" Osmotik kontroliin degismesi
v/ Membran hasari
v Serbest radikal dretimi
v" Hiicre i¢i pH nin diigmesi
v ATP diizeyinin azalmasi
v" Oksijenin tikenmesi
v’ Hiicre ici glikoz seviyesinin azalmas1.®
Iskemik dokudan salian inflamatuvar mediatérler sunlardir;
v Kompleman
v Histamin
v Interlékin
v" Lokotrienler
v" Oksijen serbest radikalleri
v" Trombosit aktive edici faktor
v Serotonin
v Tromboksan
v Timor nekrozis faktor (TNF).3

Iskemi sonras1 meydana gelen kan akimi bozukluklarinin nedenleri sunlardr:

1. intravaskiiler hemokonsantrasyon ve trombozis

2. Kapiller endotelyal hiicrelerin sismesi

3. Lokositlerin kapillerleri tikamas1

4. Intersitisyel ddem olusumu nedeniyle meydana gelen ekstravaskiiler doku basinci
artig.

Iskemi siiresince olusan ilk iyon dengesizliklerinden biri, sarkolemmadaki Na / K pompasinin enerji
yoklugunda calismamasi ve anerobik glikoliz nedeniyle ilerleyici sitozolik asidifikasyondur. Kan
akimmin yeniden saglanmasi, ekstraselliiller matriksten baglica H gibi katabolitlerin hizli bir
bicimde temizlenmesini saglar ve bu da hiicrelerle ¢evreleri arasinda bir pH gradienti olusmasina
yol acar. Bu durum hiicre i¢i asidozis olusumunu dogrulayan mekanizmalari aktive eder. Bu
mekanizmalar plazma membranindaki Na/H degistiricisi ve Na/HCO3 kotransportudur.®

Reperfiizyon hasari

Doku i¢in gerekli substratlarin saglandigi ve metabolik son {iriinlerin uzaklastirildig1 siire¢ olan
reperfiizyon, normal kas metabolik aktivitesinin onarilmasina ve kas hiicrelerinde canliligin geri
donmesine yol a¢gmaktadir. Cok fazla iskemik hasara maruz kalan bazi hiicreler digerleri gibi

onarilma sansina sahip degildir. iskeminin ara derecelerinde olanlar, reperfiizyonda meydana gelen
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olaylara bagl olarak yasayabilirler. Kan akiminin yeniden saglanmasi, hiicresel hasarin artmasina
yol acabilen yeni reaksiyonlarin baslamasina ve bunun da kas hiicrelerinin kurtarilabilirliginin

aksine hasarin daha da artmasina neden olabilecegi olasilig1 biiyiik oranda kabul gérmiistiir.32

Kan akiminin onarilmasi gelisgkili bir bigimde, iskeminin neden oldugu hasara ek olarak daha fazla
hasarin olugsmasia yol agabilen olaylar zincirini baslatir. Kan akimi tekrardan saglandiginda,
iskemi suresince meydana gelen biyokimyasal ve molekiler olaylar serbest radikallerin aracilik
ettigi hasara zemin olusturur. Siiperoksit anyon radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali
serbest radikal tiirleridir ve bu toksik maddeler arasinda yer almaktadir. Reperfiizyon hasari; ksantin
oksidaz sistemi ve nikotinamid difosfoniikleotid sistemi olmak {izere baslica iki biiyiik siiperoksit
uretim streciyle ilgilidir.**

Sitotoksik oksijen metabolitleri (serbest oksijen radikalleri) reperfiizyon hasarimin G6nemli
medyatorleri olarak ifade edilmistir. Iskemik dokunun tekrar oksijenlenmesi, bol miktarda oksijen
radikali iiretimine ve sonrasinda hiicre hasarma yol agmaktadir.?®

Reperfiizyon hasarini agiklamak igin {i¢ teori ileri siiriilmiistiir. Bunlar;

1. Oksijen radikali olusumunda bir patlamayla sonuglanan ve membran hasarina yol acabilen
oksidatif stres,

2. Enerjetik mitokondriyal —mekanizmalarin yeniden baslamasinin  miyofibriler
hiperkontraktiir, hiicre iskeletinde kirilmalar ve membranda parcalanmalarla sonuclandigin ileri
suren enerji paradoksu,

3. Lokosit birikimi ve aktivasyonunun etkilerini isaret eden inflamasyonun roliidiir.*°

Reperfiize edilmis kalpte oksijen radikali olusumunun nedeni olarak ileri siiriilen mekanizmalardan

bazilar1 sunlardir:

1. Ksantin oksidaz enzimi

2. Mitokondriyal oksidasyon

3. Siklooksijenazlarin neden oldugu doymamis yag asidi oksidasyonu
4. Katesolamin oksidasyonu

5. P450’nin neden oldugu oksidasyon

6. Lokositlerdeki NADPH oksidazin aktivasyonu

7. Demir salmimu ve redoks dongiisii.?

Trombosit endotelyal hiicre adhezyon modekili-1’in  etkisinin, monoklonal antikorlarin
kullanilmastyla in-vivo olarak bloke edilmesi iskemi-reperfiizyon hasarini belirgin bir bigimde
azaltir. Bu muhtemelen, nétrofillerin transendotelyal gegisinin inhibisyonu ve kapiller perfiizyonun
kas mikrodolasim diizeyinde artmasiyla gerceklesir. Yiiksek derecede etkili bir fibrin ¢oziicii olan
doku plazminojen aktivatoriiniin (t-PA) mikrodolasim diizeyinde 16kosit-endotelyal etkilesimleri
lizerindeki etkisiyle, 1okositlerin yapisma ve gog¢ aktivasyonunda bir azalma ve belirgin anti-
inflamatuvar etkisi sayesinde doku édeminde gerileme tespit edildi.**
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Anjiopoietin-1 (Ang-1), endotelyal hiicreye 06zgii anjiojenik bir faktordiir ve baglica kan
damarlarmin degisimi, olgunlasma ve stabilizasyonu siiresince islev goriir. Iskemi-reperfiizyon
caligmalarinda, anjiopoietin-1’in yararl etkileri iyi bir bicimde kanitlanmistir. Anjiopoietin-1’in
kullanildig1 gen terapilerinin, kas pargalarinin hemodinamiklerini arttirdigi, deri parcalarinin yasam
stiresini uzattig1 ve kas pargalarinin perfiizyonunu arttirdigs tespit edilmistir.**

2.3. iskemi-Reperfiizyonda Serbest Radikallerin Olusumu
Ekstremitenin iskemik dokularinin oksijenize kanla reperflizyona maruz kalmasi hidroksil,
sliperoksit anyon, singlet oksijen, hidrojen peroksit ve nitrik oksit gibi serbest radikalleri iceren
reaktif oksijen iirlinlerinin asir1 iiretimine ve bunlarin kan dolasimina katilimina neden olur. Bu
reaktif oksijen Urtinleri uzamis iskemik ekstremitede, hiicre hasarina yol agabilmektedir.?* Dokuda
oksidatif reperfiizyon hasar1 meydana gelmeden once iskemik dokuda bazi olaylar meydana gelir.
Ksantin dehidrogenaz enziminin ksantin oksidaz enzimine dontistiigii gosterilmistir ve bu enzim de
siiperoksit radikali ve hidrojen peroksitin potansiyel iireticisidir. iskemi siiresince bu reaksiyonun
substratlart olan hipoksantin ve ksantin birikimi gerceklesir. Bunun yaninda, iskemi siiresince
oksidatif hasara karsi hiicresel savunma, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzim
aktivitelerinin azalmasiyla zayiflar.?°
Ug ana enzim yolagmin, radikal iiretiminin énemli kaynaklar1 oldugu belirlenmistir. Bunlar;

1. Baslica endotellerde yerlesim gosteren ksantin oksidaz,

2. Baglica kas hiicrelerinde yerlesim gosteren mitokondrial elektron transport zinciri,

3. Baslica 16kositlerde yerlesim gdsteren NADPH oksidaz’dir.?°

Iskeminin baslamasiyla, ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza hizli bir proteolitik doniisiimii ve
adenin niikleotitlerin (ATP) yikimiyla hipoksantin substratinin birikimi gergeklesir. Oksijen
yoklugunda hipoksantinin ksantine doniisiimii gerceklesmez. Bu eksik substrat aniden asir1 bir
sekilde bulundugunda, reperfiizyon siiresince molekiiler oksijenin indirgenmesine paralel olarak
hizl1 bir bicimde oksidasyon devam eder. Bu indirgenme, yan {iriin olarak siiperoksit radikalinin
olusumu ile sonuglanir. Kendi baslarina bir dereceye kadar sitotoksik olsalar da, bu siiperoksitler
sonradan hidrojen peroksidi ve ikincil olarak, Haber-Weiss reaksiyonuyla son derece sitotoksik
hidroksil radikalini olusturabilirler. Bu toksik oksijen metabolitleri baglica hiicre ve mitokondri
membranindaki lipidlerin peroksidasyonu yoluyla hiicresel hasara neden olurlar.*

2.4, Kritik iskemi Stiresi

Kritik iskemi siiresi, bir dokunun tolare edebildigi ve canlilifint devam ettirdigi maksimum zaman
araligidir. Kritik iskemi siiresi, doku cesidine ve sicakliga bagl olarak degisir.”® Kritik iskemi stiresi
organa gore degisir. Karaciger ve bobrekte 15-10 dk, iskelet kasinda 2.5 saattir. Bunun yaninda bu
siire beyinde 5 dk’dan daha azdir ve bu siirenin uzamasi biiyiik néronal 6liimlere ve enfarktiise
neden olur. Kritik iskemi siiresinin asilmasindan sonra gerceklesen reperfiizyon endotelyal ve
parensimal hasarla sonuglamir.?! Kritik iskemi siiresi, dokunun tam iskemiyi tolere edebildigi
maksimum zaman uzunlugunu vurgular ve dolasim onarildiginda canlilik devam eder. Ortalama
kritik iskemi suresi, uygulama yapilan yerlerin %50’sinin 6lmesine neden olan iskemi periyodudur.
Kritik iskeminin siiresi, farkli doku tiplerine gore degisir. Arterlerde ve rastgele deri
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uygulamalarinda 13 saat civarindadir. Bununla birlikte, ortalama sekonder kritik iskemi siiresi 7
saat civarinda iken bu uygulamalarin giivenilir sekonder kritik iskemi stiresi sadece 4.7 saattir.**

Tablo 2.1. Farkli Dokularda Kritik Iskemi Siireleri.>®

Normal Isida, Farkli Dokularda Kritik Iskemi Siireleri

Doku Tipleri Sdre
Kas 4 saat
Sinir 8 saat
Yag 13 saat
Deri 24 saat
Kemik 4 gln

Iskeminin siiresi, doku hasarmin siddetini belirler. Iskemide yapisal ve metabolik degismeler;
kapiller capin daralmasi, lokositlerin birikmesi, endotelyal hiicrelerde metabolik fonksiyon
bozukluklari, hedef organ hiicre membraninda fonksiyon bozukluklari, inflamatuvar mediatorleri
olusturan enzim sistemlerinin diizeylerinin artmasidir. Doku oksijen diizeylerindeki azalma laktat
birikimine neden olur ve doku pH’s1 diiser. Membran transport fonksiyonlar1 zayiflar. Transport
fonksiyonlarindaki yetersizligin en 6nemli sonuglarindan biri hiicre i¢i kalsiyum diizeyindeki
artigdir. Kalsiyum bir ikincil haberci gibi hareket ederek bazi enzimlerin aktivasyonunu baslatir ve
pro-inflamatuvar mediatorler birikir.**

Iskelet kas1, ekstremitede en bol bulunan dokudur. Fizyopatolojik calismalar, iskeminin iigiincii
saatinden sonra geri doniisiimsiiz kas hiicre hasar1 baslar ve yaklasik olarak altinci saatte
tamamlanir. Iskemi biyolojisi alaninda gerceklestirilen farkli iskemi-reperflizyon modellerinden
elde edilen son bulgular, iskemi-reperfiizyonun neden oldugu hiicre hasarinda mitokondriyal
fonksiyon bozukluklarinin ve hiicre oliimiine yol acan mitokondrial proapoptotik proteinlerin
salinimini etkili oldugunu gostermistir.>

2.5. Polimorfoniikleer Nétrofillerin iskemi-Reperfiizyon Hasarindaki Rolii

Polimorfonikleer nétrofiller iskemik dokudaki serumda aktive olurlar ve oksijen radikalleri ve
elastaz salivererek direk olarak endotelyal hiicrelerde hasara neden olurlar. Polimorfoniikleer
notrofiller hidrojen peroksit {iretimi ve Ilokotrien B4 (LTB4) artisindaki gegici ¢akisma,
polimorfoniikleer lokositlerin kemotaktik aktiviteye sahip olduklar1 bilinen LTB4 tarafindan
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uyarildigint ileri siiriilmektedir.”> Lokositlerin, iskemi sonrasi iskelet kasinda endotelyal

permeabilite degisikliklerini arttiran mediatérler oldugu ifade edilmistir.?®

Iskemik dokularin reperfiizyonu siiresince olusan oksijen serbest radikallerinin bir diger ana
kaynagi da aktive edilmis notrofillerdir. Aktive edilmis nétrofiller, miyeloperoksidaz gibi sitotoksik
maddeler ve pro-inflamatuvar mediatorler saliverir. Miyeloperoksidaz (MPO), hipoklordz asit
(HOCI) olusturmak i¢in H202’yi kullanarak klorun oksidasyonunu katalizler. Hipoklor6z asit son
derece sitotoksik bir radikaldir.3!
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Reperfiize edilmis iskelet kasinda, beyaz hiicre birikimi agik bir bicimde gosterilmistir. Beyaz
hiicrelerin aracilik ettigi ilk hasarin ilk adimi, beyaz hiicrelerin endotelyuma tutunmasidir. Bu olay,
endotelyal 16kosit adhezyon molekiillerinin artan yogunluklar1 kadar CD 11/CD18 gibi nétrofil
adhezyon reseptorlerinin sayisinin artmasi ya da konformasyonal degisim yoluyla olmaktadir.
Reperfiizyon siiresince, beyaz kan hiicrelerinin endotelyal hiicrelere tutunmasi geri dontisimll bir
olay olabilir ¢iinkii kapali kapiller yataklara kan akiminin yeniden saglanmasindan sonra bu beyaz
hiicrelerin siiriiklendigi intra-vital mikroskobinin kullanilmasiyla gosterilmistir. Tutunmadan sonra
aktivasyon meydana gelir. Lokal membranlardaki hasarin daha da artmasina yol agan oksijen
serbest radikallerinin yaninda elastaz ve proteinaz gibi sitotoksik enzimlerin saliimi gergeklesir.
Bu olaylar reperfiizyonun sadece ilk birka¢ saatinde degil ilk 48 saat siiresince meydana gelmesi
beyaz kan hiicrelerinin ilerleyici bulunusunu géstermektedir. Dokularda bulunan nétrofil miktarinin
iyi bir gostergesi olan miyeloperoksidaz enzimi konsantrasyonu reperfiizyonun 48. Saatinden sonra
kasda yaklasik 100 kat artmaktadir. Ayn1 zamanda, reperfiizyonun erken donemlerinde beyaz kan
hiicrelerinin uzaklagtirilmasi serbest radikallerin neden oldugu hasar1 diisiiriir. Bu siire¢ beyaz kan
hiicrelerinin bulunusuyla ilgilidir ve uzamis reperfiizyonlar siiresince geliserek devam eder.*

Lokositlerin yiizeyindeki hiicre yapisma molekiilleri, endotelyal hiicrelerdeki ligandlariyla etkilesir
ve birbirleriyle son derece iliskili olan olaylar dizisini baglatir ve sonug olarak, diapedez olarak
bilinen I6kositlerin kan dolasimindan dokuya ge¢mesine yol agar. Ilk aktive olan hiicre
notrofillerdir.  Eskiden  notrofillerin,  iskemi-reperfiizyon  hasarmmin  baslaticisi  oldugu
diistiniilmekteydi. Bununla birlikte daha yakin zamanlarda, nétrofillerin yol ya da yikim olaylarimin
¢ogu arasindan son yolak oldugu rapor edilmistir. Adhezyon ve gogii dogrulamak igin, 16kositlerin
yuvarlanarak akiginin ilerlemesi iyi siralanmig bir siirectir. Notrofiller, primer iskemik faz siiresince
trombositler, endotelyal hiicreler ve diger lokositler tarafindan {tiretilen kemotaktik sinyallerle
inflamasyon bolgesine akarlar. Notrofiller bir kez aktive olduklar1 zaman, hasar boélgesindeki
vaskiiler endotelyuma tutunurlar ve interstisyel alan ortamina go¢ ederler. Polimorfoniikleer
nétrofillerin gocii, ii¢ adimli bir islem olarak tanimlanir. Ilk olarak, 16kositler endotelyal hiicre
yuzeyi boyunca yuvarlanirlar. Bu, glikoproteinlerin selektin familyasi tarafindan gergeklestirilir.
Onlar daha sonra, damar duvarina tutunurlar. Sonug olarak, onlarin ¢ogu ardi ardina endotelyal
hiicreler arasindan gog¢ ederler ve zararli etkilerini gosterecekleri hedef dokuya yakin bolgelere
gelirler. Polimorfonekleer nétrofiller, bir¢ok yolla zararli etkilere neden olurlar. Bunlar; sitoplazmik
graniillerden elastaz gibi proteolitik enzimlerin salgilanmasi, solunum patlamasi ve kapiller diizeyde
mikrodolasimin fiziksel olarak kesilmesi yoluyla serbest radikal iiretimi ve iskeminin uzamasidir.
Klinik sonuglar; mikrodolasim diizeyinde fonksiyonel kapillerlerin kapanmasi, trombus olusumu ve
yeniden akimin olmamasina yol acan mikro damarlarin tikanmasidir. Klinik olarak bu olaylar,

transfer edilmis dokunun kismi ya da total iskemisi ile sonuglanir.**

2.6. Nitrik Oksitin iskemi-Reperfiizyon Hasarindaki Rolii

Nitrik oksit bir serbest radikaldir ve NO sentaz enzimi tarafindan L-arjininden sentezlenir. NOS (¢
farkli formda bulunur; néronal NOS (nNOS, NOS-I), endotelyal NOS (eNOS, NOS-III) ve
indiiklenebilir NOS (iNOS, NOS-II). eNOS iskemiye yanit olarak anjiogenesisi diizenler.?? Yapilan
son caligmalar nitrik oksitin mikrovaskiiler hasar ile iligkili oldugunu gostermistir. Nitrik oksit,
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cesitli hiicrelerde L-arjininin terminal guanidinonitrojen atomundan sentezlenir.?® Iskemi-
reperflizyon siresince, dokuda L-arjinin ve BH4 kofaktorinin tikenmesinin bir sonucu olarak
endotelyal NOS’dan siiperoksit iiretiminde dereceli bir artis meydana gelir. Iskemi siiresince
ATP’nin ksantin ve hipoksantine yikimi gerceklesir. Reperfiizyon siiresince ksantin oksidaz piirin
metabolitlerinin tirata dontisiimiinii katalizler. Bu reaksiyonun bir Grind olarak bol miktarda
stiperoksit olugur. Siiperoksit daha sonra, ortamda bulunan NO ile etkileserek peroksinitriti
olusturur. Peroksinitrit de protonlanarak peroksinitroz asiti olusturur. Peroksinitrdz asidin kademeli
olarak ¢ozllmesiyle son derece sitotoksik triinler olan NO2 ve OH radikali olusur ve bu radikaller
ya apoptotik hiicre Oliimiine ya da doku nekrozisine neden olarak dokudaki hasarin daha da
ilerlemesine neden olurlar.?

NO; vazodilator, anti-inflamatuvar ajan, notrofil tutunma inhibitéri ve oksijen serbest radikal
stipliriiclisii olarak damarlar1 korur. Bununla birlikte NO, ksantin oksidaz sistemi tarafindan tiretilen
stiperoksit radikali ile etkileserek peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit son derece sitotoksik bir
urtindir ve bazi hiicresel komponentleri okside eder. NO, NO sentaz (NOS) olarak bilinen bir enzim
ailesi tarafindan sentez edilir. NO sentazlarin indiiklenebilir formu iNOS, patolojik siireclerde ve
pro-inflamatuvar ajanlara cevap olarak etkinlesir ve biiyilk miktarda NO (reterek iskemi-
reperfiizyon hasarinin patofizyolojisine katkida bulunur.®

Endotelyum 6nemli bir nitrik oksit kaynagidir ve nitrik oksit, iskemi-reperfiizyon hasarina karsi iyi
bilinen bir mediatdr veya koruyucudur. Nitrik oksit, NO sentaz (NOS) olarak adlandirilan bir enzim
ailesi ile L-arjininin guanidium grubundan sentez edilen iki atomlu bir serbest radikaldir. NOS’un
ii¢ izoformu tanimlanmigtir. Tiim formlart NADPH’1 kullanir. Nitrik oksitin etkileri asagidaki
sekilde siralanabilir;

. Vaskiler tonusun fizyolojik dizenleyicisi olarak doku koruyucu etkisi,
. Platelet agregasyonunun inhibisyonu,

. Lokositlerin endotelyuma tutunmasinin zayiflatilmasi,

. Oksijen turevli serbest radikallerin stpurilmesi,

. Normal vaskdler permeabilitenin strdurulmesi

. Diiz kas proliferasyonunun inhibisyonu,

. Immun savunma,

0o N o O W DN P

. Endotelyal hiicre yenilenmesinin uyarilmasi.*

Nitrik oksidin inhibisyon mekanizmasi hala kesin olmasa da, nitrik oksit salinimindaki azalmayla
karekterize olan etkilenmis endotelyumdaki siddetli fonksiyon kayiplarinin iskemi-reperfiizyon
hasarina neden olacagi kesindir. Muhtemelen kismi oksijen akis1 ve endotelyal hiicreler tarafindan
tiretilen nitrik oksit, reperflizyonun erken fazlari siiresince oksijen birikimine destek olur. Bu nitrik

oksit birikimini sinirlandirabilir ve yararli etkilerini engelleyebilir.*

2.7. Iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Mitokondrilerin Rolii
Mitokondriler, hiicrelerdeki en biiyiik organeldir ve oksidatif fosforilasyon islemiyle adenozin

trifosfat (ATP) iiretimini saglar. i¢ ve dis membran icerirler. I¢ kisim elektron transport zinciri
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bilesenlerini igerir. Uzun iskemi periyotlar1 elektron transport komplekslerini degistirebilir.
Komplekslerin tiimii, 60 dakikalik 1s1 iskemisinden sonra alt iinitelerindeki yapisal hasardan dolay1
aktivite kaybi gosterirler fakat kompleks 1 (NADH dehidrogenaz) ve kompleks 3 (CoQH2-c
rediiktaz), iskemik hasara en duyarli olan komplekslerdir. Reperfiizyonda, oksijenin tekrardan
gelmesiyle elektron transport zinciri kompleksleri zarar gorerek elektronlarin sizmasina neden
olabilir ve bu elektronlarin O2’yi olusturmak i¢in oksijenle reaksiyona girmesi oksidatif patlamaya
neden olur. Mitokondriler, iskemi-reperfiizyon hasarinda rol oynarlar ¢iinkii elektron transport
zincirinin  spesifik inhibitorlerini  kullanarak 6nemli miktarda hidrojen peroksit Gretimi
gerceklestirirler.**

Iskemi siiresince, ATP sentezinin azalmas1 Na/K ATPaz’in inhibe olmasina ve bu da hiicre ici Na
ve Ca diizeyinin artmasina yol agar. Glikolizin artmasi, laktik asit birikimine ve pH’nin diismesine
neden olur. Bununla birlikte, reperfuzyon hucre igi Ca, pH ve reaktif oksijen tiirlerinde hizli bir
artisa neden olur. Bu durum, mitokondriyal permeabilite gegis poru (MPTP) olarak bilinen
mitokondri i¢ membraninda nonspesifik porlarin agilmasina neden olur. Reperflizyon hasarinin ana
nedeninin, fizyolojik kosullar altinda ve iskemi periyodunda bile saglam bir bicimde kapali olan
fakat reperfiizyonda acilan bu MPTP’ler oldugu ifade edilmistir. MPTP’lerin agilmasi asagidaki
olaylarin meydana gelmesine neden olur:

1. Membran potansiyelinin bozulmasi

2. Matrikste sisme

3. Mitokondri dig membraninda kopmalar

4. Bir preapoptotik protein olan sitokrom c’nin saliverilmesi ve hiicre apoptozisine neden

olmas1.*°

2.8. Komplement Aktivasyonu

Komplement aktivasyonunun, iskeminin neden oldugu hasara yol acan olaylarda 6nemli bir bilesen
oldugu bilinmektedir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda, miyokard enfarktiisii esnasinda komplement
aktivasyonu ilk olarak otuz yildan daha fazla bir siire 6nce tanimlanmistir. Komplement sistemi {i¢
farkl1 mekanizma tarafindan aktive edilir. Bunlar; klasik yolak, lektin yolag1 ve alternatif yolaktir.
Bu yolaklarin tiimii, C3 ve C5’in gii¢lii proinflamatuvar C5-a ve C5b-9’u kullanir. Bunlarin iskemi-
reperfiizyon hasarinin baslica sorumlular1 olduklarma inanilir. Iskemi-reperfiizyon siiresince, doku
hasar1 olusumunda komplement aktivasyonunun rolii tanimlandiktan sonra komplement sistemi
deneysel iskemi-reperfiizyon igin ana terapotik hedef haline gelmistir. Rekombinat ¢oziiniir
komplement reseptort tip-1 (SCR1)’in miyokardiyal iskemi-reperflizyon modellerinde, deneysel
akciger ve karaciger nakillerinde ve intestinal iskemi-reperfiizyonda oOnemli yararli etkileri
olmustur. sCR1’in ayni1 zamanda, inme modelindeki néronal korumada ve iskelet kasi iskemi-
reperfiizyon hasarinda koruyucu oldugu gésterilmistir.**

Komplement inhibisyonunun bir diger metodu C1 esteraz inhibitoriiniin kullanilmasidir. C1 esteraz
inhibitor terapisi, miyokardiyal iskemi reperfiizyonu suresince endotelyal adhezyon molekuli
ekspresyonunu baskilamis bu da nétrofillerin neden oldugu iskemi-reperfiizyon hasarinda direk bir
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etkiye oldugunu gostermistir. Komplemanlarin neden oldugu doku hasarinda 6nemli bir faktor
olduguna inanilan C5a bloke edici antikor ya da inhibitor tarafindan hedef alinmigtir. Rat intestinal
iskemi-reperfiizyon modellerinde, C5a’nin yaninda C5’in de bloke edilmesi iskemi-reperfiizyon
hasarina kars1 koruyucu etki ile sonuglanmistir.** Ratlardaki miyokardiyal enfarktiislerde C5’e kars1
verilen antikorlar nekrozu ve nétrofil infiltrasyonunun yaninda hiicre apoptozisini inhibe etmistir.**

Reperflizyon hasarmin patogenezi tam olarak anlasilamamisken, komplement sistemin katkisinin
oldugu disiiniilmektedir. Ciinkii, hipoksik dokunun reperfiizyonundan sonra C5-9 komplement
bilesenlerinin birikimiyle ilgili kesin kanitlar bulunmaktadir ve hasar sCR1 6n tedavisiyle kismen
inhibe edilebilir. sCR1 ile 6n tedavinin notrofil akisini, C5-9 birikimini ve rat miyokardiyal iskemi
modelinde enfarktiis biiyiikliigiinii azalttign goriilmiistiir. Iskemik rat alt ekstremitesinin ya da
intestininin veya fare iskelet kasinin reperfiizyonundan sonra inflamasyon olusumunu bloke etmek
veya azaltmak i¢in yapilan benzer ¢alismalarda sCR1 kullanilmistir. Normalde insan eritrositleri, B
lenfositleri, graniilositleri ve makrofajlarinda bulunan complement reseptor tip 1 (CR1; CD35)
aktive olmug C3 (C3b) ve C4 (C4b)’e baglanarak C3 ve C5 komplement sistemlerini aktive eden
enzimlerin ayrigmasina ve C3b ile C4b’nin serum faktor 1 tarafindan proteolitik yikimina yol acar.
(Coziinebilir formda uygulandiginda sCR1, serum komplement aktivasyonunun son derece etkili bir
inhibitdrii olarak islev goriir.*®

2.9. Sitokinlerin Rolu

Sitokinler, hiicresel iletisimle ilgili bir sinyal iletim kategorisidir. Onlar, diizenleyici polipeptidlerin
biiyiik ve farkli bir familyasini olusturur ve farkli embriyolojik orjinli hiicreler tarafindan viicudun
genis bir boliimiinde {retilir. Sitokin terimi ayni zamanda, interlokin ve interferonlar gibi
immiinomodiilator ajanlari tanimlamak i¢in kullanilir. Literatiirde, interlokin-1 (IL-1), interlokin-6
(IL-6), tromboksan A2 (TXAZ2) timor nekrozis faktorin (TNF) iskemi-reperfiizyon hasarindaki
rolleri iyi bir bigimde arastirilmistir. Bu sitokinler, 16kosit ve vaskiiler endotelyal bariyer arasinda
sinyalleri olustururlar ve lokositlerin segici adhezyonundan ve transmigrasyonundan sorumlu

olduklarina inanilmaktadir.>®

Proinflamatuvar sitokinler, iskemi-reperfiizyon hasarina yol agan olaylar yolaginda kritik bir rol
oynar. Lokositler ve endotelyal hiicreler, iskemi-reperfiizyon hasarina yol agan sitokin iiretimiyle
ilgili olan baslica hiicre tipleridir. Niikleer faktor-kKB bir transkripsiyon faktoridur ve iskemi-
reperfiizyona cevap olarak ¢ok sayida genin ekspresyonunu etkiler. Interlokin (IL)-B ve tiimor
nekrozis faktor- a (TNF-o), proinflamatuvar lokal ve sistemik etkisi olan ve diizeyi artan iki
sitokindir ve iskemik alt ekstremitenin reperflizyonundan hemen sonra tespit edilebilir. IL1-B giiglii
kemotaktik etkiye sahiptir ve endotelyal hiicrelerde adhezyon molekiillerinin ekspresyonlarinin
artmasina neden olur. TNF-a endotelyal hiicrelerde degisimlere neden olur ve kapiller sizmaya yol
acar. TNF-a, monosit kemotaktik protein-1’e ilave olarak I1L-6 ve IL-8’in ekspresyonuna neden
olur. IL-8 notrofil kemotaksisine ve adhezyonuna yol acarken IL-6’da daha sonra endotelyal
permeabilite ve karacigerden akut faz reaktanlarinin iiretimine daha fazla katkida bulunur. Monosit
kemotaktik protein-1 bir kemokindir (kemotaktik sitokin) ve dolasimdaki monositlerin inflamasyon

ve hasar bolgesine ydnlenmesine yol acar. Iskemi-reperfiizyon hasari nedeniyle meydana gelen
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sitokin artisinin net sonucu lokositlerin aktivasyonu ve tasginmasinin yaninda endotelyal biitiinliigiin

bozulmasidir.®’

2.10. No-Reflow Fenomeni

Reperflizyon siiresince, aktive olmus 16kositler endotelyuma tutunurlar ve endotelyal tahribe yol
acan bir mikrogevre olustururlar. Aktive olmus lokositler ayn1 zamanda post kapiller veniillerden
intersitisyel alana gecerler ve ROS ve sitotoksik enzim salinimiyla mikrovaskiiler bariyerin tahrip
olmasina yol agarlar. Bu olay plazma proteinlerinin sizmasia neden olur. Intersitisyel siv1 basinct,
artmis transkapiller siv1 filtrasyonu nedeniyle artar. Artmis intersitisyel sivi basincinin sonucu
olarak olusan 6dem kapillerlere baski yaparak no-reflow fenomeninin olusmasina yol agarlar. Bu
yiizden, yapisan ve goc¢ eden lokositler direk olarak miyositlere hiicum ederek ve no-reflow
fenomeni yoluyla iskelet kasi iskemi-reperfliizyon patogenezisine katkida bulunurlar. No-Reflow
fenomeni nedeniyle miyositlerin metabolik ihtiyaclar1 reperfiizyon siiresince karsilanamaz ve kas
nekrozu meydana gelir. Bunun yaninda, nétrofillerin kapiller endotelyuma direk olarak tutundugu

ve mikrovaskiiler okliizyona neden oldugu ileri siiriilmiistiir.%

2.11. iskemi-Reperfiizyon Hasarmin Lokal ve Sistemik Belirtileri

Akut ekstremite iskemisi, ilerlemis periferal vaskiiler hastaliklarin bir komplikasyonudur. Terapotik
girisimler, etkilenmis ekstremitede kan akiminin tekrar saglanmasina yonelmistir ve bu da iskemi-
reperfiizyon hasarinin olugsmasina yol acabilir. Ekstremite iskemi-reperfiizyon hasarmin lokal
belirtileri siklikla ekstremite kaybi ve fonksiyon bozukluklaridir. Iskemi-reperfiizyon hasarinin
sistemik belirtileri, kardiyopulmoner fonksiyon bozukluklari ve iskelet kasindan metabolik son
rtinlerin ve proinflamatuvar mediatorlerin salinmmila iliskili olan sok durumudur. Iskemi-
reperfiizyon hasari, baslangicta kan akiminin durmasiyla baslayan ve iskemi siiresine iskelet
kasinda enerji substratlarinin azalmasi1 ve asidozisin gerceklestigi kompleks fizyolojik bir
senaryodur. Reperfiizyon siiresince, kas hasarinda paradoksik bir artis meydana gelir ve bu da
devam eden metabolik fonksiyon bozukluklarina, lokal trombozise ve siddetli inflamatuvar cevabin
olusmasina yol acar. Ekstremite iskemisinin teshis edilmesinde biiyiik ilerlemelere ve iskemik
ekstremitenin reperflizyonunun basarili bir sekilde gercgeklestirildigi girisimlere ragmen akut
ekstremite iskemisinden sonra ekstremite kaybi ve 6liim insidansi son on yil siiresince degismeden
kalmistir. Lokal ve sistemik hasari iyilestirmek i¢in yapilan farmakolojik girisimler trombolitik,

antikoagiilan ve antiplatelet ajanlarla siirlandirilmigtir.>®

2.12. iskelet Kas1 Iskemi-Reperfiizyon Hasar

iki saatten daha uzun siiren iskemi-reperfiizyon hasari biiyiik capl iskelet kasi lif 6liimiine neden
olur. iskelet kaslarinin hasardan sonra rejenerasyon yetenegi oldugu icin, rejenere olan kas liflerinin
sonraki formasyonu takip eden giinlerde olusacaktir. Dort saatlik iskemi-reperfiizyon hasarini takip
eden 14. giinde kas fonksiyonlarinin tam olarak iyilesmedigi goriilmiistiir. Onceki calismalarda,
miyosit hasarindan sonra kasin tam olarak iyilesmesinin birkag¢ haftay: alabildigi gosterilmistir. Bu
yuzden, hicre o6lumiune yol acan iskemi-reperfiizyon hasarini takip eden uzun siireli kas
iyilesmesini ¢alismak 6nemlidir.>!
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Dolagimin aniden kesilmesinden sonra meydana gelen iskelet kasi iskemisi, yiiksek enerjili fosfat
molekiillerinin iiretiminde ve kullaniminda dengesizlige yol agar. iskemik iskelet kasinda kasilma
olmadig1 i¢in enerji gereksinimi azalir fakat adenozin trifostafin hidrolizi, membran stabilizasyonu

ve iyon dagilimi i¢in gereksinim duyulan hiicresel enerjiyi karsilamak i¢in devam edecektir.>®

Iskemik stresin {i¢iincii saatinde, geri doniisiimlii biyokimyasal ve morfolojik degisimler meydana
gelir ve kisaca bu olaylar nekrozla sonuglanir. Iskemik stresin altinci saatinden sonra hiicre
yapisinda tam diizensizlik meydana gelir ve kaslarda tamamlanmis nekroza yol agan geri
doniistimsiiz biyokimyasal degisimler meydana gelir. Kreatin fosfat (CP) tiikkenisinden sonra, ATP
Uretimi sadece glikolitik yolakla miimkiin hale gelir ve bu da potansiyel olarak zararli bir ajan olan
laktat tretimine yol agar. Reperfiizyon siiresince, yiiksek enerji depolarinin restorasyonu
mitokondrilerdeki elektron transportu igin faal hiicresel mekanizmalar kadar oksijen ve adenin
niikleozidler gibi &nciillerin diizeyinin yeterli olmasi gerekir. Iskemik hasar, normal hiicresel
sentetik siiregleri engelleyebilir ve niikleotidlerin iskemik dejenerasyonu yagda ¢oziinebilir iiriinler
olusturabilir ve reperfiizyonla sitoplazmadan uzaklastirilir.%

Iskemi-reperfiizyon hasari, indirek hasarin en énemli konusudur. Iskelet kas1 bu olguya &zellikle
yatkindir ve bu doku, iki saat veya daha uzun siireli bir iskemi periyodundan sonra 6nemli 6dem ve
hiicresel yasam kayiplar1 gosterebilir.®® Mekanik veya farmakolojik olaylarm neden oldugu akut
arteriyal okliizyon ve onu izleyen reperflizyon, 6nemli organ hasarlarina yol agabilen genel klinik
olaylar dizisidir. Ekstremitelerde travmatik veya tromboembolik olaylarin neden oldugu akut
iskemi, onemli sakatlik ve Oliimlerden sorumludur. Iskemi siiresini azaltmanin onceleri, doku
hasarini azaltmada tek dnemli yol olduguna inanilsa da iskemiyi takip eden reperfiizyonun iki kat
etkiye sahip oldugu agiktir. Reperfiizyon, canliligin devami igin esas olarak gerekli olsa da ayni
zamanda zararli olaylar dizisini baglatir. Bu olaylar; akut hiicre sismesi, zit elektrolit akisi,
mikrodamar gegirgenliginde artis, kan akiminin tekrardan gergeklesmemesi, zararli oksijen

radikallerinin olusmasi ve temel yiiksek enerjili fosfat dnciillerinin uzaklagmasidir.>®

Reperfiizyon, iskemik hasarin iyilesmesi i¢in siiphesiz bir dnkosuldur. Fakat sasirtic1 bir bi¢cimde,
tekrardan sunulan molekiiler oksijen zararli oksijen radikallerinin bir kaynagidir. Oksijen radikalleri

de lipid peroksidasyonu ve sonug olarak hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmasiyla iliskilidir.%

Iskemide, mitokondriyal ATP sentezi durur ve yerini glikoliz alir. Bu laktat ve hiicre i¢i hidrojen
birikimine neden olur. Hucre i¢i hidrojen birikimi, Na / H antiport tasiyicisinin (NHE-1) aktivite
artigini uyarir ve bu da H ¢ikigina ve hiicre i¢i Na birikimine yol agar. Burada sodyum birikiminde
daha fazla bir artis vardir c¢linkii Na ¢ikisi, enerji bagimli Na-K-ATPaz pompasinin
inaktivasyonuyla sinirlandirilir. Hiicre i¢i sodyum artisi, kalsiyum girisine neden olan Na / Ca
degistiricisinin aktivasyonuyla gerceklesen hiicre ici kalsiyum artisiyla iligkilidir. Bununla birlikte,
iskeminin 10-20 dakikas1 i¢inde NHE-1 inhibe olur ¢linki ekstraselliler asidoz intrasellliler
asidozdan daha belirgindir. Reperflizyonda, ekstraselliiler hidrojenin hizli bir bigimde
uzaklastirilmas1t NHE-1"i tekrardan aktive eder. Bu da daha fazla hiicre ici Na birikimine yol acarak
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Na / Ca degistiricisinin aktivitesiyle sitozolik kalsiyum birikimine neden olur. Sitozolik kalsiyumun
asir1 artisinin mitokondriyal Ca artisina neden oldugu bunun da ATP sentezini bozduguna inanilir.®’
Kaslar farkli lif tiplerinden olusmustur. Iskemi-reperfiizyon ile ilgili yapilan baz1 deneysel hayvan
calismalarinda hasarin farkli kas liflerinde farkli oldugu goriilmiistiir. Tip II miyozin kas lifleri
hasara tip I kas liflerinden daha dayaniklidir. Tip II hizli kasilan liflere sahip olan kaslar mitokondri,
sarkoplazmik retikulum ve miyofibrillere olan hasara daha fazla dayanirlar ve iskemi-reperfiizyon
sonrasi iyilesmeleri gecikir. Benzer sekilde, tip II kas liflerine sahip olan kaslarin lif sayilar1 azalir
ve iskemi-reperfiizyondan sonra nekroza, tip I kas lifine sahip kaslardan daha dayaniklidir. Hizli

kasilan kas lifleri iskemik zararlara yavas kasilan kas liflerinden daha direnclidir.>®

Crush sendromu, direk basing ya da ezilmeden kaynaklanan kas hiicre hasarinin sistemik
belirtisidir. Crush hasarinin tam patofizyolojisi halen arastirilmaya devam edilmektedir fakat crush
sendromundaki sistemik belirtiler rabdomiyoliz ve iskemi-reperfiizyon hasar1 nedeniyledir. Crush
hasar1 nedeniyle olusan mekanik stresin bir sonucu olarak kas hiicreleri gerilirler ve sarkolemmal
membranlar, igeriklerini hiicre digindaki dolasima dogru sizdirmaya baslarlar. Bu igerikler, sistemik
olarak toksik olabilen miyoglobin, iirat, potasyum ve fosfati igerir. Sarkolemmadan sizmalar
nedeniyle ekstraselliiler alandan hiicre i¢ine su, kalsiyum ve sodyum sizintist olur ve bu da hiicre
sismesine ve intravaskiiler voliim azalmasina neden olur. Kasa uygulanan basing hafifletilip
reperfiizyon tekrardan saglandiginda, etkilenen kastaki miyoglobin, iirat, potasyum ve fosfat
dolasima salinir. Bunun yaninda, biiyiik miktarda intravaskiiler sivi artmig kapiller permeabilite
nedeniyle ilgili kas igerisine sizar. Bu toksin salinimi ve hipovolemi, crush sendromunda goriilen
sistemik etkilere yol agar.>®

Proinflamatuvar ~mediatorlere cevap olarak notrofiller tarafindan salgilanan  matriks
metalloproteinaz MMP-9’un iskemi-reperfiizyon hasarinda da rolii olduguyla ilgili 6nemli kanitlar
bulunmaktadir. MMP-9, bazal membranin en 6nemli bilesenlerinden biri olan kollajen-IV’ii yikma
yetenegine sahiptir. MMP-9, cerebral iskemi-reperfiizyon hasari sonrasi belirir ve onun belirmesi
kan-beyin bariyerinin bozulmasiyla pareleldir. Benzer sekilde, kardiyak ve alveolar kapiller
permeabilitedeki artisla iliskili olan pulmoner reperfiizyon hasarinda MMP-9 diizeyinin yiikseldigi
gosterilmistir. Iskelet kas1 iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra MMP-9 diizeyindeki yiikselmenin
kollajen-IV yikimiyla paralel oldugu rapor edilmistir ve bu doku hasar1 genis spektrumlu bir MMP
inhibitorii olan doksisiklinle azaltilmistir.5

Iskelet kasi dokusunun uzamis iskemiye tdlerans limitinin diisiik olmasinin nedeni; kapiller
perflizyonun yetersizligi ve dokunun tekrar oksijenlenmesindeki bozukluklardir. Bu durum doku
nakillerinde total ya da kismi basarisizlifa yol agabilir. Yapilan son ¢aligsmalar, uzamis iskemi ve
reperflizyonla iliskili olarak doku oksijenlenmesi ve hiicresel degisimler arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir. Iskemik doku degisimleri; intraselliiler asidoz, hipoksi, ozellikle fosfokreatin ve
adenozin trifosfat gibi yliksek enerjili fosfat bilesiklerinin tilkenmesi, hiicresel voliim degisimleri ve

cerrahi sonras1 doku perfiizyonunu ve oksijenasyonunu olumsuz etkileyen olaylarin tiimiinii igerir.%®
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Reperflizyonun takip ettigi uzamis iskemiler iskelet kasi hiicrelerinde yalnizca nekrozise neden
olmaz ayni zamanda apoptozisi de hizlandirir. Hiicre 6liimiiniin diizenleyicileri olmalarinin yaninda
enerji iireten rolleri nedeniyle mitokondriler hiicre yasami i¢in temeldir. Mitokondriler, reperfiizyon
stiresince iiretilen toksik uyaranlardan olan reaktif oksijen tiirlerinin ana kaynagidir ve iskemi-
reperfiizyon hasarmnin ana bilesenidir. Iskemi-reperfiizyon, 6nemli mitokondriyal fonksiyon
bozukluklarina neden olabilir ve bu da iskemi-reperflizyonun neden oldugu hiicre o6lim

mekanizmasina zemin hazirlayabilir.%®

Iskeminin baslamasiyla kas metabolizmas1 aerobikten anaerobike ddner. Bu olay, laktat-pirtivat
oraninda degismeye ile laktat iiretiminde artisa yol acar. Bu orandaki degismeler, hidrojen iyon
konsantrasyonunda artisa ve asidozise yol acar. Iskemi uzadikca, kalic1 kas hasar1 meydana gelir.
Hipoksik kas hasari, ATP’nin tiikkenmesine ve ekstraselliiler kalsiyumun kas i¢ine sizmasina neden
olur. Sodyum-potasyum ATPaz ve kalsiyum-sodyum degistiricisindeki fonksiyon bozukluklar1 bu
olayda ise karigmaktadir. Serbest kalsiyum diizeyindeki artis sonucunda kalsiyum aktin, miyozin ve
hiicresel proteazlarla etkilesir ve sonug olarak iskelet kas liflerinde nekroza yol agar. Hucre igi
potasyum, fosfat, kreatin kinaz ve miyoglobin mikrodolagima sizar ve sistemik dolasima doner. Bu
olaylar reperfiizyonla artarak devam eder.%’

Iskemik ekstremitenin oksijenlenmis kirmizi kan hiicreleriyle reperfiizyonu, sitokin salinimi, 16kosit
aktivasyonu, adhezyon molekiillerinin ekspresyonunda artig, protrombotik eikosanoid iiretimi,
komplement yolagmin aktivasyonu ve toksik oksijen metabolitlerinin olusumuyla karekterizedir.
Nitrik oksit gibi bazi1 diizenleyici molekiiller, reperfiizyon 6ncesi iskeminin derecesine bagli olarak
sitotoksisiteden sitoproteksiyona kadar degisen etkilere sahiptir. Bununla birlikte genel olarak bu
hiicresel olaylar uzamis iskemiyle baslayan lokal hasari arttirirlar ve bunlar iskemi-reperfiizyona
karst olusan sistemik cevabin kritik bilesenleridir. Iskemi-reperfiizyon hasarinin prosesleri
birbirleriyle baglantili ve ¢cogunlukla sinerjistik olsa da onlarin etkilerini birbirinden ayirmak ve her
bir bileseni analiz etmek ¢ok kolaydr.®’

2.13. Leflunomid

Bir izoksasol tiirevi olan ve essiz bir immunomodiilator ajan olarak etki gosteren leflunomid
romatoid artiritte, ayni veya farkl tiirden yapilan doku nakillerinde, sistemik lupus erithematosusta
ve kolon kanserinde kullanilir. Leflunomid bir 6n ilagtir ve hiicrelerde hizli bir sekilde aktif
metaboliti olan A771726’e doniisiir. A771726’nin olugmasi i¢in izoksasol halkasinin agilmasiyla iligkili
olan bu doniisiim dolasimdaki ilacin %95’inden fazlasini olusturur (68). Leflunomidin aktif formu
olan A771726, TNF-a ve diger inflamatuvar ajanlarla indiiklenen NF-Kb aktivasyonunun potansiyel
bir inhibitoridar.®

Farmakolojisi

Leflunomid bir izoksasol tlrevidir. Etki modu tam olarak bilinmemektedir. Leflunomidin aktif
metaboliti olan A771726, pirimidin senteziyle iliskili bir enzim olan dihidro-orate dehidrogenaz’a
baglanir. Sonug olarak, iiridin trifosfat diizeyinde ve lenfositler ile diger hizli bdliinen hiicrelerdeki
bir azalma meydana gelir. Bunun yaninda tirozin kinaz enziminin de etkisi azalir. Bu etkiler,
immunoglobin liretiminin baskilanmasi ve hiicre adhezyonuna miidahalenin yaninda DNA ve RNA
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sentezi ve T ve B-hiicre proliferasyonunda degisimlere yol agar. Leflunomidin anti-inflamatuvar
aktivitesinin, histamin salinimi ve siklooksijenaz-2 inhibisyon yetenegiyle gerceklestigi in vitro

olarak gosterilmistir.’
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Sire (Saat)

Sekil 2.2. Lewis ratlarda tek doz oral leflunomid uygulamasindan sonra A 771726 nin
farmakokinetigi.”?

3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Gruplari

Calisma ile ilgili etik kurul onay1, Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu Bagkanligi’ndan 24.02.2012 tarih ve B.30.2.ATA.0.23.85-15 say1r numarasi ile alindi.
Deneyde kullanilacak siganlar, Atatiirk Universitesi Tibbi Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
(ATADEM) temin edilen siganlar, 12 saat karanlik 12 saat aydinlik, havalandirmali, sabit 1sida ve
her kafese dorderli gruplar halinde yerlestirildi ve randomize olarak her grup i¢in se¢ildi. Siganlar,
standart pelet yemi ve musluk suyu kullanilarak beslendi. Deneyde agirliklar1 250-300 gr olan 24
adet Sprague-Dawley cinsi erkek si¢an kullanildi. Siganlar randomize olacak sekilde ii¢ gruba
ayrildi.

Grup | (8 adet): Kontrol Grubu: Bu gruptaki siganlara iskemi-reperfiizyon yapilmadan sadece
anestezi islemi (4 saat) uygulandi. Anestezi islemi, intraperitonal olarak uygulanan ketamin (60
mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) kokteyli ile gerceklestirildi. Hayvanlar uyandik¢a anestezik dozlar
tekrarlandi.

Grup 11 (8 adet): I/R Grubu : Anestezi altina alman sicanlarin sol alt ekstremitelerine turnike

yardimiyla 2 saat iskemi, 2 saat reperfiizyon uygulandi.

Grup III (8 adet): I/R+LEF Grubu: Bu gruptaki siganlara iskemi- reperfiizyon 6ncesi 8 saat ara
ile 20 mg/kg dozunda intragastrik yolla ii¢ doz leflunomid uygulandi. Bu gruptaki siganlar da
anestezi altina alindiktan sonra, sol alt ekstremitelerine turnike yardimiyla 2 saat iskemi ve 2 saat

reperfiizyon islemi uygulandi.

3.2. Alt Ekstremite Turnike iskemi Modeli ve Iskeminin indiiksiyonu

Sicanlar anestezi altina alindiktan sonra sol alt ekstremiteleri, olabildigince proksimalden elastik bir
turnike yardimiyla sikica baglanarak alt ekstremite iskemi modeli olusturuldu. Kan akiminin
kesilmesi, deride mor renk olusumu ve 1s1 diisiisii ile dogrulandi. Sicanlarda uyanma belirtileri
goriildiigiinde, anestezik dozlar tekrarlandi. Iki saatlik iskemi siiresinin sonunda turnike ¢oziilerek

doku kan akimi tekrardan saglandi.

3.3. Reperfiizyon islemi
iki saatlik iskemi siiresinin sonunda, turnike ¢oziilerek doku kan akimi tekrardan saglandi. Siganlara

aneztezi altinda iki saat siireyle reperflizyon islemi uygulandi.

3.4. Leflunomidin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi
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Leflunomidin ticari preparati olan Arava, Sanofi-Aventis firmasindan temin edildi. Leflunomid
suda ¢oziinmedigi icin %1’lik karboksi metil seliiloz ¢ozeltisi ¢oziicii ortam olarak kullanildi.
Bunun i¢in 1 gr karboksimetil seliiloz tartilarak 100 ml suda ¢6ziildii. Hazirlanan bu %1°lik 100 ml
karboksimetil seliiloz c¢ozeltisi icinde 250 mg leflunomid c¢ozilerek 1 mililitresinde 2,5 mg
leflunomid igeren ¢ozelti hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti oral gavaj kullanilarak intragastrik yolla ti¢
doz olacak sekilde siganlara uygulandi.

3.5. Sicanlarin Batmlarinin Acilmasi ve Kas ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Dort saatlik stre sonunda, abdominal insizyon ile siganlarin batinlari agildi. 5 ml’lik enjektor
yardimiyla abdominal aortadan kan alindi. Siganlarin sol alt ekstremite derileri soyulduktan sonra
alt ekstremiteden gastrokinemius kas ornekleri alindi. Alinan 6rnekler, serum fizyolojikte yikanarak
aliminyum folyolara sarildi ve -20 °C’lik derin dondurucuda muhafaza edildi. Deney sonunda,
alinan kas 6rnekleri -80 °C’lik derin dondurucuya transfer edildi. Abdominal aortadan alinan kan
ornekleri serum ayirma tiiplerine alinarak oda 1sisinda 30 dk bekletildi. Daha sonra 3000 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonunda serumlar ependorf tiiplere alinarak -20 °C’lik derin
dondurucuda muhafaza edildi. Deney sonunda serum o6rnekleri -80 °C’lik derin dondurucuya
transfer edildi.

3.6. Biyokimyasal Prosedir

3.6.1. Dokularin Hazirlanmasi

Deney giinii tartilan dokular 0,2 mM pH: 7,4 Tris-HCI tamponuyla homojenize edildi (IKA Ultra-
Turrax T25 basic homogenizer, Germany). Doku MDA o6lgumleri bu 6rneklerde yapildi. Homojenat
daha sonra 4000 rpm’de 55 dk santrifiij edildikten sonra iist kisimda yer alan temiz siipernatan
kistm SOD, CAT ve GSH-Px ol¢limleri i¢in ayrildi. SOD 6l¢limil igin silipernatanlar esit hacim
etanol-kloroform (5/3, v/v) karisimiyla ekstrakte edildi. Spektrofotometrik dlglimlerde uv-Shimadzu
1600 kullanildi.

3.6.2. Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesi

Katalaz (KAT, EC 1.11.1.6) enzim aktivitesi Aebi’nin metoduna gore” H202’nin ortamdaki katalaz
tarafindan tiiketilmesi prensibine gére spektrofotometrik olarak 240 nm’de 6lculdi. 50 mM fosfat
tamponuna hidrojen peroksit eklenerek 0,500 OD’ye tampon ayarlandi. Numune eklenmesiyle
birlikte diisiis her 15 sn’de bir kaydedildi. 1 dakikada tiiketilen H202 hiz1 olarak k/g protein olarak
ifade edildi (k = (2.3 x log (OD1/0D2)) / 30 sn).

3.6.3. Suiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesi

Superoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1) enzim aktivitesi 6lcimi nitroblue tetrazolium (NBT) ile
ortaya ¢tkan O27‘nin indirgenmesi esasina dayanilarak spektrofotometrede 560 nm’de Olgulerek
degerlendirildi.”* Ortamda SOD enzimi bulundugunda enzim miktaria bagl olarak agik bir renk
degisikligi meydana gelirken olmamasi durumunda daha koyu renk vermektedir. Enzimin
aktivitesini % 50 oraninda NBT rediiksiyonunu inhibe eden enzim aktivitesi olarak alind1 ve U/mg
protein olarak ifade edildi (Enzimin % inhibisyonu = (Absker - AbSnum) / Absksr X 100).

3.6.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Enzim Aktivitesi
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Glutatyon peroksidaz (GSH-Px, EC 1.11.1.9) enzim aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin metodu
uygulanarak H202 varliginda rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG)
yiikseltgenmesini katalizlemesi prensibine gore ol¢uildi.” NADPH’in NADP*’ya yiikseltgenmesi
sirasindaki absorbans azalmasinin 340 nm’de spektrofotometrik olarak okunmasiyla enzim

aktivitesi hesaplandi ve birim zamanda okside olan NADPH’1n mikromol miktar1 U/mg protein
olarak ifade edildi.

3.6.5. Tiyobarbituruk Asit Reaktif Maddeleri (TBARS) Miktarmin Tayini
Esterbauer ve Cheeseman’in metoduna goére asidik ortamdaki tiyobarbitiiriik asitin 90-95 °C’de
reaksiyona girmesi prensibine gore spektrofotometrik olarak calisild.’® 532 nm’de

spektrofotometrik olarak okunan sonuglar standart grafik sonuglarina gore hesaplanarak nmol/g yas
doku olarak ifade edildi.

3.6.6. Protein Tayini
Slpernatan ve ekstrakte edilen oOrneklerde protein analizleri Lowry ve ark. metoduna gore
calisild1.”’

3.6.7. Kreatin Kinaz ve Laktat Dehidrogenaz Enzim Duzeyleri
Serum kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz enzim diizeyleri rutin biyokimya laboratuvarinda
otoanalizor kullanilarak belirlendi.

3.7. Histopatolojik inceleme
Tim gruplardaki siganlardan alinan gastrokinemius kas dokulari etiket kod numaralar1 ve grup

adlar1 verilerek i¢inde % 10’luk formaldehit bulunan ve agzi sizdirmayan 6zel siselere birakildi.

Bu amagla alinan kas dokular1 sirasiyla su islemlerden gegirildi;
1. Akarsuda yikama; dokular temiz ve akar haldeki ¢esme suyu altinda giin boyu yikandi.
Daha sonra dehidratasyon islemi i¢in dokular alkol serilerinden gegirildi. Bunun igin ise su islem
basamaklar takip edildi;
2. % 70’lik Etil Alkolde 1 gece (6-12 saat),
. % 80’lik Etil Alkolde 60 dakika,
. % 96’lik Etil Alkol’de 60 dakika,
. % 96’11k Etil Alkolde 60 dakika,
. % 100’luk Absolute Etil Alkolde 60 dakika,
. % 100’ltuk Absolute Etil Alkol de 60 dakika bekletildi.

~N O O AW

Dehihratasyon isleminin hemen ardindan ksilen serilerinden gegirilen dokulara parlatma diger
adiyla seffaflagtirma islemi uygulandi. Bu islemler igin;

8. Ksilende (Xylol) 30 dakika,
9. Yeni bir ksilende 30 dakika bekletildi,
10. Boncuk parafinde oda sicakliginda (19-22 °C) 1 gece yani yaklasik 6-12 saat bekletildi,

96

TAM METIN



2. ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI

11. Boncuk parafinde 56-60 °Clik etlivde 1 saat,
12. 56-60 °C‘lik etiivde yeni hazirlanmis boncuk parafinde 2 saat bekletildi.
13. Son islem olarak beyin dokular1 etiketlenerek parafin blok kaplarina gomiildi ve

sogumasi i¢in dolap ortamina kaldirildu.

Elde edilen parafin bloklardan (Leica RM2125RT) mikrotomda bes mikron kalinliginda kesilerek,
boyama islemlerine hazir hale getirildi. Daha sonra kesitler, 151k mikroskobu diizeyinde incelenmek
uzere Hematoksilen-Eozin (H-E) boyalar1 ile boyandi.

Hematoksilen-Eozin (H-E) Boyama Prosediir(i:

Bu islemler agagida sirasiyla verildi;

. Ksilol’de 20 dk bekletildi.

. Ksilol ve Ksilol’de 10 dk bekiletildi.

. % 80’lik Alkolde 10 dk bekletildi.

. Iki ayr1 % 96°lik Alkol serisinde 5 dk bekletildi.

. Kesitler cesme suyunda yikandi

. Hematoksilen boyasinda 1 dk bekletildi.

. Asit-Alkol karigimina batirilip gikarildi.

. Eozin solisyonunda 1 dk bekletildi.

. Suda 1 dk yikandi.

10. % 80’lik Alkolde 10 dk bekletildi.

11. Iki ayr1 % 96°lik Alkol serisinde 10 dk bekletildi.
12. Ksilol, Ksilol ve Ksilol serilerinde 20 dk bekletildi.
13. Entellan ile kapatma islemi gergeklestirildi.

O© 00 N O i B W N -

Kesitler boyama islemlerinin ardindan, incelemeye hazir hale gelen kesitler Olympus BH 40 marka
kamera atagmanli 151k mikroskobu altinda incelenerek ilgili tiim gruplara ait fotograflar ¢ekildi.

Infiltrasyonun bir gdstergesi olarak, toplam I8kosit sayismin histolojik olarak saptanmasinda 5 pm
kalinligindaki kesitler kullanildi. Kesitler hematoksilen eosin (H-E) boyasi ile rutin histolojik
islemlere uygun sekilde boyandi. Kas I16kosit infiltrasyonunun kantifikasyonu Walden ve
arkadaslar1’® tarafindan uygulanan metod modifiye edilerek kullanildi. Kas 16kosit infiltrasyonu igin
bir kas kesiti (10x okuler ve 4x, 10x, 20x 40x objektif lens) 40, 100, 200 ve 400 defa buyutmede
incelendi. Bes kesitin toplam goriintii alami birlikte (0.25 mm? goriiniim alan1) hesaplanarak toplam
16kosit say1s1 bulundu. Bu islem ikinci bir seri kesit ile tekrarlandi ve ikisinin ortalamasi alind1.”

3.8. Istatistiksel Analiz

Calismamiz sonucunda elde edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi. Elde edilen sonuglar
ortalama * standart sapma seklinde verildi. Verilerimize Non-Parametrik testlerden Kruskal-Wallis
varyans analiz testi uygulandi. Istatistiksel agidan fark goriilen parametrelerde, Mann Whitney-U
testi ile ikili karsilagtirmalar yapildi. P<0.05 anlamli kabul edildi. Hesaplamalar Windows uyumlu
SPSS 15.0 istatistik programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gastrokinemius Kasi1 Biyokimyasal Bulgular:

4.1.1. Malondialdehit

Yaptigimiz calismada gruplara ait MDA degerleri tablo ve grafik halinde asagida verilmistir.
Gruplara ait degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir. IR grubuna ait MDA degerinin
kontrol grubuna gére anlaml1 derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (P<0.05). IR+LEF grubunda
ise MDA degerinin azaldigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir
(P<0.05).

Tablo 4.1. Gruplara ait MDA duzeyleri

Gruplar n MDA ( nmol / gr yas doku )
Kontrol 8 31.51 + 3.63
i/R 8 50.99 + 5.58
I/ R+LEF 8 32.30 £ 3.50
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Kontrol iR iR+LEF

Sekil 4.1. MDA diizeyleri (Sonuglar X + SD olarak verilmistir. *= Kontrol ile IR ve IR ile IR+LEF
gruplari arasindaki fark anlamlidir. P<0.05)

4.1.2. Superoksit Dismutaz (SOD)

Yaptigimiz calismada gruplara ait SOD aktivite degerleri tablo ve grafik halinde asagida
gosterilmistir. Gruplara ait degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. IR grubunda
kontrol grubuna gére SOD aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir
(p<0.05). IR+LEF grubunda ise IR grubuna gére anlamli derecede bir artis oldugu tespit edilmistir
(p<0.05).

Tablo 4.2. Gruplara ait SOD degerleri
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Gruplar n SOD (U /mg protein)
Kontrol 8 354.79 + 31.40
i/R 8 241.24 +28.11
i/R+LEF 8 316. 57 + 34.27
450
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— 300
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o 50
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Kontrol i/R i/R+LEF

Sekil 4.2. SOD aktiviteleri (Sonuglar X + SD olarak verilmistir. *= Kontrol ile IR ve IR ile
IR+LEF gruplari arasindaki fark anlamlidir. P<0.05)

4.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Gruplara ait glutatyon peroksidaz enzimi aktivite degerleri tablo ve grafik halinde asagida
verilmistir. Gruplara ait degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. IR grubu glutatyon
peroksidaz enzim aktivitesinde kontrol grubuna gore anlamli derecede azalis meydana gelmistir
(p<0.05). IR+LEF grubu glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinde IR grubuna gére anlaml
derecede bir artis oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 4.3. Gruplara ait GSH-Px enzim aktiviteleri

Gruplar n GSH-Px (U / mg protein )
Kontrol 8 34.82+4.11
i/R 8 27.06 £ 2.82
I/R+LEF 8 34.35+3.23
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Sekil 4.3. GSH-Px aktiviteleri (Sonuglar X * SD olarak verilmistir. *= Kontrol ile IR ve IR ile
IR+LEF gruplari arasindaki fark anlamlidir. P<0.05)

4.1.4. Katalaz (CAT)

Gruplara ait katalaz enzim aktiviteleri tablo ve grafik halinde asagida gosterilmistir. Gruplara ait
degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. IR grubu katalaz enzim aktivitesi kontrol
grubuna gore anlamli derecede azalma gdstermistir (p<0.05). IR+LEF grubu katalaz aktivitesinde
IR grubuna gére anlamli derecede artis oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 4.4. Gruplara ait katalaz enzim aktiviteleri

Gruplar n CAT (K /g protein)
Kontrol 8 81.65 + 8.03
I/R 8 33.76 £ 2.24
i/R+LEF 8 64.40 + 5.18
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Sekil 4.4. Katalaz enzim aktiviteleri (Sonuglar X + SD olarak verilmistir. *= Kontrol ile IR ve IR
ile IR+LEF gruplar1 arasindaki fark anlamlidir. P<0.05)

4.2. Serum Biyokimyasal Bulgulari

4.2.1. Kreatin Kinaz (CK)

Gruplara ait serum kreatin kinaz diizeyleri tablo ve grafik halinde asagida gosterilmistir. Gruplara
ait degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. IR grubu serum kreatin kinaz diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli derecede artis gdstermistir (p<0.05). IR+LEF grubu kreatin kinaz
diizeyinde IR grubuna gére anlamli derecede azalma tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 4.5. Gruplara ait kreatin kinaz enzim duzeyleri

Gruplar n CK (U/L)
Kontrol 8 509.00 + 60.30
i/R 8 4485.75 + 768.64
i/R+LEF 8 2837.25 + 126.75
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6000 -

5000 -

4000 -

3000 -

2000 -

CK (U/ L)

1000 -

Kontrol IR IR+LEF

Grafik 4.5. Kreatin kinaz diizeyleri (Sonuglar X + SD olarak verilmistir. *= Kontrol ile IR ve IR ile
IR+LEF gruplari arasindaki fark anlamlidir. P<0.05)

4.2.2. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Gruplara ait serum laktat dehidrogenaz diizeyleri tablo ve grafik halinde asagida verilmistir.
Gruplara ait degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. IR grubu LDH diizeyi kontrol
grubuna gore artis gdstermistir. Fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). IR+LEF
grubu LDH diizeyinde IR grubuna gére bir azalma oldugu tespit edilmistir. Fakat bu azalma da
istatistiksel olarak anlamli degildir (p >0.05).

Tablo 4.6. Gruplara ait LDH duzeyleri

Gruplar n LDH (U/L)
Kontrol 8 1114.13 +81.89
i/R 8 1218.38 + 239.74
I/R+LEF 8 1032.13 + 133.57
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Sekil 4.6. LDH duzeyleri (Sonuglar X + SD olarak verilmistir.)

4.3. Histopatolojik Bulgular

4.3.1. Kontrol Grubu Bulgular

Kontrol grubunda ¢izgili kas liflerinin yapist normaldi. Cekirdekleri periferde yerlesim gosteren kas
liflerinin bitlinliigi vardi. A ve I bandlarinin olusturdugu c¢izgilenme belirgindi (Sekil 4.7.a).
Perimisyumda gozlenen arteriyol ve veniillerin damar yapis1t normaldi (Sekil 4.7.b). Damarlarin
endoteli belirgin bir sekilde gozlenmekteydi (Sekil 4.7.c). Periferik sinirlerde herhangi bir hasar
gOzlenmez iken (Sekil 4.7.d) sinirlerin etrafinda bulunan bag ve yag doku (Sekil 4.7.e) normaldi.
Perimisyumda ise yogun kollajen liflerin arasinda segilebilen bag doku hiicreleri normal (Sekil
4.7.f) gorintmlu idi.
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Sekil 4.7. Kontrol grubuna ait deneklerin gastrokinemius kasi 1s1k mikroskobik goriiniimleri.
a. Cizgili kas genel gorunimi (Cizgilenme - 40X). b Perimisyumda yerlesik damarlarin goriiniimii
(20X). c. Arteriyol damar endoteli genel gorinimi (40X). d. Periferik sinir gérinumi (10X). e.
Epimisyum ve yag dokunun genel yapisinin goriiniimii (20X). f. Normal goriiniimlii perimisyum ve

bag doku hiicreleri (20X). (Kesit 5 um, Boya: H-E).
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4.3.2. IR Grubu Bulgular:

Epimisyumda kollajen liflerin ipliksi diizeni bozulmus ve kollajen lifler arasinda ¢ok yogun bir bag
doku hiicresi artis1 (Sekil 4.8.a) dikkati cekmekteydi. Kan damarlarindan (arteriyol, veniil ve
kapilerden) epimisyuma yogun bir 16kosit gogii (Sekil 4.8.b) oldugu fark edilmekteydi. Benzer
durum perimisyum i¢inde goriilmekteydi. Perimisyumda kollajen liflerin ipliksi diizeni bozulmus ve
kollajen lifler arasinda ¢ok yogun bir bag doku hiicresi artis1 (Sekil 4.8.c) oldugu gbézlenmekteydi.
Kan damarlarindan (arteriyol, veniil ve kapilerden) perimisyuma yogun bir 16kosit gocii (Sekil
4.8.d) oldugu izlenmekteydi. Ayrica sitoplazmasi bazofilik boyanan ve ¢ekirdegi maskelemis halde
olan bag doku (mastosit) (Sekil 4.8.¢) hiicreleri dikkat ¢ekiciydi. Bunun yani sira damarlarda bir
dilatasyon ve arterlerin duvar yapisinda bir bozulma (Sekil 4.8.f) s6z konusu idi. Muskuler
arterlerin tunika mediya tabakasin1 meydana getiren diiz kas hiicrelerinde spongiyotik (Sekil 4.9.a)
bir gériiniim vardi. Arterlerde olan bu hasar venlerde gézlenmedi (Sekil 4.9.b). Bazi biiyiik venlerde
kuagulasyon (Sekil 4.9.c) varlig1 tespit edilmekteydi. Periferik sinirler de bir dejenerasyon (Sekil
4.9.d) varlig1 gézlenmekteydi.
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Sekil 4.8. IR grubuna ait deneklerin gastrokinemius kas1 151k mikroskobik gériiniimleri. a.
Epimisyumda kollajen liflerin ve bag doku hiicresi artisinin gériiniimii (20X). b Epimisyumda kan
damarlariin (arteriyol, veniil ve kapillerin) goriiniimii (20X). c¢. Perimisyumda hasar ve yogun
hiicresel artigin goriiniimii (10X). d. Perimisyumda damarlarda gozlenen dilatasyonun ve kasi lifleri
arasinda goriilen 16kosit hiicreleri (40X). e. Kasi lifleri arasinda goriilen mastosit ve fibroblast
hiicreleri (40X). f. Epimisyumda yerlesik arterlerin duvar yapisinda bir bozulmanin goriinimi
(10X). (Kesit 5 um, Boya: H-E).
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Sekil 4.9. IR grubuna ait deneklerin gastrokinemius kas1 151k mikroskobik gériiniimleri. a.
Arterlerin duvar yapisinda bir bozulmanin yakindan goériiniimii (20X). b Epimisyumda yerlesik
venlerin duvar yapisinin yakindan gérliniimii (40X). c. Baz1 venlerde koagulasyon gorunimu (20X).
d. Periferik sinirler (40X). (Kesit 5 um, Boya: H-E).

4.3.3. IR+LEF Grubu Bulgulari

LEF grubunda; epimisyumda kan (arter ve ven) damarlar1 yapisal olarak dejenere (Sekil 4.10.a)
oldugu gozlenmekteydi. Perimisyum hasar gostermekteydi. ince ve yogun kollajen liflerin arasinda
yogun miktarda fibroblast ve kan kaynakli bag hiicrelerinin (Sekil 4.10.b) varlig:1 fark edilmekteydi.
Ancak kan (arteriyol ve veniil) damarlar1 yapisal olarak normal oldugu gozlenmekteydi. Bununla
birlikte baz1 venlerde dilatasyon ve damar iginde 10kositler (Sekil 4.10.c) g6zlenmekteydi. Kas
dokunun etrafini saran bag ve yag dokuda (Sekil 4.10.d) bir hasar fark edilmezken periferik sinirler
(Sekil 4.10.e) normal gorunimli idi. Cok nadir olarak bazi arterlerin tunika mediya tabakasini
meydana getiren diiz kas hiicrelerinde spongiyotik (Sekil 4.10.f) yapilar goriilmekteydi.
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Sekil 4.10. IR+Lef grubuna ait deneklerin gastrokinemius kasi 1stk mikroskobik
gorunumleri. a. Gastrokinemius kasi genel goriiniimii ve epimisyumda kan (arter ve ven) damarlari
yapisal olarak dejenerasyonun goriiniimii (20X). b Perimisyumda gozlenen hasar: bag dokuda
gozlenen ipliksel ve hiicresel artigsin goriiniimii (10X). c¢. Bazi venlerde dilatasyon ve damar iginde
I6kositlerin goriiniimii (20X). d. Epimisyum ve yag dokunun genel goriiniimii (10X). e. Kas lifleri
arasindaki damar ve sinirlerin gortiniimii (10X). f. Bazi arterlerin tunika mediya tabakasini meydana
getiren duiz kas hiicrelerinde spongiyotik goérinim (40X). (Kesit 5 um, Boya: H-E).

4.3.4. Gastrokinemius Kas1 Lokosit Infiltrasyonu
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Siganlarin gastrokinemius kasi 16kosit infiltrasyonu istatistik sonuglar1 Tablo 4.7 ve Sekil 4.11°de
gosterilmistir.

Tablo 4.7. Siganlarin gastrokinemius kasindaki 16kosit infiltrasyonu (alandaki ortalama lokosit
sayilar1). Sonuglar X + SD olarak verildi. Gruplar Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi, p<0.05
ise anlamlilik diizeyi kabul edildi.

Gruplar Ort+ Sd
Kontrol 42 +6.82
iR 187 + 7.56
IR+LEF 73 +£6.37
200 *
180
Z’ 160
5‘ 140
= 120
2
:3 100
= 80
§ 60
=
v 40
o
20
0
Kontrol IR IR+LEF

Sekil 4.11. Siganlarin gastrokinemius kasindaki 16kosit infiltrasyonu (alandaki ortalama
16kosit sayilar1). (Sonuglar X + SD olarak verildi. *= Kontrol ile IR ve IR ile IR+LEF gruplar
arasindaki fark anlamlidir. P<0.05)

4.3.5. Gastrokinemius Kasi Icin Histopatolojik Degerlendirme Skorlamasi
Rat gastrokinemius kasi icin histopatolojik degerlendirme skorlamasi tablo halinde asagida
verilmistir.

Tablo 4.8. Rat gatrokinemius kasi i¢in histopatolojik degerlendirme skoru

Kontrol IR IR+LEF
Epimisyumda bozulma - 4+ +
Perimisyumda bozulma - 4+ +
Perimisyumda hiicresel artis - F++ ++
Arter duvarinda dejenerasyon - 4+ +
Damarlada dilatasyon - 4+ +
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Venlerde kuagulasyon . ++ -

Yok/Normal = -; Hafif = +; Orta = ++; Siddetli = +++

5. TARTISMA

Bir iskemi periyodundan sonra kan akiminin onarilmasi iskemi-reperfiizyon hasarina neden olur.
Iskemi-reperfiizyon hasar1 miyokard enfarktiisii, travma, bazi ndromiiskiiler hastaliklarin yaninda
turnike uygulamasi gibi ¢ogu hastaliklarda ortaya cikan bir problemdir. Hiicresel ve gen
terapilerinin yaninda, iskemi-reperfuzyon hayvan modelleri iskemi-reperfiizyon hasarinin
patofizyolojisini ve sonuglarmi ¢alismak igin yaygin bicimde kullamilmustir. Iskemi-reperfiizyon
hasar1 vaskiiler sizmalara, ndromiiskiiler fonksiyondaki siirekli azalmayla sinir ve iskelet kasi
hasarina neden olur. Mast hiicreleri, nétrofiller, inflamatuvar sitokinler, nitrik oksit ve reaktif
oksijen tiirleri iskelet kasinda gozlenen nihai hasarda biiyiik olasilikla rol oynarlar.>

Doku iskemi-reperfiizyonu, biiyiik oranda nétrofillerin neden oldugu inflamatuvar yolak vasitasiyla
lokal ve sistemik dokularda derin hasara yol agar. Dokuda hipoksinin bir sonucu olarak endotelyal
fonksiyon bozukluklart meydana gelir ve sonradan gelen reperflizyonda sitokinler ve adhezyon
molekdllerinin diizeyi yukselerek notrofillerin kemotaksisine ve infiltrasyonuna yol acar. Notrofil
miyeloperoksidazi ve diger enzimlerin olusturdugu reaktif oksijen tiirleri ile hasarli dokunun
nekrozisi gergekleserek iskemik hasar yayilabilir.>?

Yapilan caligmalar, iskemi-reperfiizyon hasarinda nétrofillerin anahtar roliinii dogrulamaktatir.
Immiinolojik yontemlerle nétrofillerin hemofiltrasyon ya da adhezyon yoluyla sayilarmin
azaltilmasi iskemi-reperfiizyon hasarin1 6nemli Olgiide azaltir. Benzer sekilde, cesitli iskemi-
reperfiizyon modellerinde antioksidanlarin uygulanmast noétrofil kaynakli oksijen serbest
radikallerinin neden oldugu hasari azaltir.>

Iskemi-reperfiizyon hasarlar1, dokulara ya da organlara giden kan akiminin kesilmesi ve sonrasinda
kan akimimin tekrardan saglanmasiyla karekterizedir. Baglangi¢ iskemi periyodu, sirasiyla sinyal
yolaklarimi ve molekiiler ekspresyonlar1 degistiren molekiiler degisimlere yol acar. Iskemi siiresince
azalan ATP glikoliz tarafindan saglanir ve bu da laktik asit olusumunda artisa yol acar ve pH diiser.
Bu siirecte fosfolipaz A2, hiicre membranindaki fosfolipidleri arasidonik asite doniistiiriir ve bu da
16kotrienlerin ve prostoglandinlerin biyosentezi igin bir 6nciil olarak islev goriir. Polimorfonukleer
I6kositlerin aktivasyonu, eikosanoidler, sitokinler, reaktif oksijen tirleri ve komplement Grlinlerinin
bu baslangi¢ faziyla iligkili oldugu pekcok grup tarafindan gosterilmistir. Bu iiriinlerin intraselller
ve ekstraselller birikimi nekrozis, apoptozis ve muhtemel otofaji ile ilgili homeostatik yolaklar

baslatir.%°

Oksijen diizeyindeki azalma, nétrofillerin endotelyal hiicrelere yapismasina neden olur.
Reperfiizyon periyodunun bir 6zelligi, 16kositlerin vaskiiler endotelyuma tutunmasindaki artisla
karekterize olmasidir. Iskemi periyodu siiresince, 16kosit adhezyon molekiillerinin ekspresyonu P ve

L selektin yoluyla vaskiiler endotelyuma sabitlenmesinin artmasini1 saglar. Reperfiizyon siiresince,
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I6kosit birikimi post kapiller venillerin permeabilitesinde ve toksik liriin depolanmasinda 6nemli
bir artisa neden olur.%°

Iskemi-reperfiizyon hasarindaki hasarin ana kaynagi, kan akimmmin tekrardan saglanmasiyla
baslayan oksidatif patlamanin neden oldugu oksidatif strestir. Bunun yaninda, inflamatuvar cevabin
gelisimi kadar polimorfoniikleer I6kositlerin neden oldugu oksidatif hasar da bulunmaktadir.®?

Iskelet kasinda iskemi-reperfiizyon hasarinin gelisimini aciklamak icin farkli mekanizmalar ileri
striilmiistiir. Stiperoksit olusumunun uyarilmasi ve nitrik oksit iiretiminin azalmasinin bu siirecte
anahtar rol oynadigina inanilmaktadir. Reperfiizyon hasarinda meydana gelen molekiiler
etkilesimlerin reaktif oksijen tiirlerinin olusumu, lipid peroksidasyonu, eikosanoid olusumu, nétrofil
aktivasyonu, infiltrasyon, komplement aktivasyonu ve sitokin olusumunu kapsadigi bilinmektedir.
Hidroksil radikali, siperoksit anyon radikali, singlet oksijen, hidrojen peroksit ve nitrik oksitten
olusan reaktif oksijen iiriinleri asir1 bir bigcimde olusursa hiicresel hasara neden olabilir ve lipitlere,
proteinlere, karbonhidratlara ve niikleik asitlere zarar verebilir.5

Iskemi-reperfiizyon hasari, mikrovaskiiler kanlanmanin kesilmesinden sonra 16kosit ve endotelyum
arasindaki etkilesim ve reaktif oksijen tiirlerinin salinimiyla iligkili olan hiicre apoptozisini igerir.
Dogal antioksidanlar, insan viicudunu serbest radikallerden korur ve oksidatif stres ve iligkili
hastaliklar1 onler. Bu yiizden antioksidanlar insan saghiginda 6nemli role sahiptir. Son yillarda,
hasarin nedeninin serbest oksijen tlirevleri tarafindan uyarilan nétrofiller, endotelyumda hasara
neden olan bazi enzimler, sitokinler ve kapiller obstriiksiyon oldugu iddia edilmektedir. Bu ylizden,
iskemi-reperfiizyon hasarindan korunmak i¢in antioksidan, antikoagiilan, anti-inflamatuvar ve anti-

apoptozis ajanlar tedavide denenmeye baslanmigtir.%

Iskelet kasinda iskemi-reperfiizyon hasari, hastalarin sakathgr veya olumi gibi istenilmeyen
sonuglar dogurabilen 6nemli bir klinik durumdur. Bu yiizden, bu patolojik durumu 6nlemede yeni
ilaclar gelistirebilmek icin iskemi-reperflizyon hasarindan sorumlu mekanizmalara aydinlatmak
onemlidir. iskelet kas1 iskemi-reperfiizyon hasariyla ilgili kabul géren mekanizmalardan biri oksijen

serbest radikallerinin neden oldugu hiicre hasaridir.!!

Iskemi-reperfiizyon hasarmin bir diger 6Snemli mediatorii reaktif oksijen tiirlerinin asir1 bir bigimde
olusmasidir. Hasarsiz hiicre sistemlerinde reaktif oksijen tiirleri ve antioksidan enzimler arasinda bir
denge vardir. Ciinkii diisiik diizeyde ROS normal vaskiiler fonksiyonun diizenlenmesinde gerekli bir
bilesendir. Iskemi sonras1 oksijence zengin kanla reperfiizyon bu dengenin bozulmasima yol agar.
Vaskiiler endotelyumda ve iskelet kas1 hiicrelerindeki degisimlerin yaninda notrofil ve monositlerin
sitokinlerle aktivasyonu asir1t ROS iiretimine katkida bulunur. Bunlar arasinda siiperoksit, hidrojen
peroksit, hidroksil radikali ve peroksinitritler bulunmaktadir ve bunlarin hepsi vaskiiler hiicre
hasarinda ise karisir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda, reaktif oksijen tiirlerinin carpici aktivite
mekanizmasini anlamanin en iyi yolu belki de istilact mikroorganizmalarin fagositozunda kullanilan
aktive edilmis néotrofillerdeki oksidatif patlamadir. Iskemi-reperfiizyon hasari siiresince meydana
gelen notrofilik degraniilasyon da benzer sekilde iskelet kasi miyositlerinin Sliimiine yol agabilir.
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Asirt ROS iiretiminin diger zararli etkileri; vaskiiler tonusda degismeler, inflamasyonun ileri
67

derecede artis1 ve hatta endotelyal hiicre apoptozis ya da nekrozisinin indiiksiyonunu igerir.
Kan akiminin yeniden saglanmasi iskeminin geriye doniisii i¢in temeldir fakat bu durum sasirtict bir
bigimde doku hasarmin daha da artmasina yol agar. Iskemiden sonra, dokularda ksantin oksidaz
birikimi oldugu goriilmistiir. Bu enzim, son elektron alicist olarak bulunan molekdler oksijeni
kullanir. Bu reaksiyon son derece kararsiz olan singlet oksijen molekiiliiniin olusturur. Bu
molekiillerin kullanilmasiyla gergeklesen sekonder kimyasal reaksiyonlar siiperoksit, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikali olusturur. Reaktif oksijen turleri, 6zellikle hidroksil radikali
fosfolipidlerle, proteinlerle ve niikleik asitlerle etkileserek lipid peroksidasyonuna yol agar ve bunun
sonucunda da membran biitiinligii kaybolur. Post-iskemik endotelyum stiperoksit radikalinin ana
kaynagidir. Siiperoksit radikali de dolayli olarak hidroksil radikali tiretiminden sorumludur. ROS
iiretiminin neden oldugu doku hasar1 ¢esitli savunma mekanizmalarini1 baslatabilir. Ilk savunma
mekanizmasi siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidanlar igerir. Bu

enzimler ROS un daha az reaktif tiirlere doniisiimiinii katalizler.*

Oksidatif stres, saglikli hiicrelerde prooksidan / oksidan sistemin denge durumunda bir bozulma
olarak tamimlanmaktadir. Iskemi-reperfiizyon siiresince meydana gelen ROS’un kas hasari
olusumunda biiyiik rol oynadig: ifade edilmistir. Iskelet kasmin iskemi-reperfiizyonu stresince
olusan ROS, kas kontraksiyonunun zayiflamasi, kas nekrozisi, endotelyal hiicre sismesi, hiicresel
proteinlerin salinimi ve proteinlerin mikrovaskiiler permeabilitesinin artmasi gibi olaylara neden
olur. Iskemi-reperfiizyon siiresince cerebral veya kas hasarmi azaltmada veya 6nlemede vitamin E,
vitamin C, yesil cay ekstrakti, melatonin, karbenoksolon ve propolis gibi besinlerin veya ajanlarin
yararli etkilerinin oldugunu gdsteren c¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Oksijen serbest
radikallerinden kaynaklanan hasar reperflizyon sonrasi iskelet kasi gibi ¢ok sayida dokuda
gosterilmistir. Reperfiizyon iskemik dokuda aktive olmus nétrofillerin birikmesine ve endotelyal
hiicrelerde ksantin oksidaz enziminin aktivasyonuna yol acarak toksik reaktif oksijen tirlerinin
liretimine bir artisa yol acar. Serbest radikallerin dokulardaki en Onemli zararli etkisi lipid
peroksidasyonudur. Hiicre membrani yag asitleri ve fosfolidlerden olugsmustur. Serbest oksijen
radikalleri lipid peroksidasyonunu indikleyerek hiicresel hasara neden olurlar ve fonksiyonel ve
yapisal hiicre degisimlerine yol acarlar. Lipid peroksidasyonunun bir {iriinii olan malondialdehit,
hiicre membranindaki doymamuis yag asitlerinin aktif oksijen radikalleriyle tahrip edilmesi sonucu
olusur 31014

Lipid peroksidasyonu hiicresel hasarin 6nemli bir belirtecidir. Hiicresel hasar membran lipidlerinin
yikimina yol acar ve onlarin lipid peroksitlerinin ve aldehit son iiriinlerinin olusmasina neden olur.
Bu iiriinler lipid peroksidatif hasarinin orani igin bir indeks olarak kullanilabilir.®

Calismamizda iskemi-reperflizyon grubunda malondialdehit dizeyinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu da bize lipidlerde bir bozulma oldugunu

gostermektedir. Bu bulgu literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumludur.>01!
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Iskemi-reperfiizyon hasarinin ana temeli, iskemi sonrasi dokuya oksijenin tekrar sunulmasindan
sonra oksijen radikallerinin olugsmasi esasina dayanmaktadir. Notrofil aktivasyonu bu siirecte
merkezi bir rol oynar. Bu noktada cogu arastirmaci siiperoksit dismutaz ve ksantin oksidaz
inhibitorleri gibi enzimatik slpdriciler ve mannitol, dimetil sulfoksit, dimetilire ve demir
selatdrleri gibi non-enzimatik stipiiriiciiler alanina yogunlasmuslardir.®

Yaptigimiz ¢alismada kullandigimiz leflunomid, anti-inflamatuvar ve immunomodulator
ozelliklerinin yaninda giiglii antioksidan 0zellige sahip olan bir ajandir. Leflunomid gucli
antioksidan 6zelligi sayesinde, iskemi reperflizyon siiresince olusan serbest radikalleri ortamdan
siipiirerek lipidlerde hasar olusumunu azaltmistir. Jeffrey ve arkadaslar® yaptiklar1 ¢alismada iki
saatlik iskemi sliresi sonrasinda reperfiizyon siiresine bagli olarak MDA diizeyinin arttigini
gostermislerdir. Avci ve arkadaslar® yaptiklar1 ¢alismada, 4 saat iskemi ve iki saatlik reperfiizyon
stiresi sonrast MDA diizeyinde belirgin bir artis oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan baska bir
turnike iskemi-reperfiizyon hasart modelinde {i¢ saat iskemi ve iki saat reperfiizyon siiresi sonunda
gastrokinemius kast MDA diizeyinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis

oldugu tespit edilmistir.!t

Normal fizyolojik kosullarda, O27, H202 ve OH' biyokimyasal siireglerde iiretilen baslica oksijen
serbest radikalidir. Bununla birlikte onlarin diizeyi dogal antioksidan sistem tarafindan hiicrelerin
canliligini tehdit etmeyecek bicimde kolaylikla korunur. Memeli dokular1 dogal yapilarinda biiytik
miktarda SOD enzimi ihtiva ederler ve bu enzim O27i hizli bir bigimde H202’ye doniistiiriir. H202
de katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafindan H20 ve O2’ye doniistiiriiliir. Diger taraftan, H202
demir ve bakir gibi gecis metalleri tarafindan OH-’e déniistiiriiliir. Iskemi-reperfiizyon siiresince
oksijen serbest radikallerinin asir1 iiretimi bu endojen siipiiriicii antioksidanlarin azalmasini ve
tiikenmesini de beraberinde getirir.'!

Calismamizda siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinin IR grubunda kontrol grubuna gére azalma
gosterdigi tespit edildi. Alt1 saat iskemi ve dort saat reperfiizyonun uygulandigi alt ekstremite
turnike modelinde siiperoksit dismutaz aktivitesinin IR grubunda kontrol grubuna gére azaldig
tespit edilmistir.®® Dort saat iskemi ve iki saat reperfiizyonun uygulandig baska bir alt ekstremite
turnike iskemi modelinde siperoksit dismutaz enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore anlaml
derecede azaldip: tespit edilmistir.°

Aym sekilde yaptigimiz calismada katalaz enzim aktivitesininde IR grubunda kontrol grubuna gére
azaldig1 gorildii. Dort saat iskemi ve iki saat reperfiizyonun uygulandigi bir ¢aligmada katalaz
aktivitesinin kontrol grubuna gére anlamli derecede azaldig: tespit edilmistir.!® Yapilan baska bir
caligmada alt ekstremitelerine turnike yardimiyla ii¢ saat iskemi ve iki saat reperfiizyon uygulanan
sicanlarin gastrokinemius kaslarinda katalaz enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore azaldig tespit
edilmistir.!! Calismanizda glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinde IR grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu tespit edilmistir. Hidrojen peroksitin detoksifiye
edilmesinde goérev alan bu enzimin aktivitesindeki azalma iskemi-reperfiizyon siiresince yogun
bigcimde serbest oksijen radikali olugtugunu gostermektedir.
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Kas hasarmin bir gostergesi olan ve ¢arpma, agir egzersiz gibi durumlarda kandaki diizeyi artan
kreatin kinaz enzimi diizeyinde yaptigimiz calismada IR grubunda kontrol grubuna gore biiyiik artis
oldugu tespit edilmistir. Jeffrey ve arkadaslarinin® yaptiklar1 calismada iki saat iskemi ve iki saat
reperfuzyon siresi sonunda kreatin kinaz diizeyinde kontrol grubuna gore dort kat bir artis
oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan bagka bir caligmada alt ekstremitelerine turnike yardimiyla dort
saat iskemi, dort saat reperfiizyon uygulanan si¢anlarin serum keratin kinaz duzeylerinin kontrol

grubuna gore 6nemli dlgiide artis gdsterdigi tespit edilmistir.**

Iskemi sonrasi dokularda olusan hipoksik kosullarda hiicreler enerji eldesi icin anerobik
metabolizmay1 kullanirlar. Anerobik metabolizma sonrasi dokularda laktik asit birikimi meydana
gelir ve buna bagl olarak serum laktat dehidrogenaz enzim diizeyinde bir artis meydana gelir.
Laktat dehidrogenaz enzimi, anerobik metabolizma sonrasi olusan piriivik asitin laktik aside
doniistiiren reaksiyonu katalizler. Yaptigimz calismada IR grubu serum laktat dehidrogenaz enzim
diizeyinin kontrol grubuna gore artis gosterdigi tespit edildi fakat bu artis istatistiksel olarak onemli
degildi. Turnike yardimiyla dort saat iskemi ve dort saat reperflizyonun gerceklestirildigi bir
calismada serum laktat dehidrogenaz enzim diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit

edilmistir.*

6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak turnike uygulamasi sonucu meydana gelen iskemi ve bunu takip eden reperflizyon
iskelet kas1 dokusunda bir oksidatif stres tablosu olusturmaktadir. Lipid peroksidasyonunun artmasi
ve antioksidan enzim aktivitelerinde meydana gelen azalma, kas igine l10kosit infiltrasyonu artisi
bunu dogrulamaktadir. Leflunomid uygulamasi ile lipid peroksidasyonda diisme, antioksidan enzim
aktivitelerinde artma, kas i¢i 16kosit infiltrasyonunda azalma meydana gelmistir. Bu ¢alismamizin
bulgulari, turnike kullanilan cerrahi miidahaleler oncesinde, 6rnegin iskemi-reperflizyonun soz
konusu oldugu alt ekstremite ortopedik operasyonlarinda, antioksidan kullaniminin iskemi-
reperfiizyona bagh olarak ortaya c¢ikabilecek oksidatif kas hasarin1 azaltabilecegi veya
Onleyebilecegini diisiindiirmiistiir.
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COVID-19 SALGINININ HEMSIRELERIN iS DOYUMU UZERINE ETKIiSi

Dr. Ogr. Uyesi Ozden GUDUK
Yiiksek Ihtisas Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi
ORCID NO: 0000-0002-2268-0428

Amag: Cin’in Wuhan eyaletinde ¢ikarak hizla tim diinyaya yayilan koronaviriis hastaligi
(Covid-19), Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak ilan
edilmistir. Diinya genelinde 4 Eyliil 2020 tarihi itibariyle tan1 konulmus 26.171.172 kisi ve
865.154 olim gergeklesmistir ve bu sayillar her gecen giin artmaktadir (WHO,
https://covid19.who.int).

Genel niifusla karsilastirildiginda saglik ¢aliganlari Covid-19 nedeniyle daha biiyiik baski
altindadir. Tan1 konmus ya da siipheli hastalarla kars1 karsiya kalma, yetersiz koruma ekipmant,
asir1 is yiikii, hastalardan alinan negatif geri bildirimler ve toplum tarafindan damgalanma gibi
bir¢ok etken saglik ¢alisanlarini olumsuz etkilemektedir (Mabel ve Bridges, 2020; Que ve ark.
2020).

Hemsireler saglik sektorii icinde hastalar ile en yakin ve uzun siireli temasta bulunan kisilerdir.
Bu caligmada Covid-19 salgininin hemsirelerin is doyumuna etki edip etmedigi aragtirilmigtir.
Elde edilen sonucun bu ve gelecekte ortaya ¢ikabilecek bagka salginlarda insan kaynaginin
yOnetimi agisindan karar vericilere faydali olabilecegi diigiiniilmektedir.

Materyal ve Methot: is doyumunu 6lgmek iizere, Weiss, Davis England ve Lofquist (1967)
tarafindan gelistirilen ve Oran (1989) tarafindan Tiirk¢ceye uyarlanan Minnessota Doyum
Olgegi'nden (Minnessota Satisfaction Questionnaire) yararlamlmistir. Olgegin orijinalinin
giivenirlik katsayist 0,83' tiir. Tiirkiye'deki giivenirlik ¢alismasi Yildirim (1996) tarafindan
yapilmis, test-tekrar test giivenirlik katsayis1 0,76, i¢ tutarlilik katsayis1 0,90 olarak bulunmustur
(Yildirim, 1996; Yildirim, 2007).

Olgek 20 maddeden olusmakta, 5 basamakli yanit cizelgesi iizerinden degerlendirilmekte ve
puan artik¢a is doyumu da artmaktadir. Olgek ile genel doyum, igsel ve digsal doyum puanlar
saptanabilmektedir. Genel doyum puani, maddelerden elde edilen puanlarin toplaminin 20’ye
boliinmesiyle elde edilir. igsel Doyum; calisma ortaminda basari, taninma, takdir edilme, isin
kendisi, i sorumlulugu, yiikselme ve terfiye bagh gorev degisikligi gibi isin igsel niteligine
iliskin faktorlerden olugmaktadir (madde 1, 2, 3,4, 7, 8,9, 10, 11, 15, 16, 20). Digsal Doyum,;
kurum politikast ve yonetimi, denetim sekli, yonetici, karar verme, ¢alisma arkadaslar1 ve
astlarla iligkiler, ¢aligma kosullari, iicret gibi isin ¢evresine iliskin faktorlerden olugmaktadir
(madde 5, 6, 12, 13, 14, 17, 18, 19) (Yuksel-Kagan ve ark., 2016).

Veri, IBM SPSS (version 22.0) istatistik paket programinda degerlendirilmistir. Kolmogorov-
Smirnov testi uygulanmis, verinin normal dagilim gostermemesi sebebiyle istatistiksel analiz
icin non parametrik testlerden yararlanilmistir. Analizde Kruskal Wallis testi, Mann Whitney-
U testi kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik degeri olarak p<0,05 kabul edilmistir.

Olgegin giivenirliligi Cronbach's Alpha 0,93 olarak yiiksek bulunmustur.
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Bulgular: Calismaya toplam 143 hemsire katilmistir. Katilimcilarin %77’si kadin ve %23’
erkektir, yas ortalamasi 30,85+7,50°dir. Tablo 1’de goriildiigli iizere katilimcilarin %52’si
bekar, %66’s1 lisans diizeyinde egitim sahibi, %49’u bes yil veya daha kisa siiredir
calismaktadir. Es ve ¢ocuklari ile beraber yasayanlar %46 oranindadir (Tablo 1).

Tablo 1. Katilimcilarin Sosyo-Demografik Ozellikleri

Ozellikler Say1 %
Cinsiyet Kadm 110 77
Erkek 33 23
Medeni Durum Bekar 75 52,4
Evli 68 47,6
Egitim Seviyesi Lise 13 9,1
Onlisans 20 14
Lisans 94 65,7
Lisansustii 16 11,2
Toplam Calisma Yih <5wyil 70 49
6-10 y1l 28 19,6
11-15 y1l 13 91
16-19 y1l 10 7
>20 y1l 19 13,3
Birlikte Yasadig1 | Anne-baba-kardes 22 15,4
Kisiler Es-cocuk/lar 66 46,2
Arkadas 18 12,6
Yalniz 37 25,9

Calisma kapsaminda anket uygulanan 143 kisinin %24’ii Saglik Bakanlig1 tarafindan ilan edilen
Covid-19 riski grup arasinda oldugunu belirtmistir. Biiyiik cogunluk (%91) salgin siirecinde
kendi evinde kaldigini ifade ederken, katilimcilarin sadece %2,8°1 hastane yonetimi tarafindan
belirlenen yurt veya otellerde konakladigini sdylemistir. Katilimecilarin yarmindan fazlasi
(%57) hem nobet hem de giindiiz mesaisi seklinde ¢alisirken, %19°u esnek ¢alisma kapsaminda
oldugunu belirtmistir. Caligmaya katilanlarin %54,5’1 Covid-19 servisi veya yogun bakim
iinitesinde ¢alistigini, %65,7’si Covid-19 testi yaptirdigini ve %6,3’1 kendisine Covid-19 tanisi
konuldugunu bildirmistir. Katilimcilarin %18,2’si herhangi bir nedenle karantinada kaldiginm
belirtmistir. Katilimcilarin %57,3’ mesai arkadaslarindan birisinin, %29,4°1i ise aile ve yakin
cevresinden birisinin Covid-19 hastaligina yakalandigini; %1,4’i akrabalardan birisinin,
%5,6’s1 calisma arkadaslarindan birisinin ve %4,2°si ise komsu/tanidik birisinin bu hastalik
nedeniyle vefat ettigini sdylemistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Katilimcilarin Covid-19 le Tlgili Ozellikleri

Ozellikler Say1 %
Covid-19 Risk | Evet 24 16,8
Grubunda Yer Alma

Hayir 119 83,2
Covid-19 Salgim | Kendi evim 130 90,9
Suresinde Konaklama I

Isyerinin ayarladigi otel/yurt 4 2,8

Baska yer 9 6,3
Son 3 Ay I¢inde Calisma | Esnek calisma 27 18,9
Vardiyamiz _

Sadece nobet 15 10,5

Sadece gilindiiz mesai 20 14

Nobet+giindiiz mesai 81 56,6
Son 3 Ay Iginde | Covid-19 servis/YBU* 78 54,5
Cahstiginiz Birim _ —

Covid-19 dis1 birimler 65 45,5
Covid-19 Test Yaptirma | Evet 94 65,7

Hayir 49 34,3
Covid-19 Tams1 | Evet 9 6,3
Konulma Durumu

Hayir 134 93,7
Karantinada Kalma | Evet 26 18,2
Durumu

Hayir 117 81,8
Covid-19 Tams1 | Evet 82 57,3
Konulan Mesai
Arkadas1 Var mi? Hayir 61 42,7
Covid-19 Tanis1 | Evet 42 29,4
Konulan Aile Uyesi,
Yakin Arkadas Var m? | Hayir 101 70,6
Yakin Cevreden Covid- | Akraba 2 14
19 Nedeniyle Vefat Eden
Kisi Var m1? Calisma arkadasi 8 5,6

Komsu/tanidik 6 42

Yok 127 88,8

*YBU: Yogun Bakim Unitesi

122

TAM METIN



2. ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI

Tablo 3. Katilimcilarin sosyo-demografik 6zellikleri ile is doyumu arasindaki iligki

i(,' DOYUM DIS DOYUM GENEL DOYUM
Degisken Sayl | Ortalama U P Ortalama U P Ortalama U P
(SS) (SS) (SS)

Yas 20-30 yas 90 2,61(0,70) | 9,714 0,00 | 2,24(0,90) | 3,864 | 0,15 | 2,46 (0,64) | 7,993 0,02

31-40 yas 26 3,13 (0,83) 2,63 (0,90) 2,93 (0,81)

41 ve Uzeriyas | 27 2,93 (0,90) 2,38 (0,96) 2,71 (0,90)
Cinsiyet Kadin 110 | 2,80(0,77) | 1626 0,37 | 2,38(0,78) | 1588 | 0,28 | 2,63(0,73) | 1570 0,24

Erkek 33 2,66 (0,84) 2,23(0,82) 2,49 (0,80)
Medeni Bekar 75 2,60 (0,68) | 1895 0,00 | 2,25(0,70) | 2262 | 0,25 | 2,46(0,63) | 2016 0,03
Durum

Evli 68 2,94 (0,86) 2,44 (0,86) 2,74 (0,83)
Egitim Lise 13 2,67(0,69) | 6,808 0,08 | 2,07 (0,60) | 4,647 | 0,20 | 2,43(0,64) | 6,038 0,11
Seviyesi _

Onlisans 20 2,68 (0,76) 2,36 (0,72) 2,55 (0,71)

Lisans 94 2,71 (0,80) 2,31(0,81) 2,56 (0,76)

LisansUstu 16 3,24 (0,73) 2,71(0,79) 3,03 (0,70)
Toplam <5yl 70 2,64 (0,71) | 12,646 | 0,01 | 2,24(0,69) | 7,934 | 0,9 2,48 (0,65) | 11,439 | 0,02
Calisma Yili

6-10 yil 28 2,89(0,82) 2,44 (0,76) 2,71(0,77)

11-15yil 13 2,99 (0,84) 2,54 (0,95) 2,81(0,86)

16-19 yil 10 3,50 (0,64) 2,94 (0,98) 3,28 (0,71)

>20vyil 19 2,61(0,86) 2,05 (0,86) 2,39(0,82)
Galisma Esnek calisma 27 2,77 (0,78) 8,291 0,04 | 2,23(0,67) 2,682 | 0,44 | 2,56 (0,68) 5,940 0,12
Vardiyasl

Sadece nobet 15 2,99 (0,84) 2,54 (0,84) 2,81(0,82)

Sadece glindlz | 20 3,13 (0,83) 2,52 (0,88) 2,89 (0,82)

Nobet 4 81 2,63 (0,74) 2,30(0,79) 2,50(0,72)

*Kruskal-Wallis Testi
**Mann Whitney U Test
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Tablo 3 incelendiginde katilimcilarin yast ile i¢ ve genel doyum boyutlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Yapilan Tamhane testi sonucunda 20-30 yas arasi
hemsirelerin is doyumu, 31-40 yas arast hemsirelerin is doyumlarindan daha diisuk
bulunmustur.

Katilimcilarin cinsiyeti ve egitim seviyesi ile is doyumu arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir (Tablo3).

Tablo 3’de goriildiigii izere medeni durum ile iy doyumu arasinda anlamli bir iliski oldugu;
evlilerin bekarlara gore i¢ doyumunun ve genel doyumunun daha fazla oldugu goriilmektedir
(strastyla p=0,00 ve p=0,03).

Hemsirelerin toplam calisma yili ile i doyumunun i¢ ve genel doyum boyutlar1 arasinda da
anlaml bir iliski bulunmustur. Yapilan post hoc analizi (Tamhane) sonucunda; toplam ¢alisma
yil1 5’den az olan katilimcilar ile 20 yildan uzun siiredir ¢alisanlarin i¢ ve genel is doyumunun
16-19 yil arasi ¢alisanlardan daha diisiik oldugu gériilmiistiir (Tablo 3).

Covid -19 salgini sirasinda galisilan vardiya ile is doyumu arasindaki iligki anlamli bulunmasina
ragmen Tamhane testi sonucunda vardiyalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmemistir (Tablo 3).

Bununla birlikte, calisilan birimin is doyumu {izerine etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasina ragmen, Covid-19 tanili hastalarin tedavisinin yapildigi birimlerde ¢alisanlarin
is doyum puan ortalamalarinin biraz daha diisiik oldugu fark edilmektedir (Tablo 4).

Covid-19 testi yaptirma ile is doyumu arasindaki iligki de istatistiksel olarak anlamli olup;
yaptirmayanlarin i3 doyumu tiim boyutlarda diger gruba goére daha yiiksek bulunmustur
(swrastyla p=0,03, p=0,02, p=0,03). Covid-19 tanis1 konulan mesai arkadasi olma durumu ise
dis doyum boyutunda anlamli bulunmustur. Mesai arkadaslar1 arasinda Covid-19 tanisi
alanlarin dis i doyumunun daha diisiik oldugu goriilmektedir (p=0,01).

Covid-19 tanis1 konulan veya Covid-19 nedeniyle vefat eden aile Uyesi veya yakin arkadas olup
olmamasinin ig doyumuna etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen, is doyum
puan ortalamasinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Tablo4).
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Tablo 4. Katilimcilarin Covid-19 isle ilgili 6zellikleri ile is doyumu arasindaki iligki

ic DoYUM DIS DOYUM GENEL DOYUM
Degisken Sayl | Ortalama U P Ortalama U P Ortalama U P
(SS) (SS) (Ss)
Galigilan Birim Covid-19 78 2,66 (0,76) | 2090 | 0,09 | 2,24(0,76) | 2113 | 0,09 | 2,49(0,72) | 2051 | 0,05
Klinik ve
YBU
Covid-19 65 2,89 (0,81) 2,47 (0,81) 2,72 (0,76)
Disl
Covid-19 riskli grupta Evet 24 2,60(0,68) | 1423 | 0,98 | 2,25(0,70) | 1393 | 0,85 | 2,46 (0,63) | 1423 | 0,98
yer alma
Hayir 119 | 2,76 (0,81) 2,35 (0,80) 2,60 (0,76)
Covid-19 test yaptirma Evet 94 2,65(0,81) | 1796 | 0,03 | 2,22(0,75) | 1746 | 0,02 | 2,48 (0,75) | 1777 | 0,03
Hayir 49 | 2,99 (0,70) 2,58 (0,81) 2,83 (0,70)
Covid-19 Tansi Evet 82 2,73(0,80) | 2314 | 0,45 | 2,20(0,78) | 1889 | 0,01 | 2,52 (0,76) | 2112 | 0,11
Konulan Mesai
Arkadasi Var mi? Hayir 61 2,81(0,77) 2,52 (0,76) 2,70(0,72)
Covid-19 Tanisi Evet 42 2,72(0,77) | 1961 | 0,48 | 2,27 (0,76) | 1911 | 0,35 | 2,54(0,73) | 1923 | 0,38
Konulan Aile Uyesi,
Yakin Arkadag Var mi? Hayir 101 | 2,78(0,80) 2,37 (0,80) 2,62 (0,75)
Yakin Cevreden Covid- Evet 11 2,55(0,62) | 582 0,28 | 2,00(0,70) | 536 0,15 | 2,33(0,61) | 557 0,20
19 Nedeniyle Vefat
Eden Kisi Var mi? Hayir 132 | 2,78(0,80) 2,37 (0,79) 2,61 (0,75)

*Mann Whitney U Testi

Tartisma:

Covid-19 salgini beklenmedik bir sekilde baglamis ve kisa siire i¢inde tiim diinyaya yayilmustir.
Tum sektorler ve tim bireyler etkilenmesine karsin, elbette salginin en fazla etkisi saglk
sektoriine ve saglik calisanlarina olmustur. Saglik calisanlari arasinda, hastalar ile en sik ve en
fazla temas halinde olmasindan dolay1 olumsuz etkinin en yogun yasandigi gruplardan biri
hemsirelerdir (Labrague ve Santos, 2020).

Yapilan farkli ¢calismalarda salginin hemsireler iizerindeki etkileri arastirilmis; travma sonrasi
stres bozuklugu belirtileri, depresyon belirtileri, anksiyete belirtileri ve tiikenmislik hissinin
sik¢a yasandigi gorillmiistiir (Matsuo vd., 2020; Rossi vd., 2020; Shen vd., 2020).

Bu olumsuz belirtilerin yani sira Covid-19 salgininin saglik c¢alisanlarinin is doyumunu da
azalttigr bulunmustur (Zhanga vd., 2020). Labrague ve Santos’un (2020) ¢alismasi, Covid-19
korkusunun yiiksek oldugu hemsirelerin is doyumunun diisiik ve is degistirme ya da istifa etme
niyetlerinin yiiksek oldugunu ortaya koymustur.

Bu c¢alismada, calisma arkadaslar1 arasinda Covid-19 hastalifina yakalanan kisilerin olmast
hemsirelerin is doyumunu azalttig1 bulunmustur. Italya’da yapilan bir ¢alismada Covid-19
nedeniyle is arkadaglarimi kaybedenlerin olumsuz yonde daha fazla etkilendigi bulunmustur
(Rossi vd., 2020).
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Covid-19 testi yaptirma ile is doyumu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli olup, test
yaptiranlarin is doyumu daha diisiik bulunmustur. Bunun sebebi olarak hastaliga yakalanma
kaygist oldugu diistiniilmiistiir. Polat ve Coskun’un (2020) ¢alismasi da bu diistinceyi destekler
niteliktedir. Arastirmacilar, Covid-19 salgin1 boyunca siperlik ya da gozliik/koruyucu gozlitk
kullananlarin anksiyete diizeylerini digerlerine gére daha yiiksek bulmustur.

Sonug: Covid-19 salgimi toplumda en fazla saglik calisanlarini etkilemektedir. Saglik
calisanlarinin 6zellikle de hastalarla fiziksel ve duygusal temasi yiiksek olan hemsirelerin hem
fiziksel hem de psikolojik yonden desteklenmesi onlarin is doyumunu artiracaktir.
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HIV TANI ALGORITMASINA GUNCEL YAKLASIMLAR
CURRENT APPROACHES TO HIV DIAGNOSIS ALGORITHM

) ) Ozlem YOLDAS
Ogr.Gor.,Altinbas Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Ameliyathane
Hizmetleri Programi, ORCID: 0000-0002-0219-6700

OZET

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri ve Halk Saghg Laboratuvarlar1 Birligi’nin (CDC)
2014 yilinda giincelledigi yeni HIV Laboratuvar tani algoritmasi geregi HIV tanisinda ilk
basamak olarak 18 aydan biiyiik yetiskinlerde uygulanan 4. Jenerasyon HIV-1/2 Ag/Ab
immiinoassay testi (ELISA) sonrasi reaktif sonucu elde edilmesi durumunda ikinci basamak
olarak dogrulama amagli Western Blot (WB) dogrulama testi yerine HIV-1/HIV-2 antikor
ayrim immiinoassay testi Onerilmektedir. Zaman ve uygulama agisindan daha elverisli olan bu
testin sonucunun HIV-1 ve HIV-2 ag¢isindan negatif veya belirsiz ¢ikmasi durumunda yeni
algoritmaya gore HIV-1 niikleik asit testi (NAT) uygulanmaktadir. HIV-1 NAT (+) akut HIV-
1 infeksiyonu olarak degerlendirilirken, HIV-2 NAT (-) durumunda klinik olarak gerekli
goriildiigiinde HIV-2 DNA testi uygulanmaktadir.

Literatiir taramasina dayanan bu ¢alismanin amaci yeni algoritmanin onerdigi dogrulama
testlerini (HIV-1/HIV-2 antikor ayrim immiinoassay testi) ve 2014 oncesi algoritmada yer
alan WB uygulama testini duyarlilik ve 6zgiillik agisindan karsilastirmaktir. TUrkiye gibi
HIV agisindan diisiik prevelanshi olan bir iilkede yeni algoritmanin kullanilmasi ile elde
edilen avantajlar ve dezavantajlar ve uygulamaya dayali durumlar ele alinacaktir. WB testini
uygularken karsilagilan 6zellikle akut HIV enfeksiyonunun tanisinda dogru sonug¢ almada
yasanan problemler , indeterminant sonuglarin fazlaligi, HIV-1 ve HIV-2 tanisinda diisiik
dogruluk orani, sonuclarin uzun siirede ¢ikmasi, yetenekli analiste duyulan ihtiyag, maliyet ve
ekipman gereksinimi gibi dezavantajlar yeni bir algoritmaya ihtiya¢ duyurmustur.

AIDS ‘“in ciddi bir sosyal problem oldugu giiniimiizde kadinlarda artan enfeksiyon siklig1 ve
neticesinde anneden bebege bulag riskinin artmasi, hastaligin akut devrede bulastiriciliginin
cok daha fazla oldugu g6z Oniine alinirsa en kisa siirede tespitini gerekli kilmaktadir. Bu da
ancak uygulamasi kolay ve kisa siirede cevap alinabilen testlerin uygulaniligini arttirmak ile
miimkiindiir. Uygun tibbi bakim ile tedavi imkani kolaylasmakta ve toplumda yayilimda
azalma saglanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HIV-1/2 Ag/Ab immiinoassay testi; Western Blot dogrulama testi,
HIV-1/HIV-2 antikor ayrim immiinoassay testi
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ABSTRACT

When reactive result is obtained after 4th Generation HIV-1/2 Ag / Ab immunoassay test
(ELISA) applied in adults older than 18 months as the first step in the diagnosis of HIV, HIV-
1 / HIV-2 antibody differentiation immunoassay test is recommended as the second step
instead of Western Blot (WB) confirmation test for confirmation in accordance with the new
HIV Laboratory diagnosis algorithm updated by the Association of Disease Control and
Prevention Centers and Public Health Laboratories (CDC) in 2014. If the result of this test,
which is more convenient in terms of time and application, is negative or uncertain for HIV-1
and HIV-2, HIV-1 nucleic acid test (NAT) is applied according to the new algorithm. While
HIV-1 NAT (+) is considered as an acute HIV-1 infection, HIV-2 DNA test is applied when it
is considered clinically necessary in the case of HIV-2 NAT (-).

Based on the literature review, the aim of this study is to compare the verification tests
proposed by the new algorithm (HIV-1 / HIV-2 antibody differentiation immunoassay test)
and the WB practice test included in the pre-2014 algorithm in terms of sensitivity and
specificity. Advantages and disadvantages of using a new algorithm in a country such as
Turkey with a low HIV prevalence and practice-based situations will be discussed.
Disadvantages such as problems in obtaining correct results, especially in the diagnosis of
acute HIV infection, excessive indeterminant results, low accuracy rate in HIV-1 and HIV-2
diagnosis, long-term results, the need for a skilled analyst, cost and equipment requirements,
etc. have aroused the need a new algorithm.

In today's world, where AIDS is a serious social problem, as a result of increasing frequency
of infection in women and increased risk of transmission from mother to baby requires the
detection of the disease as soon as possible, considering that the disease is much more
contagious in the acute phase. This is only possible by increasing the application of tests that
are easy to apply and quick to give results in a short time. Then, treatment is facilitated with
appropriate medical care and a decrease in the spread in the society can be achieved.

Keywords: HIV-1/2 Ag / Ab immunoassay test; Western Blot confirmation test, HIV-1 /
HIV-2 antibody differentiation immunoassay test

GIRIS

Dinya genelinde en biyuk pandemilerden biri olan HIV/AIDS pandemisi halen en 6nemli
saglik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir (1). 2019 yil itibariyla HIV ile infekte
hasta sayist 19.2 milyonu kadin, 17 milyonu erkek ve 1.8 milyonu 15 yasindan kii¢iik ¢ocuk
olmak Uzere toplam olarak 38 milyona (31.6-44.5 milyon) ulagmistir. 2019 yilinda yeni
enfekte olan toplam 1.7 milyon (1.2- 2.2 milyon) kisinin 690.000’i (500.000-970.000)
hayatin1 kaybetmistir. Olenlerin 95.000’ini (61.000-150.000) 15 yasindan kiiciik ¢ocuklar
olusturmaktadir. Dlinyada her bolge bu salgindan etkilenmistir. Diinya genelinde 2019 yili
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verilerine gore 25.7 milyon HIV enfeksiyonu olgularinin  Afrika’da, 6zellikle Sahraalti
Afrika’dan oldugu belirlenmistir (2).

iki serotipi olan HIV-1 ve HIV-2 viral yap1, bulasma fonksiyonlar1 ve firsatci enfeksiyonlar
acisindan benzerlik gosterse de, HIV-1 tiim diinyada yayginken HIV-2 daha ¢ok Afrika
ulkelerinde gorulir. HIV-2 de AIDS’e neden olabilir ancak bu siire¢ HIV-1'e gore ¢ok daha
yavas gerceklesir. Simdiye kadar yapilan arastirmalar, virusun enfekte bir kiside nasil
cogaldigi, immin sistemden ka¢mak icin gelistirdigi stratejileri ve nasil saklandigi
konusundaki bilgilerimizi arttirmistir. Hastaliin patogenezi ve bulasma dinamikleri
konusundaki anlayigimizin artmasina Ve hastalia yakalanmayr Onleyici tedbirlerin
derinlemesine uygulanmasina ragmen, halen kesin bir tedavi veya bir as1 gelistirilememistir.
Antiretroviral tedavi, bazi ortamlarda AIDS'i kaginilmaz olarak Sliimciil bir durumdan ¢ok
kronik, yonetilebilir bir hastaliga doniistiirmiistiir. Fakat, diinyanin en ¢ok morbidite ve
mortaliteden etkilenen bolgelerinde bu durum heniiz gergeklestirilmemistir. HIV ile enfekte
bireylerin en kisa siirede ve dogru olarak teshislerinin konmasi, hayat kurtaran antiretroviral
tedavi prosediirlerinin olusturulmasinda, baslatilmasinda ve izlenmesinde kilit noktadadir.
Ayn1 zamanda erken HIV teshisi, salgin kontrolii saglamada kritik bir oneme sahiptir. Test ve
teshis, HIV tedavi siirecinin ilk adimidir ve enfekte olduklarinin farkinda olan ve danigsmanlik
hizmetlerinden faydalanan kisilerin HIV’i diger kisilere bulastirma riskini azaltacak sekilde
davranma olasiliklar1 daha yiiksektir (3, 4). Tirkiye Halk Saglhigi Kurumu’nun yaptigi
aciklamaya gore 1985 yilindaki ilk vaka bildiriminden 31 Aralik 2019 tarihine kadar
dogrulama testi ile pozitifligi bulunan 24.237 HIV-1 olgusu bildirilmistir (5).

Rutinde HIV tanis1 amaciyla kullanilan yontemler; antijen / antikor tespit etmeye yonelik olan
tarama, kisideki spesifik proteinleri saptayan dogrulama ve viral RNA’y1 (viral yik) saptayan
molekiler yontemler olarak 3 gruba ayrilirlar. HIV tarama testlerinin temelinde ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), dogrulama testlerinin temelinde WB (Western
Blot) ve molekuler testlerin temelinde ise HIV RNA PCR (Polymerase Chain Reaction)
yontemleri yer almaktadir. Global HIV hedefleri dogrultusunda; Akut HIV enfeksiyonunda
bulagma riskinin, enfeksiyonun ileri evrelerine gore daha yiiksek olmasi ve klinik cevap
Uzerinde olumlu etkisi nedeniyle erken tani1 ve tedaviye daha erken baglanmasi igin HIV
algoritmasinda gesitli diizenlemeler yapilmistir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
2014 yilinda klasik HIV tani algoritmasindaki giincellemeleri iceren HIV tani rehberini
yayinlamistir. WB yonteminin dogrulama amaci ile kullanilmamasi; bunun yerine HIV-1 ve
HIV-2’yi ayirabilen immiinoloji temelli antikor testlerine basvurulmasi onerilmektedir (6).
Giincellemeye neden gerek duyuldugu konusunda ise duyarliligi daha yliksek testlerin
gelistirilmis olmasi, akut HIV enfeksiyonunun tanisinda WB metodunun yetersiz olmasinin
yaninda, testlerinin uzun sirede sonu¢ vermesi, HIV-1 ve HIV-2 arasinda ¢apraz reaksiyon
gorulmesi nedeniyle HIV-2 enfeksiyonunun tespitinde zorluklarin yasanmasi gosterilmistir.
CDC, diger bir degisle HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonlarmin ayrimini dogru olarak
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yapabilmesinin yaninda akut HIV-1 enfeksiyonunun tespitinde daha duyarli olan ve daha az
indeterminant (ara deger- negatiflik ve pozitiflik kriterlerine uymayan) bantlari iceren” sonug
veren, test slirecini kisaltan testlerin kullanilmasini 6nermektedir. Tamamlayici immiinolojik
test negatif veya belirsiz ise, HIV tanisin1 dogrulamak i¢in kalitatif bir RNA testi yapilmasi
tavsiye edilmektedir. CDC tarafindan HIV igin 6nerilen giincel tan1 algoritmasi asagida yer
almaktadir (Sekil 1).

HIV Tanisi icin CDC'nin Yeni Onerileri

1. Basamak [ Pozitif [ 2. Basamak

HIV-1 / HIV-2
Immunoassay

Dérdiincl Jenerasyon
HIV Testi

|

} {

Negatif veya i

3. Basamak
Niikleik Asit
R Pozitif B Testi (NAT)

Negatif B2

U.S. Department of Health and Human Services

-/

Centers for Disease Control and Prevention

www.cdc.gov/nchhstp/newsroom JUNE 2014

Sekil 1. CDC tarafindan HIV i¢in 6nerilen gilincel tan1 algoritmasi (7, 8)

HIV enfeksiyonunun tarama ve tanisinda; iki asamali yaklasim ile Oncelikle bir tarama
testinin yapilmas: ve “reaktif” bulunan Orneklerin testler ile dogrulanmasi tavsiye
edilmektedir. Tarama testleri ile antikor/antijen reaktif orneklerin degerlendirilirken,
dogrulama/destekleme testleri ile tarama testi sonucu “reaktif” ¢ikan serumlarin kesin olarak
HIV antikoru tasiyrp tasimadiginin belirlenmesi amaglanmaktadir. Tarama testlerinin
duyarliliginin, dogrulama testlerinin ise 6zgiilliigliniin yiiksek olmasi1 beklenmektedir. Virusun
bulagmasi sonrasinda eklips dénemi (pencere donemi) olarak bilinen ilk sekiz-on ginlik
donemde enfeksiyonun tespitine yonelik serolojik veya virolojik herhangi bir tan1 metodu
bulunmamaktadir. Eklips doneminin sona erdigi, bulasmadan ortalama 10 giin sonrasinda
NAT ile viral RNA’nin, bundan 4-10 giin sonrasinda ise ELISA ile p24 antijeninin tespiti ile
anlagilir. Antikorlarin saptanamadigi, ama ne yazik ki bulastiriciligin ¢ok yiiksek oldugu bu
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donem akut HIV enfeksiyonu olarak adlandirilmaktadir. HIV-1 ve HIV-2 antikorlarinin
serolojik testlerle tespiti serokonversiyon doneminin sona erdigini gostermektedir. IgM sinifi
antikorlar p24 antijenemisinden 3-5 giin, RNA pozitifliginden 10-13 giin sonra saptanabilir
diizeye ulasirlar. Kronik enfeksiyon belirteci olarak kabul edilen IgG simifi antikorlar ise daha
gec olusur ve kalicidir. Pencere doneminin siresi virusun genetik yapisina, konagin genetik
Ozellikleri ve immiin yanitina, immiin supresif olup olmadigina ve tespit edilen
antijene/antikora bagl olarak degiskenlik gostermektedir. HIV antikorlarinin tespiti kullanilan
test tiirline gore degismektedir. En kisa pencere donemi HIV-1 ve HIV-2 antikorlar ile
birlikte p24 antijenlerini de saptayabilen “combo” olarak adlandirilan dordiincii kusak ELISA
testleri ile izlenmektedir. Dordiincii kusak ELISA testlerinin duyarliligi diger test kitlerine
gore daha yiiksektir ve enfekte bireyleri erken evrede yaklasik 14. giinde saptayabilmektedir.
Ancak, baz1 biyolojik nedenler, test kiti, reaktifler veya cihaz kaynakli hatali pozitifliklerin
olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Kullanilan antijen ve/veya konjugatin 6zelligine gore
kusaklara ayrilan {iglincii, ikinci ve birinci kusak serolojik testler pencere donemini giderek
artan sdreler icerisinde tespit etmektedirler. Dogrulama amaci ile kullanilan ve virusun
proteinlerine kars1 olusmus antikorlar1 saptamaya yonelik LIA, WB gibi anti testlerin, sadece
antijen reaktivitesi tespit edilmis serumlarda negatif sonu¢ ya da “indeterminant” sonug
vermesi olasidir. Bu durumda ya 2 hafta sonra alinacak yeni 6rnekte ELISA ile antikor varlig
aragtirilir ya da p24 antijeni veya HIV RNA alternatif olarak bakilabilir. Birinci kusak test
olan WB yontemi kullanimda olan ELISA ve hizli testlere gore daha 6zgiil fakat daha az
duyarhdir. Glinlimiizde WB’nin yerini alarak daha yaygin kullanilan LIA metodunda; HIV-1
ve HIV2’ye 6zgl rekombinant proteinler ve sentetik peptitler ile HIV-1 grup O’ya 6zgl
sentetik peptitlerin yerlestirildigi stripler kullanilir. Test edilen ornekte stripteki protein ve
peptitlere kars1 antikor varliginda bantlar goriiliir. Degerlendirme WB’ye gore daha kolay,
bantlarin goriiniimii daha nettir. Son yillarda HIV-1 ve HIV-2’nin birbirinden ayirt
edilebilmesini saglayan hizli tani testleri kullanima girmistir. HIV-1/2 antikor ayirt edici hizl
dogrulama testleri CDC’nin 2014 yilinda giincelledigi HIV tani1 ve dogrulama algoritmasinda
WB testlerin yerine kullanilmak iizere onerilen testlerden ilk kullanima giren ”Multispot HIV-
1/HIV-2 Rapid Test (Bio-Rad Laboratories, Redmond, WA)”lateral-flow metoduna dayali
hizli ELISA testi, igerdigi HIV-1’e 0zgl sentetik ve rekombinant gp4l ve HIV-2’ye 6zgl
sentetik gp36 peptidi kapli mikropartikiiller vasitasiyla reaktif sonuglarin dogrulanmasinda
basarili olmustur. Testin duyarhiligmin WB ile benzer oldugu ancak “indeterminant”
sonuglarin daha az goriildiigii belirlenmistir. Klinik Laboratuvar lyilestirme Degisiklikleri
[Clinical Laboratory Improvement Amendments=CLIA)] standartlarina gore orta derecede
kompleks bir test olarak simniflandirilan bu testin ardindan Geenius HIV-1/2 Supplemental
Assay (Bio-Rad Laboratories, Redmond, WA) test kiti destekleyici ve dogrulama testi olarak
kullanima sunulmustur. CDC tarafindan hazirlanan 2014 yili HIV tani rehberinde reaktif
ELISA test sonuglarinin dogrulanmasinda bu testin kullanilmasi 6nerilmektedir. Mart 2017°de
DSO tarafindan da HIV dogrulama testi olarak &nerilen kitler arasina girmistir. Bu test kiti
serum, plazma/tam kanda, 30 dakika gibi kisa bir siire igerisinde HIV-1 ve HIV-2
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antikorlarin1 ayr1 ayr1 saptamaya yonelik olarak hazirlanmistir. Hasta serumunda HIV-1’e
0zgu gp160, gp4l, p31, p24, HIV-2'ye 6zgi gp36 ve gpl40 peptitlerine karsi antikor varligi
aragtirtlmaktadir. HIV-1 zarf peptitlerinden (gp41, gp160) her ikisinin birlikte varlig1 ya da
birisi zarf peptidi olmak (zere iki HIV-1 bant pozitifligi HIV-1 enfeksiyonu pozitifligini
dogrulamaktadir. HIV-2 enfeksiyonu tanisi igin ise HIV-2’ye 6zgl her iki peptidin de pozitif
olarak tespit edilmesi gerekir. Bahsedilen test kiti ile yapilan ¢alismalar sonucu WB ile alinan
“indeterminant” sonuclar blyik o6lclide azalmistir. Fakat test akut HIV enfeksiyonunun
tanisinda yetersiz kalmaktadir ve bundan otiiri ELISA tarama testi ile reaktivite tespit
edildiginde, ve ayirt edici test ile negatif veya “indeterminant” sonug alindiginda mutlaka bir
diger asama olarak HIV-1 RNA molekiler yontemler ile test edilmesi gerekmektedir (7, 8).

ARASTIRMA VE BULGULAR

Bu c¢aligmada, 2014 oncesi algoritmada kullanilan dogrulama testi (WB/LIA) ile yeni
algoritma ile birlikte kullanilmasi 6nerilen HIV1/HIV2 antikor ayrimina dayanan Geenius
HIV-1 ve HIV-2 testlerinin karsilastirildigi ¢alismalar pubmed Uzerinden literatlir taramasi
yapilarak yeni algoritmanin avantajli ve dezavantajli noktalar1 ve uygulanabilirligi
tartisilmigtir.

Mor ve arkadaslar tarafindan 2014 yilinda gergeklestirilen bir calismaya gore 4.kusak ELISA
testi ile reaktif bulunmus 198 6rnek LIA ve Bio-Rad Geenius ile test edilmis ve sonuglar
Geenius ile %85, LIA ile %75 oranlarinda dogru bulunmustur (9). WB ve Bio-Rad Geenius
HIV1/2 testlerinin karsilastirmasina yonelik Moon ve arkadaslarinin 2015 yilinda Kore’de
yaptiklar1 192 6rnegin (140 EIA pozitif, 52 EIA negatif) test edildigi bir ¢alismaya gore Bio-
Rad Geenius HIV1/2 antikor ayrim testinin duyarliligi %95.3, 6zgiillik %100 olarak test
edilmistir (10). 2014 yilinda Belgika’da yapilan bir ¢calismaya gore referans model olarak LIA
alindiginda Geenius HIV1/2 antikor ayrim testinin duyarliligi ve 6zgilligi sirasiyla %99.3 ve
%098 olarak bulunmustur. HIV-1 ve HIV-2 antikor ayriminda ve alternatif dogrulama testi
olarak kullanilacak hizli ve giivenilir bir test oldugu belirtilmistir (11). 2018 yilinda Kondo ve
arkadaglarinin Japonya gibi HIV prevelansinin diisiik oldugu bir iilkede yaptiklar1 Geenius
HIV1/HIV2 antikor ayrim testi ve HIV-1/ HIV-2 WB dogrulama testinin karsilastirilmasi
sonucunda yeni HIV algoritmasinda onerilen Geenius dogrulama testinin HIV-1 ve HIV-2
enfeksiyonlarinin ayriminin yapilmasinda ve dogrulamasinda WB’a alternatif olarak
kullanilabilecek ¢abuk sonug¢ veren ve daha ekonomik cazip bir test oldugu belirtilmistir (12).
T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye Halk Saglik Kurumu biinyesinde yapilan ¢alismaya gore HIV
dogrulama i¢in gonderilen 476 kan Ornegine es zamanli olarak innoLIA ve Geenius
dogrulama test kitleri ile yapilan dogrulama islemi sonrasinda her iki test ile 456 (%95.7)
ornekte ayni sonug alimmustir ( 295 pozitif, 16 negatif ve 1 indeterminant tanili). Geenius ile
4, L1A ile 11 6rnek indeterminant olarak saptanmistir. CDC tani algoritmasina gére sonuglar
degerlendirildiginde LIA dogrulama testi ile vakalarin 449’u (%93.9), Geenius dogrulama
testi ile 542’si (%95,7) dogru olarak tespit edilmistir. Sonu¢ olarak, LIA’nin duyarlilig1

133

TAM METIN



2. ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI

%94.5, ozgilligi %98 iken Geenius’un duyarliligt %94.6, ozgiilligii %99.5 olarak
bulunmustur (13).

Amerika Birlesik Devletleri’nin Florida eyaletinde 2017 yilinda Fordan ve arkadaslarinin
gerceklestirdikleri bir ¢alismada 2014 yilinda degisen algoritma sonucu CDC tarafindan ilk
olarak Onerilen tamamlayici test olarak kullanilmak tizere yeni FDA onayli Bio-Rad Geenius
HIV-1 / HIV-2 Supplemental testini ve 2016 yilinda gelistirilen Bio-Rad Multispot HIV-1 /
HIV-2 dogrulama testlerinin performansini karsilastirmak amaciyla 340 se¢ilmis retrospektif
ornek ve 10 bilinen HIV-2 antikor reaktif 6rnegi lizerinde ¢alisilmigtir. Parametreler “kronik
HIV-1 enfeksiyonlular" (n = 250), "akut HIV-1 enfeksiyonlular" (n = 20), "erken HIV-1
enfeksiyonlular” (n = 10) ve "yanlis pozitif 6rneklerden "(n = 60 ) olusmaktaydi. Sonug
olarak, Geenius testi, HIV Teshis Algoritmasinda dogrulama testi olarak Multispot'a gore
onemli avantajlar saglar. Teshis algoritmasini tamamlamak i¢in gereken HIV-1 RNA nukleik
asit amplifikasyon testlerinin sayisinda potansiyel bir diisiis tespit edilmistir (14).

2019 yilinda Kanada’da yapilan bir ¢alismada Bio-Rad Geenius hizli antikor ayrim HIV 1/2
dogrulama testi, HIV-1 Western blot (WB) dogrulama testine bir alternatif olarak
degerlendirilmistir. 356  hastadan toplanan toplam 370 retrospektif numune test
edilmistir. Geenius testinin HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonlarini tespit etme hassasiyeti sirasiyla
% 100 ve % 97 bulunmustur. WB testininki ise sirasiyla % 86 ve % 39 olarak tespit
edilmistir. Geenius, belirsiz sonuglarin sayisini oraninda % 85 azaltmistir. Erken HIV
enfeksiyonu ile bagvuran 10 hastadan {igliniin (WB ile serokonversiyondan 1 ila 2 hafta 6nce)
Geenius dogrulama testi kullanilarak pozitif oldugu belirlenmistir. Erken enfeksiyonlar1 tespit
etmek, belirsiz durum oranini azaltmak ve kadavra kan 6rneklerinde HIV-1 enfeksiyonunu
dogrulamak i¢in bu yeni dogrulayici testin yiksek performansi, Bio-Rad Geenius hizli antikor
ayrim HIV 1/2 dogrulama testini WB dogrulama testine gore daha gucli ve guvenilir bir
alternatif haline getirdigi belirtilmistir (15).

SONUC VE ONERILER

CDC tarafindan 2014 yilinda giincellenen HIV tan1 algoritmas1 ile akut HIV-1
enfeksiyonunun tanimlanmasi, daha hizli tan1 konulmasi ve HIV-2 enfeksiyonunun dogru
ayirict tanist saglanabilmistir. Bu algoritmaya gore “reaktif” tarama testi (4. kusak
antijen/antikor ELISA) saptanan ornekler HIV-1/2 antikor ayirt edici dogrulama testi ile
dogrulamaya alinmalidir. Pozitiflik saptanmasi durumunda ek bir teste ihtiyag
duyulmamaktadir. HIV-1/2 antikor ayirt edici dogrulama testi ile negatif ve “indeterminant”
saptanan 6rneklerde HIV RNA test edilerek akut enfeksiyon varlig1 dislanmalidir. ELISA testi
“reaktif”, HIVV-1/2 antikor ayirt edici dogrulama testi negatif veya “indeterminant” olup HIV-
1 RNA pozitif saptanan drnekler akut HIV-1 enfeksiyonu olarak degerlendirilmelidir. Kolay
uygulanabilmesi, 6zel ekipmana ihtiya¢ duyulmamasi, daha az “indeterminant” sonug vermesi
ve hepsinden 6nemlisi kisa stirede sonug¢ vermesi hizli HIV-1/2 antikor ayirt edici dogrulama
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testinin en biiylik avantajlaridir ve HIV-1/2 antikor ayirt edici dogrulama testi (Geenius)
LIA’ya alternatif olarak kullanilabilir. HIV-2 enfeksiyon tanisi i¢in elde kanit olmamasi, HIV-
1 ve HIV-2 birlikte reaktif olma durumunda izlenecek yolun bilinmemesi (ko-reaktivitede
once capraz enfeksiyon olasiligi diisiiniilmelidir), WB/LIA testlerine oranla cok diisiik
indeterminant sonu¢ (%0.4-%1.4) vermesi ( %11-15’i negatif sonuclar) yeni algoritmanin
yetersiz kaldigr durumlardir. Tarama testlerinde (ELISA) reaktif olup, WB dogrulama
testlerinde pozitiflesen fakat NAT testlerinde HIV-1 RNA’nin saptanamadigi (%2-%4)
durumlarda eger akut HIV enfeksiyonu oldugundan siiphelenilmiyorsa, ilk EIA
reaktivitesinden sonra hemen direkt HIV-1 RNA testi 6nerilmemektedir (15).

Yeni tan1 algoritmalarinin belirlenmesinde dikkate alinmasi gereken en dnemli konulardan
biri Ulkede HIV seroprevalansi oranidir yani iilke sartlarina gére degerlendirmelerin yapilmasi
gerekir (bulasta rol oynayan kisiler, bulasma yollar1). Algoritmada uygulanacak yontemlerin
ilgili referans laboratuvarlarinda validasyonlarinin yapilmasi, algoritmanin performanslarinin
diizenli takibi, celigkili sonuglarin ek testler ile kontrolii ve gerekirse revize edilmesi zaruridir.
Higbir test tam olarak miikemmel olmadig1 unutulmamalidir.

AIDS ‘in ciddi bir sosyal problem oldugu giliniimiizde kadinlarda artan enfeksiyon siklig1 ve
neticesinde anneden bebege bulas riskinin artmasi, hastaligin akut devrede bulastiriciliginin
cok daha fazla oldugu g6z oniine alinirsa en kisa siirede tespitini gerekli kilmaktadir. Bu da
ancak uygulamasi kolay ve kisa siirede cevap alinabilen testlerin uygulaniligini arttirmak ile
miimkiindiir. Uygun tibbi bakim ile tedavi imkani kolaylagsmakta ve toplumda yayilimda
azalma saglanabilmektedir.
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MICRORNA’LARIN VIRALHASTALIKLARIN TANI VE TEDAVISINDEKi ROLU
THE ROLE OF MICRORNAS IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF VIRAL
DISEASES

Ozlem YOLDAS
Ogr.Gér.,Altinbas Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Ameliyathane
Hizmetleri Programi, ORCID: 0000-0002-0219-6700

OZET

MicroRNA’lar  (miRNAs)  20-22  niikleotid uzunlugunda gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynayan kiiciik RNA molekiilleridir. Hiicre yagami i¢in gerekli gelisme,
farklilasma, metabolizma, sag kalim, apoptozis, yaslanma ve immiin yanitin diizenlenmesi
gibi sureclerde ¢ok 6nemli gorevler iistlenmislerdir. Arastirmalar insanlarda miRNA’larin
ekspres edilme diizeylerindeki degisiklikler ile kanser, ndrodejeneratif, immin yetmezlik
hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklarin seyri arasinda bir iligkinin
varligint ortaya koymuslardir. Ayrica HIV, Hepatit B vb. viral hastaliklarda virusun
replikasyonunu tetikleyen ve engelleyen miRNA mekanizmalari ortaya ¢ikarilmistir. Birgok
onemli adimlar atilmasina ragmen hala miRNA’larin ekspresyonlar1 ve islevleri hakkinda bazi
temel sorularin cevaplandirilmasi gerekmektedir.

Bu derlemede, miRNA’lar ve viral hastaliklarla iliskileri ve tani-tedavi amach
kullanilmalariyla ilgili literatiire dayali degerlendirme yapilmistir. Diger bir degisle,
miRNA’larin 6nemini, virusun htcrelerin antiviral miRNA savunma sisteminden kagis
stratejilerini, hastalik etkenlerinin replikasyonunda miRNA’larin roliinii, bazi viral
hastaliklarda miRNA’larin ekspresyon profillerinin {izerinde durulmustur. Akut ve Kkronik
hastalik durumlarinda farkli miRNA ailelerinin tespit edilmesi hastaligin gidisatinin
belirlenmesi ve tedaviye yon vermesi agisindan miRNA’larin profillerinden yararlanilmasi
olasidir. Ayrica, virus ile enfekte hastalarin ve saglikli insanlarin serumlarindan elde edilerek
karsilagtirllan miRNA profillerinin farkliligi, viral hastaliklarin tanisinda miRNA’larin
serolojik testlerde kullanilan antijen ve antikorlardan daha iyi bir markir olabilecegini
diistindiirmektedir. Hastaliklarin sorumlusu olarak ta gorillen miRNA’lar yeni caligmalar
1s181nda yeni tedavi yaklagiminlarinda hem hedef hem de bir arag olarak goriilmektedirler.

Genomumuzun ¢ok iyi korunmus bdlgelerinde kodlanmig olan miRNA’larin gdrevlerinin
aydinlatilmasiyla hastaliklarin 6nceden tanisinin konmasi, tedavi esnasinda belirlenen miRNA
profilleri ile kullanilan ilaglarin etkinligi hakkinda fikir sahibi olunmasi, hastaligin hangi
seviyede olduguna dair bilgi edinilmesi miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: miRNA, viral hastaliklar, markir
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ABSTRACT

MicroRNAs (miRNAs) are 20-22 nucleotide length small RNA molecules that play a role in
the regulation of gene expression. They have undertaken very important roles in processes
such as development, differentiation, metabolism, survival, apoptosis, aging and regulation of
immune response necessary for cell life. Studies have revealed a relationship between changes
in expression levels of miIRNAs in humans and the course of diseases such as cancer,
neurodegenerative, immunodeficiency diseases and cardiovascular diseases. Also HIV,
Hepatitis B etc. The miRNA mechanisms that trigger and prevent the replication of the virus
in viral diseases have been revealed. Although many important steps have been taken, some
basic questions about the expression and functions of miRNAs still need to be answered.

In this review, literature-based evaluation has been made on miRNAs and their relationship
with viral diseases and their use for diagnosis and treatment. In other words, the importance of
miRNAs, the escape strategies of the virus from the antiviral mMiRNA defense system of the
cells, the role of miRNAs in the replication of disease agents, and expression profiles of
miRNAs in some viral diseases have been emphasized. It is possible to benefit from the
profiles of miIRNAs in terms of identifying different miRNA families in acute and chronic
disease situations by determining the course of the disease and managing the treatment. In
addition, the difference in miRNA profiles obtained from the serum of virus-infected patients
and healthy people suggests that miRNAs may be a better marker than antigens and
antibodies used in serological tests in the diagnosis of viral diseases. miRNAs, which are also
seen as responsible for diseases, are seen as both a target and a tool in new treatment
approaches in the light of new studies.

By elucidating the duties of miRNAs encoded in very well-preserved regions of our genome,
it will be possible to diagnose diseases in advance, to have an idea about the effectiveness of
the drugs used with miRNA profiles determined during treatment, and to obtain information
about the level of the disease.

Keywords: miRNA, viral diseases, marker

GIRIS

Enfeksiyon hastaliklari, morbiditenin biiyiik bir oranini ve toplam kiiresel mortalitenin%
15'ini olusturmaktadir (1). Kiiresel seyahat kolaylig1 ve kiiresel saglik salginlari potansiyeli
nedeniyle, hastaligin yayilmasini en kisa siirede kontrol altina almak i¢in enfekte bireylerin
erken teshisi gereklidir. Pek ¢ok hastalikta, olumlu bir prognoz i¢in erken miidahale ve uygun
tedavi gereklidir. Bazen klinik sunum veya vaka ge¢misi yeterince tanisaldir, ancak uygun bir
tedavi yontemi se¢gmek genellikle laboratuar tabanli tanisal testlerin sonucuna
baglidir. Bulasic1 hastaliklarin tespiti i¢in klinik teshis ortami ¢esitlidir ve ya patojeni aramayi
ya da konagin patojene tepkisini tespit ederek bir ¢ikarim yapmay1 gerektirir. Geleneksel
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laboratuvar testleri arasinda in vitrokiiltiir ve izolasyon, protein bazli testler (6rnegin ELISA
ve seroloji), mikroskopi (histolojik, patolojik ve morfolojik testler), ve niikleik asit bazli
testler yer almaktadir. Bu yontemlerin bir¢ogu, gergeklestirilmesi i¢in 6nemli miktarda zaman
gerektirir ve preperat hazirlamak, alaninda uzman uzman kisilerin ve ekipmanin saglanmasina
baglidir (2). Ayrica, higbir klinik semptom gostermemesine ragmen bulastiriciligi devam eden
enfeksiyon hastaliklarinin yayilimi biiylik bir risk getirir. Etkenin tespitinde ¢ogunlukla
antikor aramaya yonelik testler kullanilmasi immiinsupresif kisilerde hemen antikor
olusmamasindan Otiirii taniy1 giiclestirir. Etkenin dogrudan tespitine dayanan testlerde ise
patojenin yeterli kopya sayisina ulasmamasi yalanci negatifliklere sebep olabilir ve tedaviyi
geciktirirken yayilimi kontrolden ¢ikarabilir.

Su anda varolan tan1 metodlarinin yetersizligi nedeniyle yeni biyomarkirlara siddetle ihtiyag
duyulmaktadir. MikroRNA'lar, arastirma verilerinde goriildiigii gibi, viral ve diger bahsedilen
enfeksiyon hastaliklarinda biyolojik markirlar olarak 6nemli bir potansiyele sahiptirler.
Adindan da anlasilacagi gibi, mikroRNA'lar (miRNA), uzunluk olarak ~20-22 niikleotid (nt)
olan kuglk duzenleyici RNA molekilleridir. miRNA'lar iyi derecede korunan DNA
bolgelerinde kodlanir ancak proteine ¢evrilmez. ilk olarak 1993 yilinda yuvarlak bir nematod
olan Caenorhabditis elegans’da kesfedilmistir (3). Bu tarihten ginimize kadar miRNA’lar
hayvanlar ve bitkiler aleminin ¢ok hiicreli canlilarinda tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalar ile
baz1 tek hiicreli 6karyotlar ve viruslar tarafindan da miRNA’larin kodlanabildigi anlagilmistir.
Tespit edilen yaklasik 14.197 miRNA geninin 940’1 insana aittir (4).

miRNA’larin biyogenezine ¢ok kisa olarak bakacak olursak,miRNA'lar, birincil transkript
(pri-miRNA) olarak anilan RNA polimeraz II'den tiiretilmis 1 kb’dan daha biyUk transkriptler
icinde yer alirlar ve daha sonra niikleusta bulunan mikroislemci kompleks olarak adlandirilan
RNAaz 11l enzim ailesinden bir endontikleaz olan RNase Drosha ve kofaktorl cift zincirli
baglama proteini DGCRS tarafindan kesilerek 60-70-nt uzunlugundaki tek bir RNA sag
tokasina dontstiiriiliirler (pre-miRNA). Pre-miRNA, niikleer tasima reseptorii olan exportin-
5 yoluyla ¢ekirdekten sitoplazmaya aktarilir. Sitoplazmada pre-miRNA, tip 111 RNase Dicer
tarafindan 19 ila 25 niikleotidlik ¢ift zincirli miIRNA dubleksine gevrilir. Dicer ayn1 zamanda
RNA kaynakli susturma kompleksinin (RISC) olusumunu baglatir. RISC kompleksinde
bulunan bir RNaz’in (Argonaute) etkisiyle iki iplikten 5° ucu daha kararli olan seg¢ilip
komplekse dahil edilir, diger zincir ise yikilir. miRNA’lar RISC kompleksinin yardimiyla ya
argonaute proteinleri vasitasiyla indiikliyerek mRNA’nin  yikimma ya da protein
translasyonunun baskilanmasina neden olarak gen ekspresyonunun kontroliinde rol oynar. (5,
6,7)

ARASTIRMA VE BULGULAR
Bu derlemede, miRNA’lar ve viral hastaliklarla iligkileri ve tani-tedavi amagl

kullanilmalariyla 1ilgili literatiire dayali degerlendirme yapilmistir. Diger bir degisle,
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miRNA’larin 6nemini, virusun hiicrelerin antiviral miRNA savunma sisteminden kagis
stratejilerini, hastalik etkenlerinin replikasyonunda miRNA’larin roliinii, baz1 viral
hastaliklarda miRNA’larin ekspresyon profillerinin {izerinde durulmustur. Akut ve kronik
hastalik durumlarinda farkli miRNA ailelerinin tespit edilmesi hastalifin gidisatinin
belirlenmesi ve tedaviye yon vermesi acisindan miRNA’larin profillerinden yararlanilmasi
olasidir. Ayrica, virus ile enfekte hastalarin ve saglikli insanlarin serumlarindan elde edilerek
karsilagtirillan miRNA profillerinin farkliligi, viral hastaliklarin tanisinda miRNA’larin
serolojik testlerde kullanilan antijen ve antikorlardan daha iyi bir markir olabilecegini
diistindiirmektedir. miRNA'larin proliferasyon, farklilagsma, gelisme, apoptoz, sinyal iletimi ve
hiicre soyunun olusturulmasi gibi normal hiicresel islevler i¢in kritik anahtar diizenleyiciler
olduguna dair kanitlar vardir ( 8, 9, 10, 11). Bazi belirli miRNA'nin ekspresyonunun, in vitro
olarak aktive edilmis T hiicrelerinde arttig1 veya bastirildigi gosterilmistir (12). Kanser gibi
cesitli insan hastaliklarinda anormal miRNA ekspresyonunu gosterilmistir (13, 14).
Otoimmiin hastalik (15, 16) , norodejeneratif hastalik (17) enflamatuar hastaliklar (18) , kas
(19) ve kardiyovaskiler bozukluklar (20) ve gelisimsel anormallikler ve sizofreni gibi
psikiyatrik bozukluklarda etkin rol oynadiklar1 ispat edilmistir (21).

miRNA'lar, viral replikasyonu dogrudan modiile ederek, viral duyarlilig: etkileyerek ve ayrica
viral yayilimi etkileyen hiicresel genlerin dolayli modiilasyonu gibi ¢esitli yollarla konak-
viriis etkilesimini etkileyebilir (22, 23, 24).

Insan viral enfeksiyonlarinda konak hiicre miRNA ekspresyon profilleri patojene tepki olarak
degisiklik gostermektedir. Bu degisiklikler virus replikasyonuna yardimci olma yada
baskilama niteligindedir, ayrica gen ekspresyonunda degisikliklere de neden
olmaktadirlar.miRNA’lar1 olusumunu diizenleyen genlerdeki degisikliklerin viral hastaligin
patogenezini ve konak hiicrenin immiin yanitinin niteligini belirlemede etkisi olabilecegi
diistintilmektedir (25). (Sekil 1).

Enfeksiyon hastaliklari i¢in gelismis teshis testleri arayisinda, ileriye doniik biyobelirtegler
olarak ¢esitli molekiil siniflar1 incelenmistir. MIRNA'lar olarak adlandirilan kodlamayan RNA
transkriptleri, ¢cok sayida hastaliktaki rolleri, dnceden belirlenmis kantitasyon yontemleri ve
biyoakigkanlar icerisinde stabilitelerini korumalar1 nedeniyle hastaliklarin tanisinda
kullanilmak tizere timit vadetmektedirler. miRNA’lar1 bulagici olmayan bir dizi hastalikta
tanisal belirtecler olarak tanimlama, karakterize etme ve uygulama calismalarina ragmen,

enfeksiyon hastaliklarindaki uygulamalari1 daha yavas ilerlemistir (1).

SONUC VE ONERILER
Icerisinde viral enfeksiyonlar:1 da barindiran enfeksiyon hastaliklarmin tamisi genellikle
semptomlar ve patojene 6zgii antikorlarin saptanmasi ile konulur. Patojenin saptanabilmesi

icin belirli bir titreye kadar kopyalanmasi gerekir. Bazi durumlarda, enfeksiyonlar belirli
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hiicre tiplerine veya dokulara gore lokalize edilebilir ve kan gibi sistemik bir numune, tespit
icin gerekli olan patojenin saptanabilir seviyelerini igermeyebilir. Su anda varolan tan
metodlarinin  yetersizligi nedeniyle yeni  biyomarkirlara  siddetle  ihtiyag
duyulmaktadir. MikroRNA'lar, aragtirma verilerinde gorildigii gibi, viral ve diger bahsedilen
enfeksiyon hastaliklarinda  biyolojik markirlar olarak 6nemli bir potansiyele sahiptirler. Bu
molekdller, bakteriler, parazitler, virusler ve hatta prionlarla enfeksiyonlar nedeniyle
biyoakigkanlarda degisime ugrar. Teshis veya prognostik belirtegler olarak kullanimlari igin
bu konuda daha ¢ok g¢alismalara ihtiya¢ vardir. Gelecekte miRNA'larin hedefleri ve hiicre
fizyolojisindeki diizenleyici islevi hakkinda ayrintili ¢caligmalar, insanlarda viral enfeksiyon
hastaliklarin1 tedavi etmek icin faydali olabilecek daha karmasik teknolojiler gelistirmemize
yardimci olabilir. miRNA'larin ifadesi ve islevi ile ilgili birgok temel soru, bu alanda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmis olsa da, hala cevapsiz kalmigtir. Hastaliklarla iligkili miRNA'lar,
mRNA hedefleri ve protein iiriinlerindeki iliskili degisikliklerin daha iyi anlasilmasi,
miRNA'nin diizenleyici etkilerinin ve bunun farkli hastaliklarla iliskisinin daha 1iyi
algilanmasina yol agacaktir. miRNA'larin, latent enfeksiyondan aktif enfeksiyona gegisteki
rollerinin anlasilmasi, gizli HIV-1 rezervuarlarinin temizlenmesine ve viryon iretiminin
azalmasina katkida bulunabilir. HIV-1 gecikme mekanizmalariyla iligskili miRNA'larin roli
iizerine daha fazla calisma, viral kalicilik mekanizmasina miidahale edecek yeni stratejiler
gelistirmeye yardimeci olabilir (26).
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