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Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi) is a peer-reviewed journal published three
times a year (April, August and December). The journal publishes original
articles, reviews, case reports, technical reports and commentaries in the fields
of health science in English and Turkish languages. Journal of Health Science
Yuksek Ihtisas University is a peer-reviewed journal and adheres to the highest
ethical and editorial standards.

Editorial and publishing processes of the journal are in accordance with the
guidelines of International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),
World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors
(CSE), Committee on Publication Ethics (COPE), European Association of
Science Editors (EASE), and National Information Standards Organization
(NISO). Editorial and publishing processes of the Journal of Health Science
Yuksek Ihtisas University comply with the principles of Transparency and Best
Practice in Academic Publishing (doaj.org/bestpractice). The Editorial Board of
the Journal of Health Science Yuksek Ihtisas University endorses the editorial
policy statements approved by the WAME Board of Directors. The journal is
in compliance with the uniform requirements for manuscripts submitted to
biomedical journals published by the International Committee of Medical
Journal Editors (updated in December 2019 - http://www.icmje.org/
icmjerecommendations).

Submission of Manuscripts

All manuscripts should be sent to manuscript submission link in https://
dergi.yuksekihtisasuniversitesi.edu.tr/ web site by electronically. Only
online submissions are accepted for rapid peer-review and to prevent delay
in publication. Manuscripts should be prepared as word document (.doc) or
rich text format (.rtf). The title, abstract, and key words (according to medical
subject headings) should be provided in English and in Turkish at the beginning
of each article. All manuscripts should be sent to electronically. Attach the
manuscript, all figures, tables and additional documents. Please also attach
the cover letter with “Assignment of Copyright and Financial Disclosure”
forms, check-list of below mentioned guidelines according to the type of the
manuscript.

Editorial Policies

All manuscripts will be evaluated by the scientific board for their scientific
contribution, originality and content. Authors are responsible for the accuracy
of the data. The journal retains the right to make appropriate changes on the
grammar and language of the manuscript. If necessary the manuscript will be
sentto the corresponding author for revision. The manuscript, when published,
will become the property of the journal and copyright will be taken out in
the name of the Journal of Health Science Yuksek Ihtisas University. Articles
previously published in any language will not be considered for publication in
the journal. Authors can not submit the manuscript for publication in another
journal.

Articles should be prepared in accordance with ICMJE-Recommendations
for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals (updated in December 2019 - http://www.icmje.org/
icmjerecommendations). They should comply with CONSORT guidelines
for randomized studies, STROBE guidelines for observational studies, STARD
guidelines for diagnostic valuable studies, PRISMA guidelines for systematic
review and meta-analyzes, ARRIVE guidelines for animal experimental
studies, and TREND guidelines for non-randomized behavior and public
health studies.

Preparation of Manuscripts

The articles submitted to the Journal of Health Sciences (Journal of Health
Science Yuksek Ihtisas University) should be prepared according to the
standards set by ICMJE for biomedical journals. Authors should indicate
the type of experiment/research at the time of the article submission, and
statistical practices should be in accordance with the “Guidelines for statistical
reporting in articles for medical journals: amplifications and explanations”
(Bailar JC IIl, Mosteller F, Ann Intern Med 1988;108:266-273).

In the cover letter sent with the article, it should be reported whether any
part of the information in the article has been previously published, including
electronic media, or has been sent for evaluation. It should be stated whether
an ethical committee decision has been given for the study, or whether
the Helsinki Declaration, which was updated in 2018 regarding human
experiments, has been followed, or any other conflict. The cover letter must
include the author’s address, phone number, fax number and e-mail address.

All submissions are screened by a similarity detection software (iThenticate
by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research misconduct, e.g., plagiarism,
citation manipulation, and data falsification/fabrication, the Editorial Board
will follow and act in accordance with COPE guidelines.

Each individual listed as an author should fulfill the authorship criteria
recommended by the International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends that authorship be based
on the following 4 criteria:

1 Substantial contributions to the conception or design of the work; or the
acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; AND

2 Drafting the work or revising it critically for important intellectual content;
AND

3 Final approval of the version to be published; AND

4 Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that
questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved.

In addition to being accountable for the parts of the work he/she has done, an
author should be able to identify which co-authors are responsible for specific
parts of the work. In addition, authors should have confidence in the integrity of
the contributions of their co-authors.

Manuscript Specifications

Research Articles

The main text of the research article should include “Introduction”, “Material
and Method”, “Results” and “Conclusion” subheadings. Word count limits for
research articles are in Table 1.

Abstract

The summary of the research articles should consist of Introduction, Material
and Method, Results and Conclusion sections. It should convey the content
of the study and the background on which the study is based, and state the
aims, main findings and results of the study. It should also highlight new and
important aspects of the study and observations.

Key Words

Key Words should be given under the summary section and should not exceed
six. They must be selected from MeSH (Medical Subject Headings) (https://
www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

Introduction
State concisely the purpose and rationale for the study and cite only the most
pertinent references as background.




Table 1. Limitations for each manuscript type

Type of manuscript Word limit Abstract word limit | Reference limit Table limit Figure limit
Original Article 4000 250 (Structured) 30 6 7 or total of 15 images
Review Article 5000 250 50 6 10 or total of 20 images
Case Report 1500 150 15 No tables 10 or total of 20 images
Letter to the Editor 1000 No abstract 5 No tables No images

Material and Methods

Describe the plan, the patients, experimental animals, material and controls,
the methods and procedures utilized, and the statistical method(s) employed.
Address “Institutional Review Board” issues as stated above. State the generic
names of the drugs with the name and country of the manufactures.

Results

Present the detailed findings supported with statistical methods. Emphasize
only your Important observations; do not compare your observations with
those of others. Such comparisons and comments are reserved for the
discussion section. Figures and tables should supplement, not duplicate the
text; presentation of data in either one or the other will suffice.

Discussion

State the importance and significance of your findings but do not repeat
the details given in the results section. Limit your opinions to those strictly
indicated by the facts in your report. Compare your findings with those of
others’. No new data are to be presented in this section.

References
. Number references in Arabic numerals alphabetically starting with
number “(1)".

. The numbers should be written in parentheses at the end of sentences.

. Use the form of the “Uniform Requirements for Manuscript Submitted
to Biomedical Journals” (updated in December 2019-http://www.icmje.
org/icmjerecommendations).

. The journal reference writing style is NLM (National Library of Medicine)
style. List all authors. If authors are more than six, use “et al” (https://
www.nlm.nih.gov/bsd/policy/cit_format.html).

. Journal titles should conform to the abbreviations used in "MEDLINE”".

For Journals

Dilaveris P, Batcvarov V, Giafalos J, Michaelides AP, Liakos C, Antoniades C, et al.
Comparison of different methods for manual P wave duration measurement
in 12" lead electrocardiograms. Pacing and Clin Electrophysiol 1999;22:1532-
1538.

For Book Chapter

Schwartz PJ, Priori SG, Napoiitano C. The Long QT Syndrome. In: Zipes DP,
Jalife ], editors. Cardiac Electrophysiology. From Cell to Bedside. Philadelphia:
WB Saunders Co.; 2000. p. 597- 615.

For Epub Ahead of Print Articles;

Yal¢in Cakmakli G, Ayhan Y, Yazict MK, Demirci M, Sahin G. Spectral analysis of
lithium tremor. Arch Neuropsychiatry, 17 Ekim 2020. https://doi.org/10.29399/
npa.27378. [E-pub ahead of print]

For other reference types, please refer to “ICMJE Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References”.

Tables and Figures
Tables and figures should work under “Windows". Color figures or grayscale
images must be at least 300 dpi. Figures using “.jpg” or “.pdf” should be saved

separate from the text. All tables and figures should be prepared on separate
pages. They should be numbered in Arabic numerals. Each table must have a
title indicating the purpose or content of each table. Each figure must have an
accompanying legend defining abbreviations or symbols found in the figure.

Review Articles

Review articles by authors with potential expertise in a particular field are
welcomed. Reviews should describe, discuss and evaluate the current level of
knowledge of a topic in clinical practice, and be a guide for future studies.
Subtitles of review articles should be planned by the authors. However, each
review article must contain an “Introduction” and a “Conclusion” section.
Please refer to Table 1 for the limitations of the review articles.

Case Reports

There is limited space for case reports in the journal. Reports on rare cases
or conditions that constitute challenges in diagnosis and treatment, those
offering new therapies or revealing knowledge not included in the literature,
and interesting and educative case reports are accepted for review. The
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ilgili izinleri yukarida aciklandigi gibi belirtiniz, ilaglarin jenerik isimleri ile
birlikte tretici adi ve tretildigi Glkeyi belirtiniz.

Bulgular: Bulgularda istatistiksel metotlarla desteklenmis bulgularinizi ayrintili
olarak belirtiniz. Sadece en 6nemli bulgularinizi vurgulayiniz; bu bélimde
bulgularinizi diger arastirmalarla karsilastirmayiniz. Bu tip karsilastirmalar
tartisma bolimune saklanmalidir. Sekil ve tablolar metin icinde verilen
bulgular desteklemeli tekrar etmemelidir; verinin metin, tablo veya sekil
seklindeki sunumlarin sadece bir tanesinde gosterilmesi yeterlidir.

Tartisma /Sonug : Bulgularinizin 6nemini ve farkini vurgulayin ancak sonug
bolumiinde sunulan detaylari tekrarlamayin. Goruslerinizi sadece ¢calismanizda
buldugunuz gerceklerle desteklenecek sekilde sinirlayiniz, arastirmadiginiz ya
da gosteremediginiz varsayimlari tartismaya eklemeyiniz. Bulgularinizi bagka
arastirmalarla karsilastiriniz. Bu bélimde bulgular bélimiinde belirtiimemis
yeni veri sunulmamalidir.

Kaynaklar

. Kaynaklar arabik sayilarla, metin icerisindeki ayni siralamayla referanslar
listesinde yer almahdir.

. Metin icinde kaynak atiflari cimle sonlarinda ve parantez icinde
verilmelidir.

. Kaynaklar “Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makaleler icin Gerekli
Standartlar’a uygun olarak hazirlayiniz (updated in December 2019-
http://www.icmje.org/icmjerecommendations).

. Dergi kaynak yazim stili NLM (National Library of Medicine) stilidir.
Kaynaklarda yazarlarin hepsi yazilmali, yazar sayisi altidan fazla ise
sonrasi “et al” seklinde kisaltilmalidir (https://www.nlm.nih.gov/bsd/
policy/cit_format.html).

. Dergi kisaltmalari “MEDLINE"a uygun olarak yazilmalidir.

Dergiler icin;

Dilaveris P, Batcvarov V, Giafalos J, Michaelides AP, Liakos C, Antoniades C, et al.
Comparison of different methods for manual P wave duration measurement
in 12" lead electrocardiograms. Pacing and Clin Electrophysiol 1999;22:1532-
1538.

Cevrimici yayinlanmig makale;

Yal¢in Cakmakli G, Ayhan Y, Yazict MK, Demirci M, Sahin G. Spectral analysis of
lithium tremor. Arch Neuropsychiatry, 17 Ekim 2020. https://doi.org/10.29399/
npa.27378. [E-pub ahead of print]

Kitap béliimi igin;

Schwartz PJ, Priori SG, Napolitano C. The Long QT Syndrome. In: Zipes DP,
Jalife J, editors. Cardiac Electrophysiology. From Cell to Bedside. Philadelphia:
WB Saunders Co.; 2000. p. 597-615.

Diger referans ornekleri igin bakiniz: “ICMJE Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References”.

Tablolar ve Sekiller

Tum tablo ve sekiller “Windows” altinda agilabilmelidir. Online génderilen
resimlerin ¢éziinurliik kalitesi minimum (10x10 cm boyutunda) 300 dpi ve jpg
formatinda olmalidir. Her tablo ve sekil ayri bir sayfada sunulmalidir. Tim tablo

ve sekiller Arabik numaralar ile belirtilmelidir. Her tablonun baslig tablonun
icerigi ve amacini belirtmelidir. Her seklin tzerindeki isaret ve sembolleri
aciklayan bir alt yazisi olmalidir.

Derleme Yazilari

Belirli bir alanda uzmanlik potansiyeli olan yazarlar tarafindan hazirlanan
derlemeler memnuniyetle karsilanmaktadir. Derlemeler, klinik uygulamada
bir konunun mevcut bilgi seviyesini tanimlamali, tartismali, degerlendirmeli
ve gelecekteki calismalara rehberlik etmelidir. Derleme yazilarinin alt bagliklari
yazarlar tarafindan planlanmalidir. Ancak, her derleme makalesi bir “Giris” ve
bir “Sonuc¢” bolimu icermelidir. Derleme Makalelerinin sinirlamalari icin lGtfen
Tablo 1'e bakiniz.

Olgu Sunumu

Cok nadir gortilen, yeni bir bulgunun ya da yeni bir birlikteligin tanimlandig,
tanida ve tedavide giicliik gosteren veya yeni bir tedavi yonteminin uygulandigi
ilgi cekici ve 6gretici sunular yayinlanabilir. Bu yazilar, “Giris”, “Olgu Sunumu” ve
“Tartisma” alt bagliklarini igermelidir. Olgu Sunumlarinin sozciik sayisi sinirlari

Tablo 1'dedir.

Editore Mektup

Dergide yayimlanmis bir makale hakkinda konunun uzmani olan veya
makalenin degerlendirmesini yapmis olan hakemler géris veya yorumlarini
Editére Mektupla bildirebilirler. Kabul edilen Mektuplar, yayimlanmalarindan
once konu aldiklart makalenin yazarina génderilir ve ek gorus bildirmek, cevap
vermek isteyip istemedikleri sorulur. Bu tir yazilar mimkin oldukca ilgili
yazinin yazarlarinin yanitlariyla birlikte yayimlanir.

Diizeltmeler

Duzeltme talepleri ve elestiriler iletisim adresi belirtilen yazara gonderilir.
Basimin gecikmemesi icin istenen diizeltmeler en kisa zamanda cevaplan-
dirmalidir. Revizyonlarin cevaplari ile geri gonderilmesi en gec 15 giin icinde
olmalidir. Editorler kurulu 15 giinden sonraya kalan revizyonlarda makaleyi
reddetme hakkini sakli tutar. Tim hakemlerin gorislerine cevap yazilmahdir
ve yapilan diizeltmelerin sayfa numarasi ile satir sirasi belirtiimelidir. Yapilan
tum degisikliklerin metin tstiinde koyu olarak belirtildigi bir kopya ile diizelt-
meler yapildiktan sonraki son halinin temiz bir kopyasi birlikte gonderilmelidir.
Sunulan kaynaklarin ve verilerin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Hatali,
aldatici veya yanlis yonlendirici bilgilerin varhig fark edildiginde Bas-Editor
makaleyi bilimsel literatiirden cekme ve bunu duyurma hakkina sahiptir.

Editoryal iletisim
Meltem REFIiKER EGE, Prof. Dr.
E-posta: meltemrefikerege@yiu.edu.tr

Yayin Hizmetleri: BAYT

Adres: Ziya Gokalp Cad. 30/31, 06420 Kizilay, Ankara, Turkiye
Tel: +90 312 431 30 62 - Faks: +90 312 431 36 02

E-posta: info@bayt.com.tr + www.bayt.com.tr




Yuksek Ihtisas Universitesi

Sadhik Bilimleri Dergisi
MU IHTIS;\HS g g ISSN 2717-8439
UNIVERSITESI  Journal of Health Science Yuksek Ihtisas University E-ISSN 2717-9257

. . Volume / Cilt 3 | Number/Sayi 1 | April / Nisan 2022
Contents / Icindekiler

ii Editorial Boards / Yayin Kurulu

iv Instructions for Authors / Yazarlara Bilgiler

RESEARCH ARTICLE / ARASTIRMA MAKALESI

1 Bazi Gidalarda ve Saglikli Kisilerin idrar Orneklerinde ELISA Yontemi ile Aflatoksin B1 ve
Fumonisin B1 Arastirilmasi
Ipvestigation of Afquoxirl B1and Fumor}isin B1 in Some Foods and Urine Samples of healthy People by ELISA Method
Ulker CUHACI, Ali OZTURK, Bora DOGAN, Ayse KALKANCI, Ugur TAMER

6 Bir Kanita Dayali Tip Uygulamasi: Helicobacter Pylori Gastriti Tedavisinde
Uygun Yaklasim Nasil Olmali?
An Evidence-Based Medicine Practice: What Should be the Appropriate Approach in the Treatment of Helicobacter Pylori

Gastritis?
Mehmet Can KUTLAR, Giilser DOGAN, Lara GULKAYA, Aynur Sema DERINYOL, Kiibra Nur YEGIN, Fatma TEKIN,
Melis Nur OZDEMIR, Deniz SARIKCIOGLU, Ceren KiSMIR, Almina AKGUN, Siikrii Oguz OZDAMAR

REVIEW / DERLEME
15 Kronik Ruhsal Hastaliklarda Bakim Veren Yiikiiniin Gozden Gegirilmesi

Review of Caregiver Burden in Chronic Mental llinesses
Sema IGEL, Arzu AYDOGAN
21 Covid-19'da Ge¢ Donem Kardiyovaskiiler Olaylar
Late Cardiovascular Events in Covid-19
Aytun CANGA
26 Anorektal Fizyolojik Calismalar ve Klinik Kullanimdaki Yerleri

Anorectal Physiological Studies and Their Place in Clinical Use
Ahmet ALYANAK, Merter GULEN, Bahadir EGE

vii



Yiiksek ihtisas Universitesi
Saghk Bilimleri Dergisi

Journal of Health Science Yuksek Ihtisas

University
013

YUKSER\IHTISAS — ISSN 2717-8439
(NIVERSITEST  E-ISSN 2717-9257

YIU Saglik Bil Derg 2022;3:1-5

RESEARCH ARTICLE / ARASTIRMA MAKALESI https://doi.org/10.51261/yiu.2022.00041

Bazi Gidalarda ve Saghikh Kisilerin idrar Orneklerinde ELISA Yontemi ile
Aflatoksin B1 ve Fumonisin B1 Arastirilmasi

Investigation of Aflatoxin B1 and Fumonisin B1 in Some Foods and Urine Samples of
healthy People by ELISA Method*

Ulker CUHACI', Ali OZTURK?, Bora DOGAN3*#, Ayse KALKANCI®, Ugur TAMER®
Yiksek ihtisas Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Ttrkiye
’Nigde Omer Halisdemir Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Nigde, Turkiye
*Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Alanya, Antalya, Turkiye
“Urla Devlet Hastanesi, Izmir, Turkiye
*Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Turkiye

5Gazi Universitesi Eczacilik Fakultesi, Temel Eczacilik Bilimleri, Analitik Kimya Anabilim Dali, Ankara, Turkiye

0z

ABSTRACT

Giris: Mikotoksinler, iiretim ve saklama sirasinda gidalar1 kontamine
eden kiif mantarlarinin sekonder metabolizma iirtinleridir. Yiizden fazla
farkli mikotoksin bilinmektedir. En sik goriilenleri arasinda aflatoksin
ve fumonisin bulunmaktadir. Bu toksinler halk sagligini tehdit etmenin
yani sira, ekonomik kayiplara da neden olmaktadir. Saglikli kisilerin
diisik dozda mikotoksin maruziyetinin klinik sonuglar1 tam olarak
bilinmemektedir.

Metod: Bu calismada, bazi gidalarin ve 43 saglikli goniilliintin idrar
orneginde mikotoksinlerden aflatoksin Bl ve fumonisin B1 ELISA
yontemi ile arastirilmistir. Gida olarak en ¢ok kontamine oldugu bilinen
musir ve musir bazli gidalar, kuru yemisler, bitki ¢aylari, siit ve siit
urtinleri ¢alisma kapsamina alinmstir.

Bulgular: Misir ve musir bazli orneklerin 14’tinde (%100) ve
bitki ¢aylarinin 26’sinda (%100) farkli diizeylerde fumonisin Bl
saptanmustir. Idrar Orneklerinin 22°sinde (%352,3) fumonisin Bl
saptanmustir. Cesitli pastorize siitlerin 9’unda (%100), bitki ¢aylarmin
26’sinda (%100), kuru yemislerinin (badem ve fistik) ve g¢esitli kirmizi
biber markalarinin 6’sinda (%100) ve idrar 6rneklerinin tamaminda
farkl diizeylerde aflatoksin B1 varlig: tespit edilmistir.

Sonu¢: Gida iiriinlerinin ¢ogunda ve bazi idrar 6rneklerinde mikotoksin
varligr gosterilmistir. Mikotoksin maruziyetinin klinik etkileri ¢ok
sayida goniillilyii kapsayan prospektif ¢caligmalar ile incelenmelidir.

Anahtar Sozciikler: Mikotoksin, gida, saglikli idrar

Introduction: Mycotoxins are secondary metabolites has been
produced by moulds which are contaminating foods in production
or storage processes. There are more than 100 mycotoxins known.
Aflatoxins and fumonisins are mostly common. These toxins threaten
public health and causes economic loss also. Clinical outcomes of
exposing to these toxins in low doses are unknown.

Methods: In this study, some kind of foods and urine samples of healthy
volunteers have been investigated for aflatoxin B1 and fumonisin B1 by
ELISA method. Corn and corn based foods, dried-fruits, herbal teas,
milk and dairy products have been included in the study.

Results: Fumonisin have been determined in 14 of corn and corn based
foods and 26 of herbal teas at different levels. A total of 22 urine samples
were containing fumonisin B1. Aflatoxin Bl have been detected at
various levels in 9 (100%) of different pasteurized milk samples, 26
(100%) of herbal teas samples, 6 of dried-fruits (almonds and peanuts)
and red peppers samples and all of the urine samples tested.

Discussion: Majority of food products and some of the urine samples
were found to be contaminated with mycotoxins. The clinical effects
of being exposed to mycotoxins on health should be evaluated in a
prospective manner with wide numbers of volunteers.

Key words: Mycotoxins, food, healthy urine
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Guhaci U ve ark. Bazi Gidalarda ve Saglikli Kisilerin idrar Orneklerinde ELISA Yontemi ile Aflatoksin BT ve Fumonisin BT Arastiriimasi

Giris

Mikotoksinler; Aspergillus, Penicillium, Fusarium, Alternaria
gibi kiif mantarlarinin sekonder metabolitleri olan diisiik
molekiil agirlikli, dogal toksinlerdir. Insan-hayvan sagligi
iizerinde giiglii ve cesitli toksik etkileri bulunmaktadir(1).
Mikotoksinler, insanlarda direkt olarak kontamine gidalar ile
temas ederek primer mikotoksikoza veya mikotoksikozlu gida
tiiketen hayvanlarin siit ve siit iiriinlerinin tiiketilmesi sekonder
miotoksikoza neden olurlar. Mikotoksikozlar, gida zehirlenmesi,
allerjik reaksiyonlar, timdr olusumu veya ani 6lime kadar
degisebilen klinik tablolar seklinde ortaya ¢ikabilirler (2).

Tarim triinleri bakimindan zengin, ayn1 zamanda bu iiriinlerle
islenmis gidalarin tiretiminin, ihracatinin ve ithalatinin yogun ve
o6nemli oldugu iilkemizde, bu triinlerin yetistirilmesi, islenmesi,
depolanmasi ve tasmmmasi asamalarinda cesitli kimyasal ve
biyolojik maddeler ile kontaminasyon olabilmektedir. Kiifler
bu biyolojik kontaminasyonda ilk siray1 almaktadirlar. Kiifler
siklikla yagl tohumlar, baklagiller, hububat gibi ¢esitli tarimsal
iriinlerin mikroflorasinda yer almakta veya hasat, isleme ve
depolama asamalarinda bu tiir tirinlere bulasabilmektedirler (3).
Bu mikotoksinlerden olan fumonisinler ve aflatoksinler canlilar
i¢in yiiksek derecede toksik etkili mikotoksinlerdir (4).

Saglikli insanlarda yapilan kesitsel calismalarda, kisilerden
alinan serum ve idrar 6rneklerinde farkli mikotoksinlerin varlig
gosterilmistir (5). Ancak, mikotoksin bulunmasinin hangi klinik
tablolara neden oldugu tam olarak bilinmemektedir.

Bu ¢alismanin amaci: marketlerde satisa sunulan ¢esitli siitlerde,
bitki ¢aylarinda, cesitli hububatlarda, misir bazli gidalarda ve
bir grup saglikli goniilliiniin idrar 6rneginde fumonisin B1 ve
aflatoksin B1 varligini arastirmaktir. Calismanin hipotezleri /;
baz1 gidalar mikotoksinler ile kontaminedir, 2; saglikli insan
orneklerinde mikotoksin gosterilebilir.

Materyal ve Metod

Gida Ornekleri

Fumonosin Bl analizi i¢in ii¢ adet misir patlagi, dort adet
konserve musir, bir adet misir unu, iki adet misir gevregi, bir adet
taze musir, bir adet misir nisastast, iki adet kuru musir, yirmi alti
adet ¢esitli markalarda bitki ¢ay1 drneklem olarak segilmistir.

Aflatoksin Bl analizi i¢in, dokuz adet c¢esitli markalarda
ambalajlanmig pastorize siit, alt1 adet toz kirmiz1 biber, iki adet
badem, dort adet fistik, on dokuz adet farkli markalarda bitki
cay1 orneklem olarak se¢ilmistir.

idrar Ornekleri

Saglikli goniillillerden idrar 6rnegi toplanabilmesi i¢in Gazi
Universitesi Etik Komisyondan 17.05.2021 tarih ve 462 no.
karar ile onay alimmustir. Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
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calisan saglik personeli 43 adet goniilliiden 5 giin siire ile
aflatoksin i¢in siit, kirmiz1 biber, fistik ve bitki ¢ayi, fumonisin
icin musir konservesi, misir gevregi, misir unu, bitki ¢ay1
tiiketmesi istenmistir. Bu goniillillerden 6 giinde idrar 6rnegi
toplanmustir.

Fumonisin B1 ELISA Analizi

Fumonisin B1 analizi i¢in toplam 40 adet cesitli gida iiriinleri
ve 42 adet bu yiyecekleri tiikketen saglikli kisilerin idrarlari
kullanilmistir. Orneklerdeki fumonisin B1 miktarlart ticari test
kiti (CUSABIO Fumonisin B1 B1, China) kullanilarak ELISA ile
saptanmugtir. Uretici firmanin dnerdigi yéntem takip edilmistir.
Sivi 6rnekler ve idrar 6rnekleri direkt olarak ¢alisilmis, hububat
ve musir bazli gidalar 6giitiildiikten sonra 5g miktarda analiz i¢in
kullanilmugtir. Orneklerin iizerine 25 ml %40’ lik metanol eklenip
4000 rpm’da 5 dakika santrifiij edilmistir. Daha sonra drneklerin
iist kismindan 25 pl alip baska bir santrifiij tiipiine aktarilmis
ve lizerine 975 pl “sample diluent” eklenerek karigtirtlmistir.
ELISA caligmast i¢in bu karisimdan 50 pl kullanilmistir.
ELISA plaginin kuyucuklarma 50 pl 6rnekler ve standartlar
eklenmistir. Daha sonra kuyucuk basina 50 uLL. HRP konjugat ve
50 pL antikor dagitimi yapilmistir. Plaklar oda 1sisinda 25°C’de
30 dakika bekletilmistir. Inkiibasyon sonrasi plak yikama
soliisyonu ile 3 kez yikanmig ve ters ¢evrilerek kuyucuk igerigi
bosaltilmis, ters pozisyonda kurutma kagidina birkag kez hafifge
vurarak icerigin tamamen bogalmasi saglanmistir. Daha sonra
enzim substrat TMB’den kuyucuk basina 100 puL dagitilmis ve
oda 1s1sinda, karanlik bir ortamda 15 dakika bekletilmistir. Stire
sonunda kuyucuk basma 50 pL durdurma soliisyonu eklenmis
ve 450-630 nm’de ELISA okuyucusunda optik dansite (OD)
degerleri belirlenmistir.

Aflatoksin B1 ELISA Analizi

Aflatoksin B1 analizi i¢in toplam 40 adet ¢esitli gida triini
ve 43 adet bu yiyecekleri tiikketen saglikli kisilerin idrarlari
kullanilmistir.  Orneklerdeki aflatoksin Bl miktarlar1 ticari
test kiti (CUSABIO Aflatoxin B1, China) kullanilarak ELISA
ile saptanmustir. Uretici firmanin &nerdigi yontem takip
edilmistir. Siit ve bitki cay1 gibi siv1 6rnekler ile idrar 6rnekleri
direkt olarak calisilmis, kuru yemisler ve toz kirmizi biberler
ogiitiildiikten sonra 5 g analiz icin kullanilmistir. Orneklerin
iizerine 25 ml %40’lik metanol eklenip, 4000 rpm’da 5 dakika
santriftij edilmistir. Daha sonra drneklerin {ist kismindan 200
ul alip bagka bir santrifiij tiipiine aktarilmis ve iizerine 600 ul
“sample diluent” eklenmistir. Elde edilen karisimdan 50 pl
almarak ELISA c¢alismasinda kullanilmistir. ELISA plaginin
kuyucuklarma 50 pl 6rnek ve standartlar eklenmistir. Kuyucuk
basma 50 puL konjugat ve 50 pL antikor dagitimi yapildiktan
sonra plaklar oda 1sisinda 25°C’de 15 dakika bekletilmistir.
Inkiibasyon sonrasi plak yikama soliisyonu ile 3 kez yikanmis
ters cevrilerek kuyucuk icerigi bosaltilmis ve kurutma kagidina
birka¢ kez hafifce vurularak igerigin tamamen bosalmasi
saglanmigtir. Daha sonra enzim substrat TMB’den kuyucuk
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Tablo 1. Cesitli gida (n=40) ve idrar 6rneklerinin (n=42) fumonisin B1 miktarlar:

Fumonisin B1 Misir patlagl | Konserve misir | Misir unu | Misir gevregi | Taze misir | Masir nisastas1 | Kuru musir | Bitki ¢aylari idrar
(ng/kg) (n:3) (n:4) (n:1) (n:2) (n:1) (n:1) (n:2) (n:26) (n:42)
<0.154 2 3 1 1 1 1 2 11 12
0.154-0.290 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0.290-0.611 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0.611-1.148 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.148-1.579 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.579-1.926 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>1.926 1 1 0 1 0 0 0 15 10
Toplam 3 4 1 2 1 1 2 26 22
Tablo 2. Cesitli gida (n=40) ve idrar 6rneklerinin (n=43) aflatoksin B1 miktarlari

Aflatoksin B1 Siit Kirmizi biber Badem Fistik Bitki ¢aylar1 idrar
(ng/kg) (n:9) (n:6) (n:2) (n:4) (n:19) (n:43)
<0.259 9 6 1 3 7 5
0.259-0.711 0 0 1 1 8 36
0.711-1.248 0 0 0 0 1 2
1.248-1.679 0 0 0 0 3 0
1.679-1.926 0 0 0 0 0 0
>1.926 0 0 0 0 0 0
Toplam 9 6 2 4 19 43

basma 100 pL eklenmig ve oda 1sisinda, karanlik bir ortamda
5 dakika bekletilmistir. Siire sonunda kuyucuk basina 50 pL
durdurma soliisyonu eklenmis ELISA okuyucusunda 450-630
nm dalga boyunda okunarak OD degerleri belirlenmistir.

Bulgular

Marketlerde satisa sunulan cesitli siitlerde, bitki ¢aylarinda,
cesitli hububatlarda ve bazi misir bazli gidalarda, ve bu gidalar
tiketen saglikli goniilliilerin idrarlarinda fumonisin B1 ve
aflatoksin B1 varligi ELISA yontemi ile arastirilmistir. Toplam
14 adet misir ve musir bazli tirtintin 14’tinde (%100) ve 26 adet
bitki ¢ayindan 26’sinda (%100) tabloda gosterildigi gibi, farkli
diizeylerde fumonisin B1 saptanmistir (Tablo 1). Test edilen
toplam 42 idrar 6rneginin 22’sinde (%52,3) dlgiilebilir diizeyde
fumonisin Bl saptanmistir. Aflatoksin Bl ise, test edilen 9
adet ambalajli pastorize siitten 9’unda (%100), 19 adet bitki
caymin 19’unda (%100), 6 kuru yemis orneginden (badem ve
fistik) ve cesitli toz kirmizi biber 6rneklerinin 6’sinda (%100)
gosterilmistir. Test edilen 43 idrar 6rneginin tamaminda farkl
diizeylerde aflatoksin B1 tespit edilmistir (Tablo 2). Gida ve
idrar 6rneklerindeki aflatoksin B1 ve fumonosin B1 diizeyleri,
ELISA kiti i¢inde bulunan standartlarin OD degerleri ile
karsilagtirilarak hesaplanmistir.

Tartisma

Marketlerde satisa sunulan gesitli gidalarda ve bu gidalari titkketen
saglikli goniilliilerin idrarlarinda fumonisin B1 ve aflatoksin B1
varlig1 gosterilmistir. Misir ve misir bazli 6rneklerin %100’{inde,
bitki ¢aylarinin %100’iinde, saglikl1 goniilliilerin idrar 6rneklerin
%152,3’linde, fumonisin B1 saptanmistir (0.154 pg/kg- 1.926 pg/

kg). Bu 6rneklerde bir adet misir patlaginda, bir adet konserve
misirda bir adet misir gevreginde, 15 adet bitki ¢aylarinda
ve on adet idrar &rneklerinde yiiksek diizeyde fumonisin B1
saptanmustir (> 1.926 pg/kg). Bu durum muhtemelen misir ve ¢ay
iretiminde kullanilan hammaddelerin gerekli kalite kontroliinden
gecirilmedigini gostermektedir. Farkli aragtiricilar tarafindan
yapilan c¢alismalarda musir iriinlerinde yiiksek sayilabilecek
oranlarda fumonisin B1 saptanmustir. Brezilya’da yapilan bir
calismada, ¢alismaya alinan toplam 9 misir ununun tamaminda
0,56—4,93 mg/kg diizeyinde fumonisin B1 bulunmustur (6).
Bir baska ¢alismada ELISA ile incelenen toplam 14 misir unu
orneginin 9’unda fumonisin B1 saptanmis (7). Castells ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada gesitli misir iiriinlerinde
fumonisin B1 ve aflatoksin ELISA yontemi ile analiz edilmistir.
Bu calismada kullanilan 90 misir unu 6rneginin tamaminda
0,892-6,307 mg/kg diizeylerinde fumonisin B1 ve 47 musir
gevreginde 400 pg/kg diizeyinde fumonisin B1 gosterilmistir.
Bu degerlerin Avrupa Birligi tarafindan belirlenmis yasal
limit 800 pg/kg siirlart iginde oldugu bildirilmistir (8). High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) yontemi ile
toplam 18 misir gevregi 6rneginde fumonisin B1 analiz edilmis,
orneklerin sadece birinde sirasiyla 1,092 pg/kg ve 0,235 pg/kg
diizeyinde FB1 ve FB2 tespit edilmistir (9). Misir gevrekleri
ile yapilan ¢alismalarda genel olarak Orneklerde fumonisin
B1 oraninin diisiik oldugu tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz
calismada toplam 2 adet musir gevreginde sirasiyla < 0.154 pg/
kg ve > 1.926 pg/kg oraninda fumonisin B1 saptanmis, ve hi¢
biri yasal limitin (800 pg/kg) tizerinde bulunmamastir.

Ulkemizden yapilmis ¢alismalarda musir iiriinlerinde fumonisin
varlig1 gosterilmistir. Ocak ve Bostan misir unu drneklerinde
fumonisin miktarmin Tirk Gida Kodeksi tarafindan belirlenen
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limit olan 2 mg/kg’in iizerinde oldugunu gostermislerdir (10).
Bizim ¢alismamizda toplam 4 adet misir konservesi kullanilmas,
orneklerin 3’tinde < 0.154 pg/kg 1’inde > 1.926 pg/kg oraninda
fumonisin B1 saptanmustir.

Tiirkiye’debirgok insan tarafindan kullanilan dogal infiizyonlardan
olan 61 tibbi bitki 6rneginde ve 54 bitki ¢aymnda HPLC ile
fumonisin B1 ve fumonisin B2 varligi arastirilmigtir. Bu calismada
orneklerde 160 pg/kg ve 1487 ug/kg diizeyinde fumonisin Bl
tespit edilmistir (11). Suudi Arabistan’da kullanilan bitkisel
caylarda fumonisin B1 varligi yine HPLC ile analiz edilmis,
caligmada 15 tiire ait toplam 47 érnek kullanilmistir. Orneklerde
fumonisin B1 diizeyi ortalama 39.14 pg/kg bulunmus, ada gaymda
ise 266 pg/kg’ kadar fumonisin B1 saptanmustir (12). Martins ve
arkadaslari tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada Lizbon’daki
farklt marketlerden temin edilen 18 portakal agaci yapragi, 18
thlamur, 18 siyah cay, 15 musir piskiilii ve 18 papatya olmak
tizere 69 tibbi bitki 6rnegi iceren, toplam 87 drnekte fumonisin
B1 ve fumonisin B2 diizeyi HPLC yontemi ile analiz edilmistir.
Bunlardan 57’sinde (%65,5) fumonisin B1 igeriginin 20-700 pg/
kg diizeyinde oldugu, ancak hi¢ bir drnekte fumonisin B2 tespit
edilmedigi goriilmiistiir. Portakal agaci yapraklarmim %66,6’sinda
350-700 pg/kg, ihlamurda ise 20-200 pg/kg fumonisin Bl
saptanmistir-(13). Bizim yaptigimiz ¢alismada, 26 degisik bitki
cay1 kullanilmis, bunlarin 11’inde (%42.3) fumonisin B1 < 0.154
pg/kg miktarinda bulunurken, 15’inde (%57.69) fumonisin Bl
miktar1 > 1.926 ug/kg olarak saptanmustir. Bitki ¢aylarmi, musir
ve musir iriinlerini tiiketen insanlarin idrarlari incelendiginde
toplam 42 6rnegin 12’sinde < 0.154 pg/kg ve 10’unda > 1.926 pg/
kg miktarinda fumonisin B1 saptanmustir.

Aflatoksin B1 (AFB1) bilinen bir kanserojendir. Diisiik miktarda
uzun siireli maruziyetin klinik etkileri bilinmemektedir. Yapilan
bir calismada toplam 120 degisik bitki cay1; papatya, adagay1,
rezene ve nane Orneklerinde HPLC ile AFB1, AFB2, AFGI1
ve AFG2 incelenmistir. Test edilen 120 &rnek arasindan 37’si
(%30,8) aflatoksin ile 0,2-57,5 pg/kg diizeyinde kontamine
bulunmustur. Bu c¢alismada AFB1 ve toplam aflatoksin
seviyesinin, sirasiyla orneklerin %13,3 ve %10’unda Avrupa
Birligi tarafindan belirlenen limitleri astif1 tespit edilmistir
(14). Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; cay olarak
tiiketilebilen toplam 14 tibbi bitki 6rnegini HPLC ile AFBI,
AFB2, AFG1, AFG2 varligmi incelemis ve kiif kontaminasyonu
olan bir ornekte 6,75 pg/kg diizeyinde AFBI ile limitin (1
png/kg) altinda AFB2 saptanmustir (15). Liu ve arkadaslart
tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada analiz edilen 174
ornekten 27’°sinin aflatoksin ile kontamine oldugu, 6rneklerde
AFBI1, AFB2, AFG1, AFG2 goriilme sikligi ve maksimum
diizeylerinin sirasiyla 239, 62, 13, 50, 34, 21 ve 3,5 mg/kg
oldugu saptanmistir (16). Kis kirazi, egir otu gibi ¢ay1 yapilarak
tiiketilebilen bitkilerden olusan 6 tiire ait 62 6rnegin (Thin-layer
Chromatographic) TLC ile AFBI igerigi yoniinden incelendigi
bir caligmada, drneklerin ortalama 41-95,4 pg/kg AFB1 igerdigi
saptanmugtir (17). Bizim g¢alismamizda aflatoksin B1 oranina
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baktigimizda, Yaptigimiz calismada ,19 bitki ¢aymim 7’sinde
(%36.84) < 0.259 pg/kg, 8’inde (%42.1) 0.259-0.711 ng/kg,
birinde (%5.26) 0.711-1.248 ng/kg, 3’inde (%15.78) 1.248-
1.679 pg/kg miktarinda AFB1 saptanmistir. Tiim 6rneklerdeki
aflatoksin miktar1 Tiirk Gida Kodeksi’nin (TGK) sundugu yasal
limitin lizerinde bulunmustur.

Basaran ve Ozcan yaptiklari galismada 217 kuru yemis drneginde
AFBI1, AFB2, AFG1 ve AFG2 miktarlarint aragtirmislardir.
Orneklerin %14,28’inde diisiik miktarlarda ve %]1,84{inde
de sinir degerlerinin istiinde aflatoksin tespit etmislerdir
(18). Bircan ve ark. yaptiklari caligmada, 2.643 kuru yemis
orneginin 313 tanesinde, 80 adet findigin ikisinde, 28 fistigin
16’sinda, 10 yer fistiginin 5’inde ve 23 biberin 19’unda sirastyla
0,2-162,76; 5,46-6,55; 2,31-63,11; 0,75-26,36 ve 1,79-6,55
pg/kg oranlarinda aflatoksin tespit etmislerdir (19). Bizim
calismamizda; toplam 6 adet kuru yemis (badem ve fistik)
kullanilmisg, badem 6rneklerinde < 0.259 pg/kg ve 0.259-0.711
pg/kg miktarinda AFB1, 3 adet fistikta (%50) < 0.259 pg/kg ve
1 adet fistikta da (%16.66) 0.259-0.711 pg/kg mktarinda AFB1
saptanmigtir. Gerek bizim ¢aligmamizda, gerek yapilan diger
calismalarda elde edilen AFB1 miktarinin, TGK’nin belirledigi
orani (8-15 pg/kg) asmadigi gorilmustiir.

Virdis ve ark. Italya’da keci siitii ve kegi siitiinden yapilan
peynirlerde  AFM1 kontaminasyonunu arastirnuglardir. Test
edilen 41 peynir 6rneginin 4’tinde (%9,8) AFM1 79,5-389 ng/
kg seviyesinde bulunmustur (20). Torkar ve Vengust Slovenya’da
yaptiklart c¢alismada, ¢ig siit ve peynir Orneklerinde maya,
kif ve AFMI1 varligint arastirmislardir. Peynir 6rneklerinin
4tinde (%10) AFM1 seviyesinin 51-223 ng/kg arasinda oldugu
gosterilmistir (21). Bizim ¢alismamizda toplam 9 adet siit 6rnegi
calisiimistir. Orneklerin tiimiinde < 0.259 pg/kg miktarinda AFB1
saptanmustir. Ulkemizde iiretilen ve tiiketilen pastorize siitlerde
aflatoksin varlig1 daha once bir ¢cok kez gosterilmistir (22-26).
Yaptigimiz ¢alismada ve yapilan diger ¢alismalarda da siitlerde
maksimum AFM1 miktarimdan (0,05 ng/kg) oldugu belirlenmistir.

Saglikli goniillilerin idrar ve serum orneklerinde aflatoksin
Bl ve fumonosin Bl varligi daha once gdosterilmistir. Bu
calismalar mikotoksin maruziyetinin tiim diinyada var oldugunu
kanitlamaktadir  (27-31). Bazi  hastaliklarin  patogenezini
incelemek iizere yine, insanlarda aflatoksin B1 ve fumonisin B1
varlig1 aragtirtlmistir (32-35). Ancak aflatoksin B1’in uzun siireli
yiiksek doz maruziyeti ile karaciger kanseri arasindaki iliski
disinda, kesin bir iligki tarif edilmemistir (35).

Sonu¢ olarak bu c¢alismada, marketlerde satisa sunulan
cesitli gida orneklerinde ve bu oOrnekleri tiikketen kisilerin
idrarlarinda fumonisin B1 ve aflatoksin B1 varligi kantitatif
olarak gosterilmistir. Analiz sonuglarina gore mikotoksin
icerdigi bulunan gidalarin tiiketiminin uzun siireli etkileri
bilinmemektedir. Cok sayida goniilliiyii iceren prospektif
calismalar mikotoksin maruziyetinin insan saghigina etkilerini
daha detayli olarak ortaya g¢ikaracaktir.
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ABSTRACT

Giris: Yiiksek Thtisas Universitesi Tip Fakiiltesi Donem III programinda
yer alan Kanita Dayali Tip Programi 12.10.2021-16.11.2021 tarihleri
arasinda toplam 13 saatlik alt1 oturumda yapilmustir.

Materyal ve Metod: Calisma grubumuz ogrencileri, kolaylastirict
ogretim tiyesi ile birlikte sectikleri olgunun sorunlarina yonelik aralarinda
is bolimi yapmis ve ¢oziimde kullanacaklari kanitlar1 elde etmede kanit
piramidini kullanarak literatiir bilgisi elde etmislerdir.

Bulgular: Ogrenciler, kanita dayali tip uygulamasinda elde edilen bilgiler
tizerinde caligarak geleneksel tiglii tedavi (klaritromisin, amoksisilin,
lansoprazol) verilen ve tedavisinde sorunlar yasayan Helicobacter
pylori gastriti tanist almis hastanin sorunlarma yonelik ¢oziim oOnerileri
gelistirmislerdir.

Sonug¢: Hastaya uygun tedavi verilmedigi diistiniilmustiir. Dortli bizmut
veya ikili Amoksisilin tedavisinin uygulanmasi Onerilmistir. Proton
pompa inhibitérii 2x1 olarak verilmeli, hastanin 14 giin olan tedavi
sliresine uyumu saglanmalidir. Tedaviye ek olarak, hastaya probiyotik
takviyesi (Lactobacillus tiirevleri) de 6nerilebilir.

Anahtar Sozciikler: Kanita dayali tip, Helicobacter pylori, gastrit,
tedavi, diyet takviyesi

Introduction: Evidence-Based Medicine Program, which is a part of
Phase III education program of Yiiksek Ihtisas University Faculty of
Medicine, was held between 12.10.2021 and 16.11.2021 in six divided
sessions, as a total of 13 hours.

Material and Method: Our study group students, together with the
facilitator lecturer, divided the work among ourselves for the problems
of the case chosen and obtained literature information to find out the
solution by using the evidence pyramid.

Results: By working on the information obtained in the practice of
evidence-based medicine, the students developed solutions for the
problems of a patient diagnosed with Helicobacter pylori gastritis,
who was given traditional triple therapy (clarithromycin, amoxicillin,
lansoprazole) and had problems during the treatment.

Conclusion: It was thought that the patient was not treated appropriately.
Quadruple bismuth or dual amoxicillin therapy has been suggested. Proton
pump inhibitor should be given bid and the patient should comply with the
14-day treatment period. In addition to drug treatment, probiotic supplement
(Lactobacillus derivatives) may also be recommended to the patient.

Keywords: Evidence-based medicine, Helicobacter pylori, gastritis,
treatment, dietary supplement
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Giris

Kanita Dayali Tip terimi 1990’larin basinda Kanada Ontorio
McMaster Universitesinden Sackett ve ark., tarafindan ortaya
atilmis olup arastirmalardan elde edilen en iyi kanitlarin,
klinik deneyim ve hastaya ait tercihlerin bir araya getirilmesi
sonucunda hasta i¢in en iyi tibbi yaklasimin uygulanmasi olarak
tanimlanmustir (1).

Kanita Dayali Tip (KDT), sistematik arastirmalardan elde
edilen klinik dis1 kanitlarin, klinik tecriibe, mesleksel deneyim
ve olgunun ozellikleri ile birlestirilmesi ve bunun tip etigi
cergevesinde yapilmasidir (1-3).

Kanita Dayali Tip yaklagimina gerek duyulmasimin nedeni,
siirekli olarak yeni kanitlarin ortaya ¢ikmasi, bu kanitlar

Correspondence Address/Yazisma Adresi: Sukrii Oguz OZDAMAR, Yiiksek ihtisas Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

E-mail: sukruoguzozdamar@yiu.edu.tr; M.C.K.: https://orcid.org/0000-0001-7023-7466, G.D.: https://orcid.org/0000-0002-9827-3546, L.G.: https://orcid.org/0000-0003-4024-0204,

A.S.D.: https://orcid.org/0000-0001-7934-3628, K.N.Y.: https://orcid.org/0000-0003-4469-9493, F.T.: https://orcid.org/0000-0003-3383-5154, M.N.0.: https://orcid.org/0000-0001-9799-8775,
D.S.: https://orcid.org/0000-0002-7215-7213, C.K.: https://orcid.org/0000-0002-2370-9712, A.A.: https://orcid.org/0000-0002-1183-7696, §.0.0.: https://orcid.org/0000-0002-8474-7667

Received/Gelis Tarihi: 03.12.2021, Accepted/Kabul Tarihi: 02.03.2022, Available Online Date/Cevrimici Yayin Tarihi: 29.04.2022

©Copyright 2022 by Journal of Health Science Yiiksek ihtisas University
OTelif Hakki 2022 Yuksek Ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi

6


mailto:sukruoguzozdamar@yiu.edu.tr

YIU Saglik Bil Derg 2022;3:6-14

ogrenildikce hasta bakiminda sik ve onemli degisikliklere
yol agmasidir. Bu bilgilere giinii giiniine ulasmamiz giigtiir.
Giincel bilgilerimiz ve klinik performansimiz zaman iginde
hizla tiikenirken egitim programlarmm bu degisim hizina
yetismemesi en dnemli sorunlarimizdan birisini olusturmaktadir.
Bu nedenlerle de “Kanita Dayali Tip” temelli 6grenmenin
ogrencileri giincel tuttugu yapilan arastirmalarla gdsterilmigtir.
Kanita Dayali Tip uygulamalar1 sonucunda; soru sorabilmek,
sorular1 yanitlamak, karar vermek, bilgileri anlamak saglanirken
tan1 koymak, en iyi tedaviyi segmek, riskleri degerlendirmek ve
prognozu 6ngdérmek miimkiin olabilmektedir (2-5).

Materyal ve Metod

Yiiksek Ihtisas Universitesi Tip Fakiiltesi Donem III
programinda yer alan Kanita Dayali Tip Programi 12.10.2021-
16.11.2021 tarihleri arasinda toplam 13 saatlik alti oturumda
yapilmistir. Kanita dayali tip uygulamasi her birinde 13
veya 15 dgrencinin yer aldigr altt grupta yapilmistir. Aktif 10
ogrencinin ¢alismaya katildig1 Grup 5 6grencileri kolaylastirict
ogretim lyesi ile birlikte sectikleri olgunun sorunlarina yonelik
olarak aralarinda ig boliimii yapmiglar ve olgunun sorunlarimin
¢oziimiinde kullanacaklar1 yontemi belirlemislerdir. Bunun
icin uluslararasi tibbi veri tabanlarinda (Pubmed, Clinical Key,
vb.) sirastyla miimkiin olan en yeni meta analizler, sistematik
derlemeler, randomize kontrollii ¢alismalar, kohort ve olgu
kontrol ¢alismalart, olgu raporlart ve uzman goriisleri taranmaistir.
Kanit piramidini kullanarak elde ettikleri bilgileri tartisarak
siiflandirmis ve gerekli gordiikleri bilgileri belirlemiglerdir. Bu
dogrultuda olgunun sorunlarina yonelik ¢6ziim Onerilerinin yer
aldig1 sunumlarini hazirlamiglardir.

Olgu

Midesinde eksime ve yanma sikayetleri olan 66 yasinda erkek
hasta Gastroenteroloji klinigine basvuruyor. Gastroskopi
yapiliyor; mide antrum ve kardiya bdlgelerinden endoskopik
biyopsiler alintyor. Biyopsilerin patolojik incelemesinde hastada
Helicobacter pylori gastriti saptaniyor. Bunun {iizerine ilgili
hekim tarafindan 14 giin siirecek olan {iglii tedavi (klaritromisin
500 mg 2x1, amoksisilin 500 mg 4x1, lansoprazol 30 mg 1x1)
veriliyor. Hastaya 15 giin sonra kontrole gelmesi Oneriliyor.
Hasta kontrole geldiginde sikayetlerinin gegmedigini belirtiyor.

Pico
P — Patient, problem or population (Hasta, sorun veya
popiilasyon)

I - Investigated condition (arastirilan durum) (ilgilenilen girigim,
maruziyet, risk/prognostik faktdr veya test sonucu gibi)

C — Comparison condition (control) (kontrol grubu) (ilgilenilen
girisim, maruziyet, risk/prognostik faktdr veya test sonucu vb.
ne dair alternatif yaklagimlar)

Kutlar MC ve ark. Bir Kanita Dayali Tip Uygulamast: Helicobacter Pylori Gastriti Tedavisinde Uygun Yaklasim Nasil Olmalr?

O — Outcome(s) (Sonug(lar) (ilgilenilen semptom, sendrom
veya hastalik vb. ile ilgili sonug veya sonuglar)

Baz1 otorler, T (timing, zamanlama) ve S (calisma tipi)
parametrelerini de eklerler.

T — Timing (zamanlama) (girisimin yapilma zamani veya
yayimlanma tarihi gibi)

S — Study type (¢alisma tipi) (randomize kontrollii ¢alisma,
kohort galigmasi gibi). (6,7)

Buna gore, “Helicobacter pylori gastriti olan hastalar — Populasyon
Uclii tedavi (Klaritromisin, Amoksisilin, Lansoprozol) — Girisim

Bagka ila¢ tedavisi uygulanmasi (BQT) veya kemoterapi
uygulanmast veya uygulanmamasi — Karsilastirma veya
kontrol grubu

Hastanin iyileserek taburcu olmasi, daha etkin kemoterapi
— Sonug” olarak degerlendirildi ve soru veya sorun soyle
tanimlandi:

“Helicobacter pylori gastriti olan hastalarda, ti¢lii tedavi diger
tedavi yontemlerine gore hastayi iyilestirmede ne kadar etkilidir
veya dogrudur?”’

Soruna veya konuya dogru yaklasim ig¢in once kimlerin H.
pylori infeksiyonu i¢in risk altinda oldugunun arastirilmasinin
gerektigine karar verildi. Yapilan caligmalarda, yeterli kisisel
ve toplumsal hijyenik kosullarin saglanamamasinin, diisiik
sosyoekonomikdurumun,restoranyemegitiiketimialigkanliginin,
filtre edilmemis veya temiz olmayan su tiiketiminin, koti
hijyen aliskanliklarinin olmasi ve aile hikayesinin olmas1 gibi
parametrelerin ajan patojenin bulagmasinda ve infeksiyonun
seyrinde dnemli oldugu belirlendi (8).

H. Pylori Tedavisinin Onemi

H. pylori, diinyada en sik rastlanilan hastalik etkenlerinden biri
olup, diinya niifusunun yarist bu organizma ile infektedir. H.
pylori infeksiyonu ile karsilagma riski yagla ve sosyoekonomik
diizeyin disiikliigii ile orantili olarak artmaktadir. Gelismis
tilkelerde yillik H. pylori infeksiyonu goriilme sikligi %0.5-1
iken, gelismekte olan iilkelerde bu oran %10 civarindadir. Diinya
niifusunun %350’sinden fazlasii infekte eden H. pylori, infekte
kisilerin %20-30’unda duodenal ve gastrik iilserlere sebep
olabilmektedir. Mide kanserlerinin %1-4 “linii olusturan mide
MALT lenfomalari, gastrointestinal lenfomalarin da %25’ini
meydana getiri. MALT lenfoma olgularinda H. pyloriinfeksiyonu
%85-92 oraninda saptanabilmektedir. Ayrica epidemiyolojik
calismalar, H. pylori ile mide kanseri iligkisi riskinin de yaklasik
%75 oldugunu gostermistir. (8-12). Ulkemizde H. pylori goriilme
siklig1 oldukea yiiksektir. Niifusun %80°i 20 yasina kadar infekte
olmaktadir (13,14). Maastricht V’e gore H. pylori ile infekte tim
hastalara tedavi verilmelidir (15).
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e Onceden makrolid kullanim hikayesi mevcut

orani < %85

Asagidaki kosullardan herhangi biri mevcut mu?

e Bulunan bdlgede Klaritromisin direnci > %15
veya Klaritromisin bazli tedavilerde eradikasyon

Hayir

Evet

Penisilin alerjisi mevcut mu?

kullanim1 var m1?

Evet Hayir
Gecgmis yillarda Amoksisilin igeren
Metranidazol Klaritromisin bazli iiglii

tedavi (PPI + Klaritromisin

Bu tedaviye alternatif olarak
Bizmut igeren dortlii tedavi
ve Klaritromisin i¢eren

+ Amoksisilin) concomitant tedavi (PPI +
Klaritromisin + Amoksisilin +
Nitroimidazol) de 6nerilebilir
v Evet Hayir

Bizmut igeren dortlii tedavi
(PPI + Bizmut tuzlar1 +
Tetrasiklin + Metranidazol)

e Metranidazol i¢eren Klaritromisin bazli tiglii tedavi
(PPI + Klaritromisin + Metranidazol)

e Bizmut igeren dortlii tedavi (PPI + Bizmut tuzlari +
Tetrasiklin + Metranidazol)

veya

Sekil 1. H. pylori tedavisinde UptoDate tarafindan 6nerilen tedavi protokolii (17)

H. pylori ile infekte bireylerin tiimiinde kronik gastrik
inflamasyon gelismekte, fakat genellikle belirti vermeden
ilerlemektedir. Peptik iilser hastaligi oncelikle sebebi tahmin
edilemeyen tipte gelisir. Bununla birlikte; aspirin kullanima,
Zollinger Ellison sendromu, Crohn hastalig1, bazi inflamatuvar
bozukluklara bagl olarak da gelisebilmektedir. Peptik iilserin
sebebi tahmin edilemeyen formlari, tim olgularmm %60-
95’ini temsil etmektedir; hemen hepsinden H. pylori sorumlu
tutulmaktadir. H. pylori gastrik iilserin %70-90’1n1, duodenal
ilserin ise %90-100’iinii olusturmaktadir. Antral gastrit
ve peptik ilserlerin yillar sonra, ozellikle, gastrik kanser
onciisii olan atrofik gastrit gelistirmesi, bu etkenin yaptig
infeksiyonlarin en 6nemli sonuglarindan biridir. Bu hastalarda
adenokarsinomlar, en sik rastlanan kanser tiriidir. Ayrica
1994’te Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi, H. pylori’yi
insanlarda kanserojen (kansere neden olan bir madde) olarak
siniflandirmistir ve bu bakteri insanda kanserojen olarak
tanimlanan ilk bakteridir (16).

8

H. Pylori infeksiyonunun Giincel Tedavisi

Aktif H. pylori infeksiyonunda UptoDate tarafindan derlenen
ve ilk secilecek tedavi olarak dnerilenler Tablo-1’de goriilebilir.
Aktif tedavide ilk kriter makrolid kullaniminin sorgulanmasi
ve bolgesel makrolid direnglerinin  degerlendirilmesidir.
Bolgesel olarak makrolide karsi olan direng %15 veya lizerinde
ise (eradikasyon oranit %85 ve altindadir) ilaca karsi direng
oldugu kabul edilir. Eger makrolide kars1 direng veya dnceden
makrolid kullanimi varsa, hastaya bizmut igeren dortli tedavi
onerilmektedir. Direng gelisimi veya 6nceden makrolid kullanimi
yoksa makrolid (klaritromisin) igeren tedaviler kullanilabilir.
Ayrica hastanin penisilin alerjisi de sorgulanmalidir. Penisilin
alerjisi olmayan hastalarda amoksisilin igeren tedaviler ilk
secim tedavisi olarak uygulanabilir (bkz. Sekil 1) (17).

Penisilin alerjisi mevcutsa hastanin metranidazol kullanimi da
sorgulanmalidir. Buna gore, yakin tarihte metranidazol kullanimi
varsa bizmut igeren dortlii tedavi onerilmelidir; metranidazol
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Ilk secenek tedavi olarak Klaritromisin
temelli ticlii tedavi kullanilmis persistan
H. pylori infeksiyonu

Penisilin alerjisi mevcut mu?

Evet

/

o\

Hayir

Bizmut igeren dortlii tedavi (PPI
+ Bizmut tuzlar1 + Tetrasiklin +
Metranidazol)

e Bizmut igeren dortlii tedavi (PPI + Bizmut tuzlari +
Tetrasiklin + Metranidazol)

o Levofloksasin igeren tiglii tedavi (PPI + Levofloksasin +
Amoksisilin/Metranidazol) *

o Yiiksek doz ikili tedavi (PPI + Amoksisilin)

veya

veya

*Tedavide kullanilabilmesi i¢in
Levofloksasin direnci bulunan bolgede
%15> olmalidir.

Sekil 2. Tlk secenek olarak klaritromisin temelli iiclii tedavi alan hastalar i¢in UptoDate tarafindan onerilen ikinci segenek tedaviler. (17)

kullanim1 yoksa bizmut iceren dortlii tedavi veya metranidazol
iceren klaritromisin temelli {iglii tedavi onerilmektedir (17).

Aktif tedavi igin ilk kriter olarak olgumuzun makrolid
kullanip kullanmadig1 sorgulanmis ve makrolid kullanmadigi
anlasilmistir. Bolgesel makrolid direncinin ne diizeyde oldugu
incelendiginde ise 2018’de yayimlanan bir meta analize gore
diinyada H. pylori tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi
(klaritromisin, metranidazol ve levofloksasin) direng gelisimi
oldugu goriilmiis, klinik kullanimlar i¢in bolgesel direnglerin g6z
oniinde bulundurulmasi 6nerilmistir (18). Bir bagka ¢alismada
metranidazol kullanimina karst direncin tedaviye eklenen
dortli tedavi ile asilabilecegi ileri strilmistiir (19). Dortli
bizmut tedavisinin metranidazol direncinden etkilenmedigi de
gosterilmistir (20).

Tirkiye’de 2021 yilinda yapilan bir olgu serisi ¢alismasinda
ise klaritromisin direnci %26.9 ve levofloksasin direnci %25.5
olarak belirlenmis, klaritromisin ve levofloksasin igeren
tedavilerin 6nerilmemesi vurgulanmistir (21). Tiirkiye’den bir
baska caligmada da amoksisilin ve tetrasiklinlere karsi direng
gelisimi goriilmezken, direng gelisim oranlar1 klaritromisin
icin %36.7, metranidazol i¢in %35.5 ve levofloksasin i¢in
%29.5 bulunmustur (22). Ayrica Bursa ilinde yapilan bir

calismada metranidazol direnci %62, levofloksasin direnci
%36, klaritromisin direnci %19 ve rifampisin direnci %12
bulunmustur; amoksisilin ve tetrasiklin direnci gdsteren olgu
saptanmamistir (23).

Bir hafta siiren ii¢lii tetrasiklin tedavisinin (stikralfat + tetrasiklin
+ metranidazol), klaritromisin temelli {iglii tedavi + omeprazol
karsisinda etkinligi tatmin edici ancak diisiikk bulunmustur;
ayrica yan etkilerinin de klaritromisin igeren iiglii tedaviden az
olmadigi ileri siiriilmistiir (24).

Bu c¢alismalar sonucunda makrolide (klaritromisin) karsi
bolgesel direng gelistigini diislinebiliriz. Olgumuza verilen
tedavinin  (klaritromisin, amoksisilin ve lansoprazol),
klaritromisin icermesi ve klaritromisin direnci olan bir bolgede
kullanilmasi sebebiyle onerilen ilk segenek tedavileri arasinda

yanlig bir se¢cim oldugu goriilmektedir (17).

Buolgudaikincisegenek tedavisiolarak neuygulanabilir sorusuna
verilecek yanit su olabilir: Tlk segenek tedavinin basarisiz olmasi
nedeniyle olgudan endoskopik biyopsi alinabilir ve antibiyotik
duyarlilik testi yapilabilir. Bu testin sonuglarma gore ikinci
segenek tedavilerden uygun olan da segilebilir. Ancak bizmut
dortli tedavi uygulanacak ise antibiyotik duyarlilik testine
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gerek kalmayacaktir; ¢iinkii bizmut dortlii tedavi metranidazol
direncinden etkilenmemektedir. Ayrica tetrasikline direng
kazanmus bir H. pylori infeksiyonunun da olgumuzda bulunma
olasiligt oldukca diisiiktiir (15). Olgumuza hangi yaklagimin
onerilmesi akilc1 olacaktir? Ilk segenek tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerin tekrar kullanimi, antibiyotik direnci gelisimi
sebebiyle onerilmemektedir. Ancak amoksisiline karst direng
gelisimi nadir goriildiigiinden tekrar kullanilabilir. Tk segenek
olarak Kklaritromisin temelli t¢li tedavi alan hastalar icin
UptoDate tarafindan onerilen ikinci segenek tedaviler de Sekil
2’de goriilebilir (17).

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi’nin 2017°de yayimlanan
kilavuzuna gore ilk segenek tedavisi olarak klaritromisin
temelli tiglii tedavi kullanan hastalar i¢in onerilen ikinci secenek
tedaviler, bizmut igeren dortlii tedavi veya levofloksasin iceren
iicli tedavidir (25). Aymi sekilde Maastricht V’e gore de ilk
secenek klaritromisin temelli {iglii tedavi basarisiz olursa,
onerilen ikinci segenek tedaviler bizmut igeren dortlii tedavi
veya levofloksasin igeren ii¢lii tedavidir. Yapilan ¢aligmalarda
iki tedavinin de etkinlikleri birbirine yakin bulunmustur ve
levofloksasin iceren {i¢lii tedavinin yan etkileri bizmut iceren
dortlii tedaviye gore daha az oldugundan levofloksasin ilk se¢im
olabilir. Bulunan boélgede levofloksasine direng gelisirse, ikinci
segenek tedavi olarak bizmut dortlii tedavi uygulanabilir (15).

Onerilen  tedavilerden  levofloksasin  iiglii  tedavisinin
uygulanabilmesi i¢in levofloksasin direncinin <%15 olmasi
(diistik levofloksasin direnci) gerekmektedir (21-23). Bu sonuglara
dayanarak olgumuza levofloksasin verilmesi uygun bulunmamustir.
Onerilen tedavilerden bizmut igeren dortlii tedavinin eradikasyon
oranlart ve yan etkilerinin klaritromisin bazli iglii tedaviyle
benzer bulunmasi ve bizmut iceren dortlii tedavinin, klaritromisin
icermemesi ve dolayistyla klaritromisin direncinden etkilenmemesi
(20) nedeniyle olgumuzda tercih edilebilecegi disiiniilmiistiir.
Bizmut i¢eren tedavi olgumuza uygun goriildiigiinden hastamiza
biyopsi yapmamiz gerekmemektedir. Ancak hastaya herhangi
baska bir sebeple zaten biyopsi yapilacaksa biyopsi lizerinden
alinacak orneklere antibiyotik duyarlilik testi uygulanmasi ve
sonuclara gore hareket edilmesi dnerilmekteyse de (15), H. pylori
kiiltiirti yapilmasinin zorlugu, diger bakteriyel hastaliklarda oldugu
gibi kiiltiir ve antibiyogrami H. pylori infeksiyonunda rutin olarak

kullanilmasini sinirlamaktadir.

Ayrica hastada bizmut dortlii tedavi kullanimina engel varsa
amoksisilin igeren ikili tedavi de etkili olabilir (17). H.
pylori’nin birinci basamak tedavisinde bizmut igeren dortli
tedavi ile modifiye ikili tedavinin (proton pompa inhibitorleri
& amoksisilin) eradikasyon etkinligini karsilastirilan  bir
calismada, eradikasyon oranlarinin, bizmut iceren dortlii tedavi
alan grup ile karsilastirildiginda benzer oldugu gosterilmistir.
Modifiye ikili tedavi alan grupta, bizmutlu dortlii tedavi
grubu ile karsilastirildiginda 6nemli dlglide daha az yan etki
saptanmugtir. Ayrica, modifiye ikili tedavide ilag maliyetinin,

10

YIU Saglik Bil Derg 2022;3:6-14

bizmut iceren dortlii tedavi ile karsilastirildiginda daha diistik
oldugu gosterilmistir. Buna gore modifiye ikili tedavinin, bizmut
iceren dortlii tedaviye gore esit derecede etkili, daha giivenli ve
daha az maliyetli oldugu belirtilmistir (26).

Birinci basamakta infeksiyonun eradikasyonu i¢in 14 giinliik
ikili tedavi (giinde dort kez esomeprazol ve amoksisilin) ve
iicli+ bizmutlu tedavinin karsilastirildigi randomize bir bagka
calismada da, ikili tedavi grubunda goériilen yan etkilerin, diger
grupta goriilenlerden énemli Slglide daha diisiik oldugu ortaya
konmustur (27).

Helicobacter pylori eradikasyonunda PPI
kullanimu:

H. pylori diisiik pH araliginda (pH: 3-6) genellikle non-replikatif
formda bulunacaktir. Eger ortamda pH yiikseltilirse H. pylori
replikatif forma geger; bu form antibiyotiklere (amoksisilin ve
klaritromisin) daha duyarlidir. PP1ilaglarin H. pylori eradikasyon
oranlarini artirdigi birgok meta analizde gosterilmistir. Bu
ilaglardan ikinci jenerasyon olan esomeprazol ve rabeprazol,
ilk jenerasyon PPI’lere gore H. pylori eredikasyonunda daha
basarili sonuglar olugturmaktadir. Ayrica bazi metaanalizlerde
lansaprazol ve omeprazol’iin CYP2C19 polimorfizminden
etkilendigi, buna karsin esomeprazol ve rabeprazol’iin bu
polimorfizmden etkilenmedigini gosterilmistir. Rabeprazol
CYP2C19 polimorfizmlerinden en az etkilenen PPI olarak kabul
edilmektedir. Beyaz irkta, bu ilaglar Asya toplumlarina gore
daha hizli metabolize edilmektedir (15). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada, dispeptik Tiirk hastalarin cogunlugunda CYP2C19%2
ve CYP2C19*3 genotipleri saptanmis ve bu hastalarin PPI’leri
hizli metabolize ettigi saptanmistir (28).

Bu hastada planlanan ilk tedavide lansoprazol 1x1 kullanilmustir.
PPI tedavisi H. pylori eradikasyonunda biitiin PPI’ler icin 2x1
olarak kullanilir. Bu hastada PPI dozu da yanhstir. 2x30 mg
olmalidir. Ayrica Tiirk halki ile ilgili ¢alismalarda hizli metabolize
olmalar1 varsaylldiginda doz artis1 Onerilmektedir. PPI’ler
arasindaki etkinlik farkliliklar1 giiniimiizde gézardi edilebilir.
Ancak hastalarin komorbid hastaliklart ve ¢oklu ilag kullanimlari
varsa pantoprazol ve rabeprazol tavsiye edilmektedir (15,28).

H. pylori infeksiyonunda Vonoprazan ve NAC

Literatiirdeki kanitlar, gastrik asit sekresyonunun gii¢lii bir
sekilde inhibe edilmesinin H. pylori eradikasyonunda ¢ok
onemli oldugunu agik¢a gdstermektedir. Bu nedenle, farkli
rejimlerin eradikasyon oranini optimize etmek i¢in ¢esitli hileler
kullanilmalidir. Spesifik denemeler gerekli olsa bile, miimkiin
olan en yiiksek dozun uygulanmasi terapotik etkiyi iyilestirebilir
gibi goriinmektedir. Bununla birlikte ikinci jenerasyon ajanlarin
metabolizmalart CYP2C19 genetik degiskenlerine daha az
bagimli oldugundan ve daha etkili olduklarindan, PPI se¢iminde
g6z oniinde bulundurulmalidir (29).
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Vonoprazan (VPZ), asitle iligkili hastaliklarin tedavisi
icin Japonya’da yakin zamanda tanitilan bir ajandir. VPZ,
gastrik parietal hiicrelerin limen membraninda bulunan
H+/K+-ATPaz’in  bir kompetetif inhibitériidiir. Baglama
giicii geleneksel PPI’lere gore ¢ok daha giicliidiir; biyolojik
aktivitesi lansoprazolden 300 kat daha fazladir. VPZ’nin diger
PPI’lere gore asit sekresyonunu inhibe etmek i¢in gastrik asit
tarafindan farmakolojik aktivasyon gerektirmemesi ve proton
pompasindan yavag ayrisma kinetigi nedeniyle daha uzun bir
yar1 dmiire sahip olmasi gibi dnemli avantajlar1 saptanmistir.
Diger bir 6zelligi de etkisinin hizli baslamasidir. PPI’ler,
maksimum gastrik asit inhibitér etkisini elde etmek igin
genellikle 75-100 saatten fazla siireye ihtiya¢c duyarken VPZ
daha hizli, daha gii¢lii ve uzun siiren gastrik asit inhibisyonuna
neden olur. Dolayisiyla VPZ, bunlar yani sira sitokrom
polimorfizmlerine bagli metabolik aktivite degisikliklerine
daha dayanikli daha giivenilir ve daha iyi tolere edilmesi
nedeniyle de geleneksel PPI’lerden daha iyi bir tercih gibi
goriinmektedir. Bu konu ile ilgili olarak daha ¢ok arastirma
verisine ihtiya¢ bulunmaktadir (30-32).

Sonug olarak antibiyotik direnci ¢aginda, eradikasyon oranini
iyilestirme stratejileri Yeni antibiyotikler
kesfedilene kadar uygun antibiyotik kombinasyonu segimi,
antibiyotik duyarliligi bilgisine dayali (tercihen invaziv
olmayan bir modalite ile) 6zel bir yaklasim uygulamak akilci
gorliinmektedir. Yine de PPI optimizasyonu, asi, probiyotikler
veya fito-kimya gibi antibiyotik direnci sorununu atlayan
yaklagimlar alternatif yontemler olabilir. Ozellikle yeni ve daha
etkili PPI’lerin giiglii kanitlar ile uygulama alanina girmesi, H.
pylori’ye karsi ek bir silah olabilir (33,34).

azalmaktadir.

Infeksiyonu tedavi etmek icin cesitli antibiyotik rejimleri
vardir, ancak antibiyotik direnci diinya capinda artmaktadir.
Probiyotikler, statinler, kurkumin ve N-asetilsistein (NAC)
gibi yeni adjuvan ilaglar, eradikasyon oranlarii artirmak
icin test edilmektedir. N-asetilsistein biyofilm yapisini
istikrarsizlagtirabilir; ayrica antibiyotiklerle sinerjik etkiye
ve bakterisidal etkilere sahiptir. Ek olarak, NAC antioksidan
ozelliklere sahiptir ve gastrik mukus tabakasinin kalmligini
azaltan primer mukolitik etkiye sahiptir, bunlarin her ikisi de H.
pylori eradikasyonu iizerinde faydali adjuvan etkiler gosterebilir.
Tedaviye NAC eklenmesinin kontrol grubuna gore eradikasyon
oranlarini iyilestirebilecegi ileri siiriilmiistiir (35). Bu konuyla
ilgili kanita dayali ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Diyet ve H. pylori infeksiyonu

Eradikasyon tedavisinin sorunu, H. pylori’nin en sik kullanilan
antibiyotiklere kars1 artan direng gelisimi ve uzun siireli tedaviye
hastanin uyumunun azalmasidir.

Eradikasyonun basarisizligi; basta diyare, mide bulantis1 ve
tad alma bozukluklar1 olmak {iizere tedavinin kesilmesine
neden olabilen yan etkiler ve tedavinin yiliksek maliyeti ile de
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iliskilendirilmistir. Ayrica, uzun siireli antibiyotik tedavisi,
bagirsak florasinin kalitatif ve kantitatif modifikasyonuna bagli
olarak gastrointestinal traktta Clostridium difficile infeksiyonuna
da zemin hazirlayabilir.

Yalnizca belirli probiyotiklerin  H. pylori eradikasyon
tedavilerinin yan etkilerini azaltti§i konusunda goriis birligi
bulunmasina ragmen (15), kemoterapiye destek olarak
onerilebilecek diyetlerde H. pylori’ye karsi giiglii antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu ileri siiriilen bir¢ok besin 6gesi lizerinde
de ¢alisilmistir. Diyete miidahaleler, H. pylori kolonizasyonunda
ve gastrit prevalansinda azalma ile sonuglanabilir ve potansiyel
olarak mide adenokarsinomu gelisimi riskini de azaltir.
Diyete eklenen bitkisel ajanlar, probiyotikler, peptidler ve
polisakkaridler kalict H. pylori eradikasyonuna izin vermese
de bakteri kolonizasyonunu, mide inflamasyonunun derecesini
ve mukozal atrofiyi hafifletebilir. Diger bazilar1 ise geleneksel
antibiyotik tedavisinin etkinligini arttirtr ve ayni zamanda
kullanilan antibiyotiklerin yan etkilerini de azaltabilir (33,34).

Probiyotikler

Son yillarda yapilan bazi aragtirmalarda, standart tedavilerin
probiyotiklerle desteklenmesinin H. pylori eradikasyon
tedavisinin etkinligini ve tolere edilebilirligini artirabilecegini
gostermektedir. H. pylori gastritinin eradikasyon oranlarinin
incelendigi ve 2016°da yayimlanan bir meta analizde 2306 hastay1
kapsayan 13 randomize kontrollii ¢aligma degerlendirilmistir.
Bu calismada eradikasyon oranlar1 probiyotik ile takviye yapilan
grupta Snemli dlglide yiiksek saptanmistir. Antibiyotige bagh
toplam yan etki insidansi, probiyotik takviyesi grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Bulanti, kusma, diyare
ve konstipasyon gibi yan etkiler, probiyotik takviyesi grubunda
daha diisiik olarak saptanmistir. Ayrica, probiyotik takviyesinin
iiclii tedavi, yedi giinliik tedavi ve 14 giinliik tedavi gruplarinda
eradikasyon oranlarimi arttirdigi da belirlenmistir (36).

Tek basina Lactobacillus ile veya ¢oklu suslu probiyotiklerle
takviyenin, H. pylori eradikasyon oranlarini iyilestirmede
etkili oldugu bulunmustur. H. pylori eradikasyon tedavisi
oncesinde, sirasinda veya sonrasinda probiyotik takviyesinin,
takviye siiresinden bagimsiz olarak eradikasyon oranlarini
iyilestirdigini gostermektedir (34,36). Yine de probiyotik
kullanim1 ve suglarin farkliliklart konusunda yeni genomik
caligsmalara ihtiyag vardir.

Laktoferrin
Laktoferrin, transferrin ailesinden antibakteriyel o6zellikler
sergileyen bir glikoproteindir. Demir iyonlarini selatlar ve
bdylece bu elementin bakterilere erisimini sinirlar. Laktoferrin
anne ve inek siitinde, ndtrofil graniillerinde, tlkiriikte,
gbzyasinda bulunur. Wang ve ark., tarafindan bir fare modelinde
laktoferrinin bakteri kolonizasyonunu ve H. pyloriile indiiklenen
gastriti azalttigi gosterilmistir (36).
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Uglii  veya dortlii eradikasyon rejimlerine laktoferrinin
eklenmesinin  etkisini  degerlendiren bir meta- analiz
calismasinda, laktoferrin etkili eradikasyon oranini 6nemli
Olgiide arttirmis ve yan etki siddetini azaltmistir. Demir
iyonlarmin mevcudiyetindeki azalmanin yani sira, laktoferrin,
hiicre membranindan penetrasyonu kolaylastirmas: nedeniyle
antibiyotiklerle sinerjistik etkiler gosterebilir (36,37).

izotiyosiyanatlar
Brassica sebzeleri (karnabahar, kirmizi lahana, kolza, turp)
izotiyosiyanat ad1 verilen maddeler igerirler.

Bu maddelerin, apoptoz indiiksiyonu, hiicresel proliferasyonun
inhibisyonu ve kanserojen metabolizmasinda yer alan karaciger
sitokromlarmin  modiilasyonu gibi anti-kanser aktivitesi
sergiledikleri gosterilmistir.

Brokoli ve filizlerinde en yiiksek konsantrasyonlarda bulunan
stilforafan, proliferasyonunu  engelleyen
izotiyosiyanatlardan biri olarak kabul edilmektedir. Siilforafan
ayrica klaritromisine direngli suslar dahil olmak iizere H.
pylori’ye (MIC — 2 pg/ml) karsi in vitro bakterisidal aktivite
de sergilemektedir. Yanaka ve ark., H. pylori infeksiyonu
saptanan asemptomatik hastalari iceren bir ¢aligmada 70 g/
giin brokoli filizi (420 umol glukorafanin igerir) yenildikten
sonra kolonizasyon yogunlugunda 6nemli bir azalma oldugunu
gostermislerdir. Bu tedavinin iyi tolere edildigi ve brokoli filizi
ile iligkili hi¢bir yan etki olmadigi bildirilmistir (38).

H.  pylori’nin

Fenolik Tiirevler
Birgok meyvenin, H. pylori’ye karst in vitro bakteriyostatik

aktivite sergiledigi gosterilmisti. Meyve ekstraktlarinin
antibakteriyel aktivitesinin, fenolik tiirev igeriklerinden
kaynaklandigina  inanilmaktadir.  Yapilan  ¢aligmalarda

(Highbush) yaban mersini Oziiniin, H. pylori’nin mukus,
eritrositler ve mide epitel hiicre kiiltiiriine yapismasini invitro
diizeyde azalttigi gosterilmistir. Chatterjee ve ark. ahududu,
cilek, bogiirtlen ve yaban mersini Ozlerinin klaritromisine
direngli H. pylori suslarina kars1 giliglii bakteriyostatik aktivite
gosterdigini kanitlamistir (39). Zhang ve ark., 90 giinliik bir siire
icinde 250 ml yaban mersini suyu i¢cen H. pylori infeksiyonlu
189 yetiskin iizerinde ileriye doniik randomize g¢ift kor bir
caligma yiriitmiistiir. Bu hastalarin %14.46’sinda 35. giinde
iireaz nefes testinin negatiflestigi goriilmiistiir (40).

Bal

Mese agaci bali ve manuka ballar1 gibi bazi bal tiirlerinin, H.
pylori’ye karsi giiglii in vitro bakteriyostatik aktivite sergiledigi
ve lireaz aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir. Yapilan bir
calismada 150 dispepsi hastasinin beslenme aligkanliklarini
degerlendirilmis ve haftada en az bir kez bal aliminin, H. pylori
infeksiyonu prevalansimin diistikligi ile iligkili olabilecegi ileri
striilmiistiir. (41).
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Yaglar ve Yag Asitleri

Thompson ve ark.,, 1994’te coklu doymamis yag asitleri
olan omega-3 ve -6’nin, H. pylori’nin in vitro bilylimesini
engelledigini gostermistir. Ayrica bitki kokenli yaglar, H.
pylori’ye karsi bakteriyostatik aktivite sergileyen polifenoller
icerir. Laboratuvar kosullarinda, frenk {izlimii tohumu yagi, balik
yagl, havug tohumu veya greyfurt ¢ekirdegi yaglarinin da H.
pylori’ye kars1 bakteriyostatik aktivite sergiledigi gosterilmistir
(42). Prospektif ¢alismalarinda, Castro ve ark., zeytinyaginin
bakteriyostatik aktivitesini gdsterirken, Ito ve ark., ¢oklu
doymamis yag asitleri aliminin, atrofik gastrit prevalansim
azalttigin1 belirtmislerdir (43,44).

Allisin

Proton pompa
gibi iki antibiyotikten olusan t¢li tedavi (PTT), onerilen ilk
tedavidir. Ancak bu tedavi ile eradikasyon oranlar1 yaklagik
%70’¢ kadar (bu oran Tiirkiye’de yaklasik %45°tir) diismiistiir.
Klaritromisin ve metronidazol direnci bu diisiisiin baslica nedeni
olarak kabul edilmektedir. Dortli tedavide (BCQT) yer alan
bizmut artik yiiksek klaritromisin ve metronidazol direnci olan
populasyonlarda (>%15) ana tedavi olarak 6nerilmektedir.

inhibitorleri, amoksisilin ve klaritromisin

Eradikasyon orani yiiksek, yan etkisi az ve hasta uyumunun en
iyl oldugu maksimum siireli yeni alternatifler belirlemek, H.
pylori infeksiyonu tedavisinde giderek onem kazanmaktadir.
Son yillarda, bitkiler, probiyotikler ve mide musinleri gibi ¢esitli
ajanlarn alternatifanti-H. pylori aktiviteleri ve klinik uygulamalari
arastirilmisti. PTT ve BCQT’ye ek olarak hastalara verilen
sarimsaktan elde edilen Allisin’in (2-propen-1-siiltinotezirik asit
S- 2-propenil ester, dialil tiyosulfinat) H. pylori eradikasyonunda,
iilserlerin iyilesmesinde ve semptomlarin remisyonunda etkili
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. (45).

Enfeksiyonun Onlenmesi

Asya’da yapilan bir ¢aligmada ev hijyeninin artirilmasinin,
¢oplerin dogru ve yeterli sekilde uzaklastirilmasinin ve sularin
kaynatilarak i¢ilmesinin, H. pylori infeksiyonunun edinilmesini
ve bulastirilmasii onledigi gosterilmistir (46). Son yillarda
yapilan bir diger ¢alismada da H. pylori infeksiyonunun iyi
hijyen kosullar1 ile ters orantili oldugu belirlenmistir (47).
Reinfeksiyon halen tartismali bir konudur.

Sorular

1. Sizce hastaya uygun tedavi verilmis midir?
2. Siz hastaya nasil bir tedavi uygulanmasini 6nerirsiniz?
3. Tedaviye ek olarak, hastaya onerileriniz olabilir mi?

Yanitlar

1. Bizce hastaya uygun tedavi verilmemistir.
2. Literatiir bilgileri 151831nda, dortlii bizmut tedavisi uygulan-
mas1 Onerilebilir. Proton pompa diizeyi 2x1olarak verilmeli,
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hastanin 14 giin olan tedavi siiresine uyumu saglanmalidir.
Bizmut kullanimina engel varsa, ikili amoksisilin tedavisi
ikinci segenek olmalidir. Olgumuza antibiyotik duyarlilik
testi uygulanmasi ve sonuglara gore hareket edilmesi Kanita
Dayali Tip agisindan saglam bir adim olsa da, uygulamadaki
zorluk nedeni ile giinlimiizde PCR testleri kiiltiir ve antibiy-
ogram yerine kullanilmakta ve en azindan ilag direncini be-
lirleyebilmektedir.

3. Komorbid hastalik varsa PPI seciminde CYP2C19 poli-
morfizmi gézoniine alinmaldir. Tiirklerin PPT’leri hizli me-
tabolize ettigi gdz oniine alinarak hastaya uygun doz ayarla-
masi yapilmasi dnerilmektedir.

4. Tedaviye ek olarak, olgumuza probiyotik takviyesi (Lactoba-
cillus tiirevleri) de onerilebilir, ancak elde edilen bulgularin
kanit degerlerinin diisiikk olmast nedeniyle, diger besin dgel-
erinin diyete eklenmesinin gerekmedigi kanisini tastyoruz.

5. Ayrica infeksiyonun 6nlenmesinde bireysel hijyenik kosul-
larin iyilestirilmesi, sularin kaynatilarak igilmesi, ¢oplerin
dogru ve yeterli diizeyde uzaklastirilmasi yoniinde 6nerile-
rde bulunulabilir.
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ABSTRACT

Amag¢: Calismanin amact tilkemizde 2007 ve 2019 yillar1 arasinda
kronik hastaligi olan bireylere bakim verenlerin yiikiini ve iliskili
durumlar belirlemek i¢in yapilmis olan ¢alismalar1 gézden gegirmektir

Materyal ve Metod: Arastirma Nisan 2019 -Mayis 2019 tarihleri
arasinda yiuritilmustir. Aragtirmada, Tturk Medline, Tiirk Psikiyatri
Dizini, YOK Ulusal Tez Merkezi, Tiirk T1p Veri Tabani ve Pubmed veri
tabanlar1 kullamlmustir. incelemeye alinan 812 galismadan arastirma
alanina giren 26 ¢aligma arastirmaya dahil edilmistir.

Bulgular: Incelenen ¢aligmalar genellikle tanimlayici nitelikte
olup, genellikle sizofreni hastasinin bakim verenleriyle yapilmistir.
Caligmalarda degisik Olgiim araglar1  kullanilmistir.  Incelenen
¢alismalarda Bakim verenlerin yiik algilarinin orta ve siddetli diizeyde
oldugu ve farkl degiskenlerden etkilendigi saptanmustir. Arastirmalarda
farkli 6l¢tim araglari kullanildig: saptanmustir.

Sonug: Ulkemizde kronik ruhsal hastaliklarda bakim veren yiikiinii
belirlemeye yonelik deneysel ve niteliksel ¢alismalarin sayisi
artirilmalidir.

Anahtar Sozciikler: Bakim veren yiikii; psikiyatrik tani; kronik ruhsal
bozukluk

Objective: This systematic study adimse at reviewing the research
conducted to determine the burden of caregivers and related conditions
among individuals with chronic diseases in our country between 2007
and 2019.

Materials and Methods: The research was carried out between April
2019 and May 2019. In the study, Turkish Medline, Turkish Psychiatry
Index, YOK National Thesis Center, Turkish Medical Database and
Pubmed databases were used. Of the 812 studies included in the study,
26 studies included in the research area were included in the study.

Results: The reviewed studies were generally descriptive and carried
out with caregivers of schizophrenia patients. In these studies, various
measurement tools were used. It was found that the load perceptions
of the caregivers were moderate and/or severe, and detected this
perception was affected by different variables.

Conclusion: In our country, the number of experimental and qualitative
studies should be increased in order to determine caregiver burden in
chronic mental diseases..

Keywords: Caregiver burden; psychiatric diagnosis; chronic mental
disorder

I Cite this article as: icel S, Aydogan A. Kronik Ruhsal Hastaliklarda Bakim Veren Yikiiniin Gézden Gegirilmesi. YIU Saglik Bil Derg 2022;3:15-20.

Giris

Kronik ruhsal hastaliklar; 6z bakim, sosyal iliskiler, is hayati
ve bos zaman faaliyetlerinde islevselligin bozulmasina yol agan
sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve diger psikotik bozukluklar,
major depresyon, bipolar bozukluk ve siiregenlesmis obsesif
kompulsif bozukluk tanili hastaliklarin tiimidiir (1,2). Kronik
ruhsal hastaliklar, kisilerde bilissel zararlara yol agarak yeti
yitimine, sosyo-ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ayrica ,
ailede ve toplumda beklendik rolleri yerine getiremediklerinden
ve aile disinda alternatif yasam alanlar1 bulunmadigindan birey
aile bakimi ve destegi almaya mecbur kalmaktadir (3,4,5,6,7,8) .

Gliniimiizde hastay1 toplumda ve kendi ortami iginde tedavi
etme yaklasiminin benimsenmesi, hasta yakinlarinin birincil
bakim verici konuma gelmesine yol a¢migti. Bu durum
ailenin sorumluluklarinin ve sorunlarin artmasini beraberinde
getirmistir (6,7,8) .

Ailesiyle yasayan hastalarin ¢ogu tiim gilinlinii evde gegirmekte,
aileden en az bir kisi hasta bakimi1 nedeni ile sosyal yagam ve
iretim siirecinden uzak kalmakta ve aileler fiziksel, ruhsal,
duygusal, sosyal ve ekonomik sorunlar yagamaktadir (4, 9, 10,
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11). Yasam Kkalitelerini olumsuz yonde etkileyebilmektedir.
Bakim verenlerin yasadiklar1 bu zorluklar “bakim veren yiikii”
kavramini giindeme getirmektedir (8, 10,11).

Bakim veren yiikii, kronik ruhsal hastaliga sahip bir bireyin
yakinlarmin yasadigi fiziksel, psikolojik, toplumsal, maddi
sorunlarin hepsini kapsamaktadir (12, 13, 14, 15). Bakim veren
yiikii literatiirde 6zellikle siiregenlik gosteren gogu hastalik i¢in
incelenen bir kavram olup hastada gelisen yeti yitimine karsi aile
tiyelerinin fiziksel, duygusal, sosyal veya ekonomik anlamda
yasadig1 giicliiklerin biitiinii olarak tanimlanmaktadir (13, 14,
15). Karsilanmamis pek ¢ok gereksinimi olan ya da yiik yasayan
bir bakim veren, hastasina bakim verme gibi rolleri de iceren
fonksiyonlarimi yerine getirmekte giicliik yasamaktadir. Bakim
verenlerde algilanan yiik, iyilik diizeyini, bakim memnuniyetini,
diger kisilerle esle, olan iliskilerini ,algilanan hastalik siddetini
(16, 17, 18, 19) ve hatta dogrudan bakimi altindaki hastay: da
etkilemektedir (12, 19, 20, 21, 22). Yiikiin belirlenmesi, bakim
verenlerin ve bakim alanlarin ihtiyaglarmin giderilerek, her iki
grubun yasam kalitesinin artmasini saglayacaktir (22). Bakim
verenin ylikiinii azaltmadaki en 6nemli adim 6ncelikle algilanan
yukiin belirlenmesidir (17). Kronik ruhsal hastaligi olan
bireylere bakim verenlerin yiikiinii belirlemek amaciyla yapilan
calismalar1 inceleyerek degerlendirmek, bakim verenlerin
ihtiyaglarmi saptaylp en uygun girisimleri planlayabilmek
acisindan ¢ok onemlidir. Bu sistematik derleme, iilkemizde
kronik ruhsal hastaligi olan bireylerin bakim verenleriyle
yapilan calismalar1 belirlemek, bakim verenlerin algiladigi
yiikii ve yiikii etkileyen faktorleri saptamak ve bu alanda ne
tiir caligmalara gereksinim oldugunu ortaya ¢ikarmak amaciyla
yapilmistir (7, 8, 9).

Metod

Literatiir taramas1 Oncesi, bakim yiikii (burden of care, care
burden), bakim veren yiikii (caregiver burden),bakim veren
kiilfeti (caregiver burden) ve aile yiikii (family burden), kronik
ruhsal hastalik (chronic psychiatric disorder) anahtar s6zciikleri
kullanilarak Tiirk Psikiyatri Dizini, Tirk Tip Veri Tabani, Tiirk
Medline, YOK Ulusal Tez Merkezi ve Pubmed veri tabanlari
taranmigtir. Caligmaya, kronik ruhsal hastaligi olan yetiskin
bireylerin aileleri ile yiiriitiilen ¢alismalar, online olarak tam
metnine ulagilabilen ve Tiirkiye’de yapilan Tiirkce ve Ingilizce
calismalar dahil edilmistir. Online tam metnine ulasilamayan,
Tiirkiye’de yapilmayan ¢alismalar, derlemeler, 6l¢ek ¢alismalari,
kronik ruhsal hastaligi olan ¢ocuklarin aileleri ile yiiriitiilen
calismalar ve kronik ruhsal hastalig1 olmayan bireylerin aileleri
ile ytriitiilen calismalar ise ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismalarin Secimi ve Arastirmalarin Degerlendirilmesi

Arastirma icin belirlenen anahtar sozciikler ve bu sozciiklerin
es anlamlilariin taranmasi sonucu Tiirk Psikiyatri Dizini (10),
Tiirk Tip Veri Tabam (15), Tiirk Medline (13), YOK Ulusal
Tez Merkezi (63) ve Pubmed (702) olmak iizere toplam 803
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calismaya ulasilmigtir. Bunlarda c¢aligmaya dahil etme ve
dislama olgiitleri agisindan tekrar degerlendirilerek sonugta
toplam 27 calismaya ulagilmistir (Sekil 1).

Veritabani taramasiyla tespit
edilen galismalar (n=812)

Tekrar edilen kayitlar
¢ikarildiktan sonraki
calismalarin sayis1 (n=803)

A

Taranan Caligmalar
(n=44) >

Dislanan kayitlar
(n=759)

A

Se¢im yapmak i¢in
degerlendirilen tam metin
makalelerin sayis1 (n=35)

Nedenleri ile diglanan
> tam metin makaleler
(n=9)

A

Diger kaynaklardan belirlenen
kayitlarin sayist
(n=8)

A

Kantitatif senteze dahil edilen
¢aligmalarin sayisi
(n=27)

Sekil 1. (PRISMA) Akis Semasi (29)

Bulgular

Arastirmalann Genel Ozellikleri

Arastirmalar 2007 ve 2019 yillar1 arasinda yapilmis olup,
dokuzu tez ¢aligmasidir. Arastirmalarin 23’ tanimlayici, besi
ise yart deneysel desendedir. Yari deneysel arastirmalardan
iiclinde On test- son test tasarim, birinde randomize kontrollii
On test son test tasarim kullanilmistir. Yapilan 17 arastirmanin
orneklemini gizofreni, dordiinii karma, ikisini demans, birini
obsesif kompulsif bozukluk ve ftg¢linii bipolar bozukluk
hastasina bakim verenler olusturmaktadir. Arastirmaya dahil
edilen tanmimlayict calismalarda Cetinkaya ve Karadakovan
(2012) tarafindan yapilan arastirmanin 305 bakim verenle en
biiylik 6rnekleme sahip oldugu goriilmistir (9, 20, 23). Son
yillarda yapilan tanimlayici ¢calismalar incelendiginde; Hanci
ve ark (2018) tarafindan iki u¢lu bozukluk-1 ve sizofreni
hastalariin bakim verenleri ile yaptiklar1 ¢aligmada da 62
bakim veren, Atar (2018) tarafindan sizofreni hastalarina
bakim veren yakinlarinin yiiki, tikenmislik ve sosyal uyum
diizeylerinin saptanmasi i¢in yapilan ¢alismada 106 bakim
veren ve Basaran(2018) tarafindan, sizofreni hastalarinin
bakim veren yiikil ve hasta cinsiyetinin bakim veren yiikiine
etkisini arastirmak icin yaptiklari ¢alismada 100 bakim veren
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orneklem biiytikliiklerini olusturmustur. Deneysel ¢caligmalarin
orneklem biiyiikliigii incelendiginde, 62 bakim verenle Ozkan
ve ark. (2013) tarafindan yapilan arastirma en biiyiik 6rnekleme

sahip ¢aligmalardir (Tablo 1) (23, 24, 25).

Tablo 1. Calismada Degerlendirilen Arastirmalarin Ozellikleri

icel S. ve Aydogan A. Kronik Ruhsal Hastaliklarda Bakim Veren Yukinin Gézden Gegirilmesi

Kullanilan Olciim Araclan ve Bakim Yiikii Puan Ortalamalan

Incelemeye alinan arastirmalarda bakim verenlerin yiikiinii
belirlemek amaciyla ¢esitli 6l¢lim araglari kullanilmistir. Bu
olciim araglari; Zarit Bakici Yiik Olgegi (ZBYO), Algilanan Aile

Arastirma/ Orneklem Kullanilan Ol¢iim
(H/BV/SB/SBY)* Yontem Araclan Elde Edilen Sonuglar
1 Ozlii A, 2007 Tanimlayici ¢alisma Zarit Aile Yiikii Olgegi Bakim verenlerin yiik 6l¢egi toplam puan ortalamasi 60.5
BV (n=100) Tiikenmislik, caresizlik ve kaderci yaklagim bas etme

yontemleri ile yiik iliskili

Camcioglu TH, Erdiman S,
Ekinci M, 2013
BV (n=34)

2 Aydin A, Eker SS, Cangiir S, Tanimlayici ¢alisma Zarit Bakim veren Bakim verenlerin yiik 6l¢egi toplam puan ortalamasi yok
Saranddl A, Kirlt S, 2009 Kiilfet Olgegi
H (n=50) BV (n=50)
3 Depge AA, 2010 Tanimlayict galiyma Zarit Aile Yiik Olgegi Alkol-madde kullanimi olan hastalara bakim verenlerin yiik
H (n=50 alkol ve madde 6ykiisii+) 6lgegi toplam puan ortalamasi 80.6, alkol-madde kullanim:
olmayan hastalara bakim verenlerin ise 63.9
Bakim veren yiikii ile yasam kalitesi, anksiyete diizeyi iliskili
4 Gilseren L, Cam B, Karakog B, Tanimlayici ¢aligma Algilanan Aile Bakim verenlerin yiik 6l¢egi toplam puan ortalamast 20.9
Yigit T, Danaci AE, Yiikii Olcegi Bakim veren yiikii ile sosyal islevsellik diizeyi, depresyon ve
Cubukguoglu Z, Tas C, anksiyete diizeyi iligkili
Giilseren S, Mete L, 2010
H (n=239) BV (n=239)
5 | Akpmar B, Kiiciikgiiclii O, Yener Karsilastirmali Bakim veren Kadin bakim verenlerin toplam yiik puan ortalamasi (54.6)
G, 2011 tanimlayici ¢alisma Yiikii Envanteri erkek bakim verenlere (44.6) gore anlaml olarak daha yiiksek
BV (n=192)
6 Cmar I, 2011 Tanimlayici ¢aligma Zarit Bakim veren Bakim verenlerin yiik 6lgegi toplam puan ortalamasi 42.5
BV (n=152) Yiikii Olgegi
7 Ak M, Yavuz F, Lapsekili N, Tanimlayici ¢aligma Zarit Bakim Olgegi Hem sizofreni hastalarina ve hem de bipolar bozukluk
Tiirkgapar MH, 2012 hastalarma bakim verenlerde bakim yiikiiniin fazla,
H (n=80) ancak iki grup arasinda anlamli farklilik yok
BV (n=80)
8 Arslantas H, Adana F, 2012 Tanimlayici ¢alisma Algilanan Aile Bakim verenlerin 6znel yiik puan ortalamalari 28.9,
H (n=72) Yiikii Olgegi nesnel yiik puan ortalamalari 8.7
BV (n=72)
9 | Cetinkaya F, Karadakovan A, 2012 Tanimlayici ¢alisma Bakim verenlerin Bakim verenlerin yiik 6l¢egi toplam puan ortalamasi 30.5
H (n=305) Yiikii Envanteri
BV (n=305)
10 Tanriverdi D, Ekinci M, 2012 On test- son test yari Zarit Bakim veren Psikoegitim oncesi yiik dlgegi toplam puan ortalamasi 57.2
BV (n=31) deneysel caligma Yiikii Olgegi iken, psikoegitim sonrasi 34.3 olup bu fark anlaml
11 Cetin N, Demiralp M, Osaz F, Tanimlayici ¢alisma Zarit Bakim Verme Bakim verenlerin yiik 6l¢egi toplam puan ortalamasi yok
Ozsahin A, 2013 Yiikii Olgegi Hastalarin giinliik yasam aktivitelerindeki bagimsizlik durumu
BV (n=32) ile yiik iliskili
12 Cigek E, Cigek IE, Kayhan F, Karsilastirmali Zarit Bakim veren Hasta bireylere bakim verenlerin yiik dl¢egi toplam puan
Uguz F, Kaya N, 2013 tanimlayici ¢alisma Yiikii Olgegi ortalamasi 36.3 iken saglikli bireylerin 11.0
H (n=40) Zay1f i¢ gori yiikle iliskili
BV (n=47)
SB (n=40)
SBY (n=45)
13 Kaya Y, 2013 Tanimlayici ¢alisma Zarit Bakici Yiik Olgegi Bakim verenlerin yiik 6lgegi toplam puan ortalamasi 55.8
BV (n=130) Hastalarin sosyal islevsellik diizeyleri ile yiik iliskili
14 Ozkan B, Erdem E, Randomize kontrollii Zarit Aile Yiikii Olgegi | Deney grubu hasta yakinlarinin egitim 6ncesi yiik dlgegi puan
Demirel Ozsoy S, Zararsiz G, 2013 deneysel ¢alisma ortalamasi 75.7, kontrol grubunun ise 96.5
H (n=32 deney, n=30 kontrol) Deney grubundaki bakim verenlerin aile yiikii puan ortalamasi
BV (n=32 deney, n=30 kontrol) egitim ve telefon izlemi sonrasi anlamli olarak daha diigiik
15 Yavas Ayhan AG, 2013 Tanimlayici ¢alisma Zarit Bakim Verme Bakim verenlerin yiik 6lgegi toplam puan ortalamasi 51.8
BV (n=85) Yiikii Olgegi
16 Yesildag Bayrak B, 2013 Tanimlayici ¢alisma Algilanan Aile Bakim verenlerin yiik 6lgegi toplam puan ortalamasi 39.4
BV (n=140) Yiikii Olgegi Yiik ile yasam kalitesi iliskili
17 Yildirim A, Buzlu S, On test- son test yari Algilanan Aile Ailelerin egitimden sonra nesnel (11.8’den 9.8’¢),
Hacihasanoglu AR, deneysel calisma Yiikii Olgegi oznel (37.9°dan 32.7’¢) ve toplam yiik (49.6’dan 42.6’ya)

puanlari anlamli olarak daha disiik
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Arastirma/ Orneklem

Kullanilan Ol¢iim

(H/BV/SB/SBY)* Yontem Araclan Elde Edilen Sonuglar
18 Durmaz H, Okanli A, 2014 Tanimlayici ¢alisma Zarit Bakim Yiikii Olgegi Bakim verenlerin yiik 6lgegi toplam puan ortalamas 68.6
BV (n=62) Bakim verenlerin yiikleri ile 6z-yeterlilikleri iligkili

19 Erten E, Alpman N, Ozdemir A, Tanimlayici ¢aligma

Zarit Bakim Verme

Bakim verenlerin yiik 6l¢egi toplam puan ortalamasi 45.6

Fistik¢1 N, 2014 Yiikii Olgegi Bakim verenlerin %44.9’unun orta ve siddetli diizeyde yiik
H (n=89) algis1
BV (n=89)
20 Pazvantoglu O, Sarisoy G, Tanimlayici ¢aligma Zarit Bakici Yiik Olgegi Bakim verenlerin yiik 6l¢egi toplam puan ortalamasi 46.2
Boke O, Alptekin Aker A, Ozturan Hastalarin islevsellik diizeyleri ile yiik iliskili
DD,
Unverdi E, 2014
H (n=92)
BV (n=92)
21 Yildinim FG, 2014 Tanimlayici ¢alisma Zarit Bakim Yiikii Olgegi Bakim verenlerin yiik 6lgegi toplam puan ortalamasi 23.6
BV (n=244)
22 | Tiirkmen SN, Dirgen O, Bigici Y, Tanimlayici ¢aligma Zarit Bakim Yiikii Olgegi Bakim verenlerin yiik 6l¢egi toplam puan ortalamasit 29.0
Uzun M, 2015 Ailelerin sosyal destegi arttik¢a bakim yiikii azalmakta
BV (n=199)
23 Kizilirmak B, Kii¢iik L, 2016 Tanimlayici ¢aligma Hastalik Yk Bakim verenlerin yiik 6l¢egi toplam puan ortalamasi 45.4
BV (n=243) Degerlendirme Olgegi Bakim verenlerin yiikleri ile ruhsal hastalik riski iliskili
24 Atar, S. (2018) Kesitsel ¢alisma Zarit Bakim Yiikii Ol¢egi Sizofreni hastalarina bakim verenlerde bakic1 yiikii ve
H (n=106) tilkenmislik fazla, sosyal uyumlari az olarak bulunmustur.
BV (n=1006).
25 Hanci, N., Sarandol, A., Kesitsel calisma Zarit Bakim Yiikii Olgegi |  Sizofreni hastalarina bakim verenlerin bipolar duygudurum

Eker, S. & Akkaya, C. (2018)
H (n=62 sizofreni n=62 bipolar)
BV (n=124)

bozuklugu hastalara bakim verenlere gére olumsuz etkilenme
olasilig1 daha fazla bulunmustur

26 | Arabaci, L.B., Biiyiikbayram, A., On test- son test yari

Bakim verenlerin Yiikii

Kronik ruhsal bozuklugu olan bireylere bakim verenlere

Aktas, Y. & Taskin, N. (2018) deneysel ¢alisma Envanteri uygulanan psikoegitim, bakim verenler tarafindan algilanan
H (n=20 deney, n=20 kontrol) sikintiy1 ve hastaliga psikososyal uyumlarini anlamli diizeyde
BV (n=20) etkilememistir.
27 Basaran, R. (2018) Tanimlayici ¢aligma Zarit Bakim Yiikii Olgegi | Sizofreni hastalarina bakim verenler ciddi olarak bakim yiikii
H (n=100) ve psikiyatrik morbidite riski tasimakta olup 6zellikle hasta
BV (n=100) erkek oldugunda tanimlanan risklerin daha yiiksek oldugu

bulunmustur

*H: Hasta; Bzk: Bozukluk; BV: Bakim veren; SB: Saglikli birey; SBY: Saglikli bireyin yakini

Yiikii Olgegi (AAYO), Bakim veren Yiikii Envanteri (BYE),
Hastalik Yiikii Degerlendirme Olgegi (HYDO) dir (9, 17, 25,
26, 27, 28). Zarit Bakic1 Yiik Olcegi Zarit ve ark. tarafindan
(1980) gelistirilen ZBYO ile yapilan 16 arastirmada, iki farkli
Tirkge gecerlik giivenirlik ¢aligmasi yapilmistir. Bunlardan ilki
Inci ve Erdem (2008) tarafindan yapilan, ikincisi ise Ozlii ve
ark. (2009) tarafindan yapilan gegerlik giivenirlik ¢alismasidir
(9, 25, 26, 27, 28). Calismalarin dokuzunda Inci ve Erdem
(2008) tarafindan Tiirk¢e gecerlik ve giivenirligi yapilan form
kullanilmistir. Bu ¢alismalarin sekizi sizofreni hastalarina,
dordi karma gruba, biri obsesif ve kompulsif bozukluk tanisi
almig hastalara bakim verenlerle yapilmistir (9, 20, 21, 22, 23,
24,25, 26,27, 28).

Yildirim (2014) tarafindan psikiyatri poliklinigine basvuran 244
ruhsal hastaliga sahip hastaya bakim verenle yapilan ¢alismanin
yiik Olcegi toplam puan ortalamasi 23.6 ile en diisiik puan
ortalamasina sahip oldugu goriilmistir (Arguvanl vd., 2013;
Yesufu-Udechuku vd., 2015; Tel vd., 2010). Durmaz ve Okanli
(2014) tarafindan sizofreni tanisi ile evde ve hastanede takip edilen
62 hastanin bakim vereniyle yapilan ¢aligmada ise yik olgegi
toplam puan ortalamast 68.6 ile en yiiksek puan ortalamasina
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sahiptir (Arabaci vd., 2018; Yildirim vd., 2017). Bu ¢alismalardan
sekizi sizofreni hastalarina, ikisi bipolar bozukluk hastalarina
bakim verenlerde yapilmistir (Depge, 2010; Yildirim vd., 2017).
Ozkan ve ark. (2013) tarafindan sizofreni hastalarina bakim
verenlerde deneysel olarak yapilan ¢aligmada kontrol grubu 96.5
ile en yiiksek ortalamaya sahip bulunurken, Erten ve ark. (2014)
tarafindan bipolar 1 tanisiyla izlenen iyilesme donemindeki
hastalara bakim verenlerde yapilan ¢alismada yiik dl¢egi toplam
puan ortalamasi 45.6 ile en kii¢iik ortalamaya sahip bulunmustur
(Arabaci vd., 2018; Liberman, 2011; Arslantas vd., 2011; Yildirim
vd., 2017). Yildirim ve ark. (2013) tarafindan sizofreni hastalarina
bakim verenlerde, yar1 deneysel olarak yapilan ¢alismada aileden
aileye destek programi uygulanmis ve yiik dlgegi toplam puan
ortalamasi on-test 49.6 ile en yiiksek puan ortalamasina sahip
bulunmustur (Arabaci vd., 2018; Liberman, 2011; Atar, 2018).

Bakim Veren Yiikii Envanteri; Kiiciikgiiglii ve ark. (2009)
tarafindan Tirk¢e gecerlik ve giivenirligi yapilan BYE,
incelemeye alinan ¢aligmalarin ikisinde kullanilmisti. BYE
kullanilarak yapilan c¢alismalarin her ikisi de alzheimer
hastalarina bakim verenlerle yapilmistir (Yazici vd., 2016). Bu
calismalardan Cetinkaya ve Karadakovan (2012) tarafindan
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yapilan g¢alismada toplam yiik puan ortalamast 30.5 olarak
bulunurken, Akpinar ve ark. (2011) tarafindan yapilan ¢aligmada
toplam yilik puan ortalamasi belirtilmemistir (6l¢egin toplam
puan araligi 0-100 olup, dlgekten alinan toplam puan arttikga
yiik algis1 da artmaktadir) (Yazict vd., 2016; Tel vd., 2010;
Yildirim vd., 2017). Hastalik Yiikii Degerlendirme Olgegi
Tirkge gegerlik ve gilivenirligi Aydemir ve ark. (2012) tarafindan
yapilan HYDO, Kizilirmak ve Kiiciik (2016) tarafindan 243
bakim verenle yapilan ¢alismada kullanilmistir.

Bakim Veren Yiikiinii Etkileyen Tanimlayici Ozellikler
Arastirmaya dahil edilen ¢alismalarin ¢ogunda bakim verenlerin
yiikiinii etkileyen tanimlayic1 ozelliklerde incelenmistir bakim
veren yiikiinli etkileyen hastaya ait faktorler genel olarak,
hastanin yasi, cinsiyeti, sosyal glivencesi, medeni durumu, tanist,
semptomlari, hastalik siiresi ve evresi, tedavi alma durumu,
bagimlilik diizeyi ve komorbid taninin varhigidir (Cetinkaya
Duman ve Bademli, 2013; Arslantas vd., 2009; Yildirnim vd.,
2017). Bagaran (2018) tarafindan, sizofreni hastalarinin bakim
veren yiikii ve hasta cinsiyetinin bakim veren yiikiine etkisini
incelemek i¢in yapmis olduklari ¢alismada; erkek hastalara bakim
verenlerde kadin hastalara bakim verenlere kiyasla anksiyete,
depresyon ve zarit bakim yiikii 6l¢ekleri toplam ve alt 6lgek puan
ortalamalarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu calisma
sonuglarma gore sizofreni hastalarina bakim verenlerin ciddi
olarak bakim yiikii ve psikiyatrik morbidite riski tagimakta oldugu
ve Ozellikle hasta erkek oldugunda tanimlanan bu risklerin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (Basaran, 2018). Bakim veren yiikiinii
etkileyen bakim verene ait faktorler ise cinsiyeti, medeni durumu,
egitim durumu, sosyoekonomik durumu, sosyal destek algisi,
hastalikla ilgili egitim alma durumu, ruhsal durumu ve saglik
durumu oldugu goriilmektedir (Atagiin vd., 2011; Chan vd., 2011;
Cetinkaya Duman ve Bademli, 2013; Tel vd., 2013; Arabac1 vd.,
2018; Yildirim vd., 2017). Ayrica bakim veren yiikiinii etkileyen
diger faktorler, bakim veren yiikii ile bag etme yontemleri (Arabaci
vd., 2018), depresyon ve anksiyete diizeyleri (Arabaci vd., 2018;
Yildirim vd., 2017) ve ruhsal hastalik riski (Yildirim vd., 2017).
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulunurken, yasam kalitesi
(Arslantas vd., 2009), 6z-yeterlilik diizeyleri (Arabaci vd., 2018)
hastalarm islevsellik diizeyleri (Arabaci vd., 2018; Yildirim vd.,
2017) ve sosyal destek diizeyleri (Yildirim vd., 2017) arasinda
negatif yonlii anlamli bir iliski saptanmustir.

Deneysel Calismalarin Sonuclari

Incelemeye alman arastirmalarin dordii 6n test-son test yari
deneysel, biri ise randomize kontrollii deneysel ¢alisma olup
dordii de sizofreni hastasina bakim verenlerle yapilmistir.
Arabaci ve ark. (2018) tarafindan, Kronik ruhsal bozuklugu olan
bireylere bakim verenlere psikoegitim uygulanirken, Tanriverdi
ve Ekinci (2012) tarafindan yapilan ¢alismada hasta yakinlarina
psikoegitim uygulanmis ve Yildirim ve ark. (2013) tarafindan
yapilan caligmada aileden aileye destek programi uygulanmis
ve her iki ¢alismada da egitimler sonunda bakim verenlerin

icel S. ve Aydogan A. Kronik Ruhsal Hastaliklarda Bakim Veren Yukinin Gézden Gegirilmesi

yiiklerinin anlamli olarak azaldigi bulunmustur (Depge, 2010;
Liberman, 2011; Ozkan vd., 2013; Y1ldirim vd., 2017; Basaran,
2018; Hanct vd., 2018; Atar, 2018). Ozkan ve arkadaslarinin
(2013) hasta yakinlarina psikoegitim vererek ve telepsikiyatrik
takip yaptiklart deneysel calismalarinda deney grubundaki
bakim verenlerin aile yiikii puan ortalamalariin egitim sonrasi
ve telefon izlemi sonrasi anlamli olarak diistiigii saptanmistir
(Tablo 1) (Ozkan vd., 2013).

Sonuc¢

Ulkemizde Kronik ruhsal hastalig1 olan bireylere bakim verenlerin
yiikiinii belirlemeye yonelik iilkemizde yapilan calismalarin
sistematik olarak incelendigince arastirmalarin ¢ogunlugunun
tanimlayict Ozellikte oldugu ve bu c¢alismalarm biiyiik bir
cogunlugunun sizofreni hastalarimin bakim verenleriyle yapildig
goriilmektedir. incelenen caligmalarda, bakim veren yiikiinii
belirlemek igin farklt 6lglim araglarinin kullanildigr ve bakim
verenlerin yiik algilarmin genellikle orta ve siddetli seviyede
oldugu tespit edilmistir. Ulkemizdeki bakim verenlerin yiikiinii
belirlemeye yonelik yapilan deneysel ¢alismalar ¢cok yetersizdir.
Bu noktada farkli 6rneklem gruplariyla ¢alisilmig yeni deneysel ve
niteliksel calismalara ihtiyag vardir. Onemli olan bir diger konuda
ruhsal hastaligi olan bireylere bakim verenlerin yasadiklart bu
yiikiin ¢oziimlenmesidir. Bu amacla bakim verenlere yonelik
verilen aile miidahale uygulamalarinin artirilarak gelistirilmesi
ve ruh sagligi sistemi i¢inde yer almasi gerekmektedir. Bununla
birlikte yapilacak olan yasal diizenlemelerle, hastalara ve bakim
verenlere yonelik bu tiir psikoegitim programlar1 standardize
edilerek yayginlastirilabilir. Boylece ruh sagligi hizmetlerinin
kalite ve niteliginin arttirilmasina katki saglanabilir.
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ABSTRACT

Post-Akut ~ COVID-19  Sendromu  (PACS), COVID-19’un
baslangicindan >3-4 hafta sonra kalic1 semptomlarla tanimlanir. Bu
kalict semptomlarin mekanizmasi, yiiksek insidansina ragmen tam
olarak anlasilmasa da akut COVID-19’dan farklidir. PACS’de gogiis
agris1 ve c¢arpmtr gibi kardiyovaskiiler semptomlar siklikla goriiliir,
ancak semptomlarin altinda yatan neden nadiren bilinir. Otopsi
¢aligmalari siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2’nin (SARS-
CoV-2) nadiren dogrudan miyokard hasarina neden oldugunu gosterse
de, miyokardit, perikardit ve Postural Ortostatik Tasikardi Sendromu
gibi cesitli sendromlar PACS’de suglanmustir.

Anahtar Sozciikler: Covid-19, kardiyovaskiiler belirtiler, pandemi,
PACS

Post-Acute COVID-19 Syndrome (PACS) is defined by persistent
symptoms >3-4 weeks after onset of COVID-19. The mechanism
of these persistent symptoms is distinct from acute COVID-19
although not completely under-stood despite the high incidence of
PACS. Cardiovascular symptoms such as chest pain and palpitations
commonly occur in PACS, but the underlying cause of symptoms is
infrequently known. While autopsy studies have shown that the severe
acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) rarely causes
direct myocardial injury, several syndromes such as myocarditis,
pericarditis, and Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome have been
implicated in PACS.

Keywords: Covid-19, cardiovascular semptoms, pandemic, PACS
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Giris

Koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19), siddetli Akut Solunum
Sendromu Koronaviriis 2 (SarsCoV-2)’nin yol actigi bir viral
enfeksiyondur. ilk kez Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde
tespit edildi ve kiiresel bir saglik krizine yol agti. COVID-19’un
aritmilerden, kalp yetmezligine kadar genis spektrumda kalp
hastaliklariyla yakindan iliskili oldugu, gerek akut dénemde
gerekse uzun vade de etkilenimde bulundugu, ayn1 zamanda da
var olan kardiyovaskiiler hastaliklarin COVID-19’un morbidite
ve mortalitesini belirgin derecede artirdigi izlendi.

COVID-19 akut donemde birgok semptoma yol agmakla
birlikte, multisistem etkilenim yaparak yatarak tedavi ihtiyaci
olusturmakta ve komplike olgularda Sliime yol agabilmektedir.
Akut donem bittikten sonra yol agtigi uzamis etkiler nedeniyle
uzamig-COVID Sendromu tanimlanmistir.

* Akut COVID-19: 4 haftaya kadar semptom ve bulgularin ol-
mast

e Uzamis semptomatik donem: 4-12 hafta arasinda devam
eden semptom ve bulgularin varlig

e Post-COVID-19 sendromu: COVID-19 enfeksiyonu sonrasi
semptom ve bulgularin 12 haftadan daha uzun siirmesi, bu
durumu agiklayacak baska nedenlerin dislanmasi olarak ka-
bul edilir.

Ozellikle bu donemle

birlikte

rezervuarinda devam eden viral aktivite, yetersiz antikor

ilgili
persistan  hiperinflamatuvar

patogenez net olmamakla
siireg, konak viral
yanitt ve doku tropizminin uzun donemdeki sonuglari post-
COVID-19
birlikte organ hasar1 varligr ve boyutu ile beraber tim organ

sendromundan sorumlu tutulmaktadir. Bununla

sistemlerinin iyilesmesi ic¢in gereken siirenin degiskenligi,
yogun bakim sendromlari, akut donemdeki COVID-19’a
bagli komplikasyonlar ve kullanilan ilag yan etkileri de birer
stress

etmendir. Ayrica kondisyonsuzluk, post travmatik

bozuklugu gibi durumlarda semptomlara sebep olabilir ya da
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varolan semptomlar: arttirabilir. Bunun disinda bu dénemde
re-enfeksiyonlar1 ya da ko-enfeksiyonlar1 da goézardi etmemek
gerekir.

Post-COVID sendromu ile ilgili bir takim risk faktorleri
tanimlanmistir. Agir seyirli akut hastalik donemi, 50 yas tizerinde
olmak, ve altta yatan kronik hastaliklar bu risk faktorlerinin
en onemlileridir. Bunun disinda kadinlarda 2 kat daha fazla
goriilmekle beraber akut COVID siirecinde semptomlardan 5
ya da daha fazlasinin bulunmasi bu hastalarda uzamis COVID
gelisme riskinin daha fazla oldugunu gostermektedir. (1)

Yeni ¢aligmalar 1s18inda insidansi %10 ile %60 arasinda degisen
post-COVID sendromunda yorgunluk, gogiis agrisi, nefes
darlig1, oksiiriik, azalmis egzersiz intoleransi, bas agrisi, tat ve
koku kayb1 gibi bir¢ok sistemi ilgilendiren semptomlar olabilir.
Bunun disinda carpinti, eklem agrisi, kas agrist ve giigsiizliik,
uykusuzluk, ishal, dokiintii veya sa¢ dokiilmesi, denge ve ylirlime
bozuklugu, hafiza ve konsantrasyon sorunlart ve kotiilesen
yasam kalitesi dahil bilissel sorunlar izlenebilmektedir.(2)

1733 COVID hastasinin taburculuk sonrasi 6 aylik durumlarinin
incelendigi bir calismada hastalarin %66’sinda yorgunluk ve kas
gligsiizliigii, %26 sinda uyku problemleri, %23’linde anksiyete
ve depresyon izlenmekteyken hastalarin %76’sinda en az bir
semptomun uzun donemde devam ettigi goriildii. Bu calismada
kardiyak gortintiileme kullanilmamasina ragmen gii¢siizliik ve
yorgunluk tarifleyen hastalarin bir bolimiinde kardiyak olaylarin
eslik ettigi diisiiniildi.(3)

COVID-19 hastalarinda sik  goriilen kardiyak sorunlar
arasinda labil kalp hizi ve aktiviteye anormal kan basinci
cevabi, miyokardit ve perikardit, mikrovaskiiler hasara bagl
miyokard akis rezervinde bozulma, miyokard enfarktiisii, kalp
yetmezligi, yasami tehdit eden aritmiler ve ani kardiyak 6lim
yer alir. Koroner arter anevrizmasi, aort anevrizmasi, hizlanmis
ateroskleroz, hayati tehdit eden pulmoner embolizm dahil olmak
iizere vendz ve arteriyel tromboembolik hastaliklar da ortaya
¢ikabilir.(4)

Koroner Arter Hastallklarl

Koroner arter hastaligi (KAH), COVID-19 hastalar1 arasinda
vakalarin %2,5 ile %10°u arasinda degisen yaygin bir durumdur.
(5) Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan bildirilen
72314 COVID-19 vakasi arasinda, dnceden kalp damar hastaligi
olan hastalarda vaka 6liim orani %2,3’ten %10,5’e yiikseldigi
saptand1.(6) 1252 hastanin incelendigi bir ¢calismada 124 hastanin
bilinen KAH 6ykiisii mevcuttu. KAH dykiisii olan COVID-19
hastalarindatiimnedenlere bagli6liimiindahagok oldugu goriildii.
(7) COVID-19’un kardiyovaskiiler sistemi dogrudan ve dolayli
olarak etkileyerek, akut koroner sendrom (AKS), miyokardit
ve kalp ritm bozukluklarina neden olabilmektedir. KAH olan
hastalarda COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle liimlerin KAH’a
ne Olgiide atfedilebilecegi net degildir. Mekanik olarak, KAH
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olan hastalarda daha siddetli bir COVID-19 seyrinin altinda
yatan patofizyolojik siirecler; trombosit aktivasyonunu, endotel
disfonksiyonunu ve protrombotik ortami destekleyen herhangi
bir viral enfeksiyonda ortaya c¢ikan sistemik inflamatuvar
yanutla iligkili olabilir. Akut miyokard hasari, COVID-19’da en
stk tamimlanan kardiyovaskiiler komplikasyondur.(8) insidansi
degiskenlik gostermekle birlikte, akut kardiyak hasarin
COVID-19 hastalarinda giiglii bir negatif prognostik belirteg
oldugu siirekli olarak gosterilmistir. (6-7)

COVID-19 enfeksiyonunda miyokard iskemisine bagli akut
miyokard hasarimi agiklayabilecek ¢esitli mekanizmalar 6ne
stiriilmiistiir. COVID-19 viriisiiniin neden oldugu proinflamatuar
durum ve sitokin firtinast plak instabilitesine yol acabilir, ya da
akut solunum yetmezligine bagli gelisen protrombotik durum ve
hipoksi miyokard iskemisini tetikleyebilir. D-dimer, interlokin-6
ve laktat dehidrogenaz gibi diger inflamatuar biyobelirteglerle
birlikte troponin diizeyindeki artig, bunun izole miyokard
hasart olmadigmni, sitokin firtinas: ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir.(9) Ote yandan kardiyak semptomlar,
elektorkardiyografi ~ (EKG)  degisiklikleri,  transtorasik
ekokardiyografide segmenter duvar hareket kusuruyla karsimiza
¢ikan bazi vakalarda viral miyokardit, stres kardiyomyopatisi
gibi farkli paternler de izlenmistir. COVID-19 ve akut koroner
sendrom (AKS) gelisme siklig1 ile ilgili elimizde yeterli veri
olmasa da viral solunum yolu enfeksiyonlari ile yatan hastalarda
AKS sikliginin  arttifi  gosterilmistir.  Hiperinflamasyona
bagli gelisen aterosklerotik plak aktivasyonuna (Tip I MI),
vazokonstriksiyona veya COVID-19 hastaligina sekonder
gelisen hiperkoagulopatiye bagli mikrovaskiiler tromboz (TIP II
MI) ile iliskili olabilecegi diigtiniilmiisiir.(10-11)

Hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %20-30’unda troponin
pozitif saptanmis olup bu ¢ok biiyiik olasilikla tip2 MI sonucu
olmaktadir. Bir ¢alismada tip 2 MI olan hasta gurubunun yaklasik
%50’sinde altta yatan bir koroner arter hastaligi oldugu tespit
edildi. Fakat yapilan anjiyografilerde koroner darliklar %50°nin
iizerinde degildi ve taburculuk sonrasi ortalama 5 ay siirecinde
ayni yas, cinsiyet ve diger risk faktorleri eslesmesi yapildiktan
sonra major kardiyak olay yasama olasiligi bu gurupta 3 kat
daha fazla goriildi.(12)

Ozetle yatis1 sirasinda troponin pozitif hastalar1 saptamak,
subklinik aterosklerozu atlamamak, tip 2 MI olan hastalar
belirlemek ve bunlarin optimal kardiyak tedavisini daha iyi
diizenleyip post-COVID uzun dénemde daha yakindan takip
etmek gerekir.

Aritmiler

COVID-19 enfeksiyonuna bagli olarak gelisen spesifik bir
aritmi tipi tanimlanmamistir. Bu konudaki ¢alismalarin yetersiz
olmasindan dolay1 aritmi tiplerinin siklig1 belirsizdir. COVID-19
hastalarinda genel olarak en yaygin siniis tasikardisi goriiliir,
ancak en olasi patolojik aritmiler arasinda atriyal fibrilasyon,
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atriyal flutter ve monomorfik veya polimorfik VT bulunur. Akut
aritmilerin gelisimine katkida bulundugu bilinen hipoksi ve
elektrolit anormallikleri, siddetli COVID-19 hastaligimin akut
fazinda siklikla bildirilmistir. Cesitli bdlgelerden calismalar
sonucu elde edilen verilere gore aritmi insidansi degismekle
birlikte %1,9 ile %13 arasinda bildirilmistir. Baska bir
calismadaki verilere gore hastalarin %6-17’sinde Sliimciil
ventrikiiler aritmiler (VA) dahil olmak tizere kardiyak aritmiler
gelistigi ve yogun bakim initesine yatirilan hastalarda daha
yiiksek prevalansda (%44) goriildiigii kaydedilmistir.(13)

COVID-19 hastalarinda kisa ve uzun dénemde istenmeyen
klinik sonlanimlarla iligkili olabilecek onemli aritmi atriyal
fibrilasyondur(AF). Bu hastalarda antikoagiilasyon tedavisinin
baglanmasi i¢in CHA2DS2-VASc (konjestif kalp yetmezligi
[ejeksiyon fraksiyonu <%40], hipertansiyon, yas >75 yil, diabetes
mellitus, inme veya gegici iskemik atak (TTA), vaskiiler hastalik
(periferik arter hastalig1 veya miyokardiyal enfarktiis), 65-74 yas
arast ve kadin cinsiyet) risk skoru hesaplanmali ve uygun hastalarda
antikoagiilan tedavi baglanmalidir.(14) COVID-19 hastaligina
bagli bradikardi veya atriyoventrikiiler bloklar nadir olup tedavide
kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak goriilebilir.(15) Aritmi
olusumunda patofizyolojik mekanizmalar arasinda; enfeksiyona
sekonder miyokard hasari, elektriksel iletim anomalileri, solunum
yetmezligi, akut koroner sendromlar, sistemik inflamasyon ve
vaskiiler fonksiyon bozukluklari sayilabilir.

Post-COVID 6. ayda, hastaneye yatirilarak tedavi edilenler ile
yatig endikasyonu olmadan tedavi edilenlerin karsilastirildig:
bir calismada yatarak tedavi ihtiyaci olanlarda 1.7 kat daha
yiiksek aritmi insidansi oldugu goriildi. Bununla birlikte, bunun
gergekten daha yiiksek aritmi yiikiinden mi kaynaklandigi yoksa
COVID-19 kohortunda daha yiiksek tespit oran1 m1 oldugu
bilinmemektedir.(16)

Bunun disinda postural ortostatik tagikardi sendromundan ayrica
bahsetmek gerekir. Postural Ortostatik Tasikardi Sendromu
(POTS), yatar pozisyondan dik pozisyona gegerken kan
basmcinda degisiklik olmaksizin kalp hizinda uygun olmayan
artistir ve daha once kalici post-viral semptomatolojiye dahil
edilmistir. Viral enfeksiyon ile iligkili oldugu diisiiniilen POTS,
vakalarin %40’ indan fazlasinda goriilmekle beraber muhtemelen
indiiklenmis otoimmiinite veya molekiiler mekanizmanin taklidi
tarafindan olugsmaktadir. Tilt table testi ile tan1 konulabilen bu
duruma yonelik 3 hasta bildirilmis olup tiim tedavi rejimlerine
ragmen hastalar semptomatik kalmislardir.(17) Bunun disinda
biri 28 digeri 10 hastalik olan vaka serilerinde vakalarin %701
kadmn olup hemen hemen hepsinde tedaviye ihtiyag duyulan
otonomik semptomlar akut donemde baslayip post-COVID
donemde aylar boyunca devam etmistir.(17-20)

Sonug¢ olarak post-COVID hastalarda bir¢ok aritmi tiirii
izlenebilmektedir. Gelisen aritmlerin yayginligi ve ciddiyeti ile
hastaneye yatirilarak m1 ayaktan m1 tedavi edilecegi konusunda
net bir fikir birligi yoktur. Ayaktan monitdrizasyon heniiz yeterli
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degildir. Gelecekte belki giyilebilir cihazlar ve yeni ¢aligmalar
daha fazla bilgi saglayabilir.

Kalp Yetmezligi

Tim gelismelere ragmen kalp yetmezligi (KY) mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir nedenidir.(21) Pandemi doneminde altta
yatan KY tanisinin varligi mortalite agisindan yiiksek riskli oldugu
goriilmiistiir.(22) COVID-19 hastalarinda eslik eden KY tanisi olan
hastalarin yonetimi ile ilgili 6zel kilavuz olmayip tedaviler 6neri
diizeyindedir. Siklikla dekompanse KY hastalarinda beklenen
kardiyak troponin artiglart bu siirecte enfeksiyona sekonder
mi ya da KY nedeniyle mi arttig1 net olmayip tedavi siirecini
de etkilemektedir. COVID-19 hastalarinda mevcut KY’nin mi
siddetlendigi, yoksa yeni bir KY tablosunun mu gelistigi tam
belli degildir. Akut akciger 6demi gelisiminde tek basina kalp
sorumlu olabilecegi gibi, COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili
veya karigik sebeplerde bu duruma neden olabilmektedir. Genel
olarak bakildiginda COVID-19 hastalarmin ileri yasl olmas1 ve
hipertansiyon, diyabet gibi komorbid durumlarmn sik olmasinin
KY gelisimini tetiklemesi olas1 goziikmektedir.

COVID-19 un yol actigi sessiz fakat ilerleyici miyosit
hasar1 hem kalp yetmezligi hem de diger kardiyovaskiiler
komplikasyonlara yol agmaktadir. Bu primer tan1 ve akut
hastaligin siddetinden bagimsiz olarak 100 COVID hastas1 3 ay
sonraki takiplerinde manyetik rezonans (MR) klavuzlugunda
yapilan bir ¢galismada degerlendirilmis ve hastalarin %60’ inda
miyositer inflamasyonun devam ettigi izlenmistir. Bununla
birlikte bu 100 hastanin 76’sinda herhangi bir semptom yada
bulgu olmamasina ragmen troponin yiiksekliginin de sebat
ettigi gézlenmistir.(23)

Yine bagka bir ¢alismada 138 post-COVID saglik calisant MR
ile 10 hafta sonra incelenmis ve %38’in de aktif miyokardit
bulgular1 saptanmugtir. Yarist halen semptomatik olan hastalarda
bu durumdan ertelenmis immiin cevabimn sorumlu oldugu
diistintilmustiir. (24)

Sonug olarak post-COVID donemde kalp yetmezligi riski
azalarak da olsa asemptomatik olarak devam edebilmektedir. Bu
hastalar igin 3-6 aylik araliklarla semptom, kardiyak biyomarker
ve ekokardiyografik olarak takip etmek faydali olacaktir.

COVID-19 ve Miyokardit

Miyokardit farkli klinik tablolarla ortaya g¢ikabilen, tanisinin
konulmasi ve ger¢ek insidansimninin belirlenmesi zor olan
bir hastaliktir. Ventrikiil fonksiyonlar1 normal veya hafifce
bozulmus, hafif semptomlar1 olan hastalarda miyokardit 6zel
bir tedaviye gerek kalmadan genellikle kendiliginden diizelir.
Olgularin %30’unda ise dilate kardiyomiyopati gelisebilir.
Dilate kardiyomiyopatiye ilerleyen olgularmm bir kisminda
ventrikiil iyilesmesi gerg¢eklesmezken bir kisminda tedavi ile
geri doniistimlii olabilir. Miyokarditte prognoz degiskendir. Altta
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yatan neden onemlidir. Viral enfeksiyonlar en sik miyokardit
nedenidir. Viral miyokardit diyebilmek i¢in, histolojik bulgularin
pozitif viral polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile iliskili
oldugunun gosterilmesi gereklidir. COVID-19 hastalarinda
siklikla troponin yiikselmesi izlenmektedir, ancak sadece
troponin yiikselmesi ile miyokardit tanis1 koymak dogru degildir.
COVID-19 miyokarditinde direkt viriisle iligkili hasardan
cok olusan immiin yanit ve sitokin firtinasinin miyokarditin
altta yatan temel mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir(25).
Miyokardit tanisini ve etiyolojisini belirleyen altin standart
yontemi ise endomiyokardiyal biyopsidir. Kardiyak
magnetik rezonans goriintiileme, biyopsi yapilamayan olgularda
miyokardit tanisinda kullanilabilir. Miyokardit diisiiniilen
hastalarda Avrupa Kardiyoloji Kilavuzu’nun miyokardit tani
algoritmas1 kullanilmalidir.

tani

Asil dikkat edilmesi gereken ise post-COVID asemptomatik
hastalarda miyokarditinin siklig1 ve ciddiyetidir. Yapilan bir
calismada taburculuk sonrasi 6. ayda post-COVID hastalari
saglikli bireylerle karsilagtirtlmis ve bu hastalarin hicbirinde
kardiyovaskiiler semptom olmamasina karsin kardiyak MR’da
%29 oraninda miyokardiyal 6dem, %4’in de ise fibrozis
saptanmustir. Buna karsin 59 atletin dahil edildigi bagka bir MR
calismasinda ise bu miyokardit kriterini karsilayan hasta sayisi
ise sadece 2 olarak tespit edilistir. Yine baska bir calismada
145 atlet 6grenciden sadece 2 tanesinde post-COVID aylar
sonra hala miyokardit bulgularinin mevcut oldugu goriilmiistiir.
Buna benzer birgok caligma bulgulari de benzer oldugundan
COVID-19’a sekonder ge¢ vakalarda miyokarditin oldugundan
fazla abartildig1 diistiniilmektedir. Ayrica tan1 kriterleri arasinda
troponin pozitifligi, semptomlar, ekokardiyografide sistolik
disfonksiyon, EKG anormallikleri, MR’da 6dem ve fibrozis gibi
bulgular olmakla beraber kesin tani kriteri yoktur. Bu sebeplerden
dolayt COVID sonrasi ge¢ donem miyokardit hastalarinin
tespitinde daha yiiksek dogruluk payi olan kardiyovaskiiler
gorilintiileme ve calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

COVID-19 ve Venoz Tromboemboliz

COVID-19 pandemisindesik olarak goriilen komplikasyonlardan
biri de tromboembolik olaylardir. Bu durum hem akut hem
de ge¢ donemde gelisebilmektedir. COVID-19 hastalarinda
koagiilasyon anormallikleri sik olarak saptanmaktadir. D-dimer,
fibrinojen ve faktor VIII seviyelerinde artma, trombosit sayisinda
azalma, protrombin zamaninda uzama gibi anormallikler
laboratuvar bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Solunum
yetmezligi, komorbid durumlarin varligi, hareketsizlik
COVID-19 hastalarinda VTE riskini artirir.(26) Cin’de yapilan
bir c¢alismada COVID-19 hastalarinin yarisinda D-dimer
diizeylerinde artma oldugu ve D-dimer diizeyinin 1 mg/dl
tizerinde ¢ikan olgularda 6lim riskinin 18 kat fazla oldugu
bildirilmistir. Yine COVID-19 nedeniyle 6len hastalarin D-dimer
degerleri de daha yiiksek bulunmustur. Ileri yas, diisiik lenfosit
diizeyleri diger iliskili risk faktorleridir. Ozellikle komorbiditesi
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olan ileri yastaki hastalarda VTE riski degerlendirilmeli ve
Onleyici tedaviler yerel yonergelere gore verilmelidir. Ayaktan
izlenen komplikasyon gelismemis hastalar disinda hastaneye
yatirilan tim COVID-19 hastalarinda ulusal ve uluslararasi
tedavi kilavuzlart uyarinca tromboprofilaksi uygulanmalidir.
(27) Taburculuk sonrasi ise rutin proflaksi onerilmemektedir.
Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH) Komitesi
tiim VTE ytiksek risk kriterlerini tagtyan ve hastaneye yatirilan ve
diisiik kanama riskine sahip COVID-19 hastalarina taburculukta
tromboprofilaksi ~ 6nermektedir.(28)  Taburculuk  sonrasi
tromboprofilaksi siiresinin 14-30 giin olabilecegi, secilmis
hastalarda 6 haftaya kadar uzatilabilecegi bildirilmektedir.
(28) Taburculuk sonrast VTE (Venoz Tromboembolizm)
profilaksisini kullanma karari, immobilizasyon, kanama riski
ve uygulanabilirlik dahil olmak {izere, hastanin bireysel risk
faktorleri dikkate alarak degerlendirilmelidir.

VTE agisindan yiiksek riskli hastalar Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Ilag Dairesi (FDA)’in yiiksek riskli hastalarda kabul
ettigi iki farkli tedavi rejiminin degerlendirildigi ¢alismalarimin
dahil edilme kriterleri)

*  Modifiye IMPROVE-VTE skoru > 4 veya

e Modifiye IMPROVE-VTE skoru > 2 ve D-dimer seviyesi >
normal st sinirin 2 kat1 veya

* Yas>75 veya

*  Yas > 60 ve D-dimer seviyesi > normal iist sinirin 2 kat1 veya

*  Yas 40-60, D-dimer seviyesi normal {ist sinirin 2 katindan
fazla ve eski vendz tromboembolik olay dykiisii veya kanser
mevcudiyeti.

IMPROVE-VTE skoru

VTE Risk Faktorii Puan
VTE Opykiisii 3
Bilinen Trombofili

Alt ekstremitede paralizi, parezi

Kanser Oykiisii

Yogun Bakim yatisgt

1 giin veya daha fazla tam immobilizasyon
Yas > 60

— == NN N

Tromboembolik olay Oykiisi olan hastalar, herhangi bir
nedenle antikoagiilan tedavi altinda olan veya tromboembolik
komplikasyon diistiniilen ancak goriintileme yapilamayan/
yapilmayan hastalara tedavi dozunda antikoagiilan tedaviye
devam edilir. Tromboproflakside ilag¢ etkilesimleri de g6z 6niinde
bulundurularak tercih disiik molekiil agirlikli heparin olmalidir.
Mekanik protez kapagi bulunan ya da bdbrek yetersizligi
hastalarinda standart fraksiyone olmayan heparin tercih edilebilir.

Sonuc¢

COVID-19 da erken ve ozellikle ge¢ donemde birgok organ
tutulumu izlenmesine ragmen hala mortalite ve morbiditenin
asil belirleyicisi kardiyak tutulum olarak devam etmektedir.
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Bu kardiyak manifestasyonlarin uzun doénemki etkisi hala
belirsizdir. Bu hastalarm bir kismi semptomatik iken onemli

bir

kisminin asemptomatik oldugu unutulmayip 6zellikle

akut donemde hastane ve yogun bakim ihtiyaci olan hastalar
muhakkak bir kardiyovaskiiler incelemeye tabi tutulmalidir.
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ABSTRACT

Diskilama dogrudan incelenmesi ve analiz edilmesi zor olan karmagsik
bir siirectir. Anorektal hastaliklarda diskilama fonksiyonu bozulabilir
ve sonugta bununla ilgili inkontinans ve/veya kabizlik gibi semptomlara
neden olabili. Bu nedenle fizyolojik olarak ilgili ve kullanimi
kolay teshis testlerine duyulan ihtiyag, altta yatan mekanizmalarin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Bu amagla son yillarda bu konuda
yapilan calismalardan derledigimiz sonuglar1 sizlerle paylasmak
istedik.

Anahtar Sozciikler: Anal sfinkter gevsemesi, anorektal fizyoloji,
defekasyon, anal testler

Defecation is a complex process that is difficult to directly examine
and analyze. In anorectal diseases, defecation function may be
impared, resulting in associated symptoms such as incontinence and/
or constipation. Therefore, the need for physiologically relevant and
easy- to- use diagnostic tests is important to identify the underlying
mechanisms. For this purpose, we wanted tos hare with you the results
we have compiled from the studies carried out on this subject in recent
years.

Keywords: Anal sphincter relaxation, anorectal physiology, defecation,
anorectal tests
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Giris

Anorektal fizyolojinin bozuldugu durumlardan en sik goriileni
konstipasyondur. Kronik konstipasyon kadinlarda daha sik
goriilmekle beraber, hastalar sik olmayan digkilama, digkilama ile
beraber ikinma veya her ikisinin beraber oldugu semptomlardan
bahsederler. Konstipasyonun, barsak fonksiyonlarina gore
birgok alt tipi vardir.

*  Normal kolonik ge¢is:

Primer kabizligin en sik alt gurubudur. Diskilama sayisi az ancak
laksatiflere ve diyete cevabi olmayan bu grup hastalarin kolonik
gegisleri normaldir. Anoraktal bolge fonksiyonlar: bozulmustur.
Psikososyal stresle beraber sikayetler artabilir. IBS ile karisabilir
ayirt edici noktasi bu tip kabizlikta karin agrist olmaz.

*  Kolonik durgunluk- yavas gegisli konstipasyon:

Yavas kolonik gegisi olan hastalarin ¢ogunda kolonik
durgunluk vardir. Bu hastalarda radyoopak maddenin proximal
kolondan gegcisi gecikmektedir. Bu hastalarin anorektal bolge

fonksyonlart normaldir. Bu tiir kabizlik daha ¢ok ¢ocuklarda
ve gen¢ kadinlarda goriiliir. Burada diyet faktorii 6nemli yer
tutmaktadir. Kolonda yiiksek amplitidli kontraksiyonlar
izlenip, digkinin yavasg ilerlemesine ve karinda rahatsizlik hissi
ile beraber siskinlik ve nihayetinde tam bosalamamaya yol agar.
Bu hastalarada istirahat kolonik motoliteleri saglikli bireylerin
ki ile ayn1 olup, yemek sonrasi sikayetleri olmaktadir. Etyolojide
kolonik diiz kaslarin disfonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir. Bu
nedenlerden dolay1 kolon rezeksiyonu yapilan bazi hastalarda,
yapilan patolojik incelemede, myenterik plexusdaki interstisiyel
Cajal hiicrelerinin 6nemli 6l¢tide azaldig1 gozlenmistir. Bilindigi
iizere Cajal hiicreleri kolon motilitesini saglamada 6nemli rolleri
oldugu diistinilmektedir (1).

Anorektal bdlgenin fonksiyonunun bozulmasina Roma IV
konsensiis toplantisinda Fonksiyonel Defekasyon Bozuklugu
(FDB) isminin verilmesi kararlastirilmistir. Anorektal bolge
fonksiyonu iki sekilde bozulabilir.
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Alyanak A ve ark. Anorektal Fizyolojik Calismalar ve Klinik Kullanimdaki Yerleri

a Typel

c Typelll

B ke

b Typell

Sekil 1. Digkilama sirasinda anorektal manometri 6rnekleri. Yiiksek ¢oziniirliiklii anorektal manometri(renkli paneller) ve rektum ile beraber aniisteki
konvansiyonel manometri (gizgi grafikler) gosterilmektedir. Normal yanit anal sfinkterin gevsemesi ile birlikte intrarektal basingta bir artigtan olusur.

Tip 1 dissinerjik defekasyonda intrarektal basing uygun sekilde artar, ancak anal sfinkter paradoksal olarak artar.

Tip 2’de intrarektal basing artmaz ve paradoksal bir anal sfinkter kasilmasi izlenir.

Tip 3°de intrarektal basing artar ancak hi¢ veya anal sfinkterin yetersiz gevsemesi gozlenir.

Tip 4’de intrarektal basing ve anal sfinkter gevsemesi yoktur veya yetersizdir.(11)

1. Cikisin gecikmesi- defekasyon itici giiclinde yetersizlik;
kolondan gecis normal olup, rektumda barsak hareketleri
durgunlastigi durumdur. Yani ikinma sirasinda rektumun
i¢c basinci diskiy1 atacak kadar kuvvetli degildir. Bu tablo
Hirschsprung hastaligina benzer bir durumdur. Bu hastalar-
da mega rektum durumu gozlenebilir. Burda pelvik taban
kaslarinin defekasyona yanitt anormaldir.

2. Dissinerjik diskilama- pelvik taban disfonksiyonu; 6zellikle
yaslilarda ve kadinlarda goziikiir. izole bir durum olarak
goriilebildigi gibi, IBS ile veya yavas kolon transit zamani-
na baglh kabizlikla beraber olabilir. Bu hasta gurubunda pu-
borektal ve external anal sfinkter kaslarinda gevsemede ve
kasilmada yetersizlikle ilgili olarak efektif olmayan diskila-
ma gerceklesmektedir. Burada hasta digkilama sirasinda
tkinirken rektal basing artar, ancak ayni zamanda anal sfink-
ter basincida arttif1 icin diskilama yapilamaz. Yada anal
sfinkter yeterince gevseyemezse yine diskilama miimkiin
olamaz. Dissinerjik digkilamanim manometrik tanisinda pel-
vik tabanin yetersiz kontraksiyonu ve bazal istirahat sfinkter
basincinda %20’den az gevseme goriilmektedir (2).

Konstipasyon tedavisine yanit vermeyen hastalarda, gelismis

fizyolojik testler kullanilir. Bu yontemler kabizliga neden olan

anorektal bozukluklar1 degerlendirme i¢in yararlidir. Gelismis
anorektal fizyolojik testler bunlari igerir:

*  Anorektal manometri

*  Balon expulsiyon testi

*  Kolonik gegis calismalari

*  Defekografi (floroskopik/ magnetik rezonans goriintiileme )

* Radyolojik goriintilemeler (3).
*  EMG ve Pudendal sinir motor gegis siiresi

Anorektal Manometri

Anorektal manometri digkilama girisimleri sirasinda basing
degisikliklerinin dl¢timiine dayaly, i¢ ve dis sfinkter fonksiyonlarmin
belirlenmesi, rektal duyu, anorektal refleks ve rektal uyumlulugun
gdzlenmesi amactyla yapilir (4). Islem 6ncesi hastanin rektumunu
bosaltmast (gerekirse lavman kullanilabilir) yeterlidir. Hastaya
barsak hazirligi yapilmasina gerek yoktur. Islem yapilirken sedasyon
yapilmasima gerek yoktur. Muayene masasi iizerine yan yatirilan
hastanin bacaklarimi hafifce karnina ¢ekmesi istenir ve anal kanal
inspeksiyonu ve rektal tuse ile muayenesi yapildiktan sonra kalibre
edilmis anorektal manometri kateteri kayganlastirict uygulanarak
anal kanaldan yerlestirilir. Rektumda internal ve eksternal
sfinkter hizasina yerlestirilen balonun tasidig1 sensorlerle istirahat
basinglari, daha sonra balon sisirilip ilk hissettigi basing, digkilama
hissi olusturan basing ve tahammiil edilen maksimal basing 6l¢iiliir.
Rektal duyarlilik ve kompliyans, internal anal sfinkterin gevsemesi
ve yalanct digskilama hissi uyandiran manometrik paternler
saptanabilir. Ayrica hastanin rektum ve anal sfinkterin sikilmasi
sirasindaki basinglar1 Olgiiliir, hastadan 1kmarak balonu atmasi
istenir ve boylece hastanin internal ve external sfinkterinin uyumlu
calisip ¢aligmadigi kontrol edilir (5).

Buna gore dissinerjik defekasyonu olan hastalarda, manometrik
olarak bozuklugun 4 modeli kaydedilir (6,7,8). Anorektal
manometride bahsedilen traseler sekil 1’de gosterilmistir.
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Sikma

ity

RAIR basl.

RAIR bitis

Sekil 2. Rektoanal inhibitér refleks(RAIR): Rektal balon 50 mL’ye kadar kademeli olarak 10’ar mL viicut 1sisinda siv1 ile sisirildiginde dinlenim anal kanal

basing trasesinde diisme goriilmekte.

Model 1; paradoksal bir artisla karakterize edilir. intrarektal
basing > 45 mmHg

Model 2; yeterli ekspulsif giic ve baski iiretememe ile
karakterizedir.

Model 3; anal basingta yetersiz azalma (<%20) ile beraber
yeterli itici gii¢ ile karakterizedir.

Model 4; intrarcktal basing artisi olmadan, yetersiz anal

basingta azalma ile karakterize yeterli itici gli¢ elde
edilememesi durumudur (9).

Saglikli erigkinlerde anal kanal dinlenim basinct 40-70 mm Hg
arasinda degismektedir; bu degerler kadinlarda ve yaglilarda daha
diistiktiir. Dinlenim basincinin %50-85¢ini internal anal sfikter,
%25-30’unu external anal sfinkter, %15’ini anal yastik¢iklar
olusturmaktadir. Dinlenim basinci istemsiz gaz ve gaita kacirma
iizerinde birincil etkilidir. Anorektal manonetri incelemesinde
dinlenim basine1 6l¢iimii yapilirken hastanin olabildigince rahat
bir pozisyonda olmasi ve kendisini stkmamasi dnemlidir.

Duyusal ve refleks olgtimlert;

a. Ik duyum refleksi, balon sisirilirken hastanim ilk dolgunluk
hissettigi hacim kayit edilir.

b. Defekasyon hissi, ilk duyum degeri saptandiktan sonra ba-
lon sisirilmeye devam edilir ve hastanin ilk defekasyon hissi
tanimlandig1 hacim kayit edilir.

c. En fazla tolere edilen hacim, balon sisirilmeye devam edilir
ve bu hacimde kayit edilir.

d. Oksiiriik refleksi, bu olgiim ile ani karin igi basing artist
sirasindaki external anal sfinkter kasilma yanit1 gézlenir.

e. Anokutenoz refleks, perianal derinin uyarilmasi ile sfinkter-
deki kasilma gorsel olarak izlenir.

f. Rektoanal inhibitdr refleks (RAIR), balon sisirilme sirasinda
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hastanin balon distansiyonunu hissetmesi 6nemli degildir.
Anal manometri basing trasesinde dinlenim basincinda %25
ten fazla diisme izlenmesi reflexin pozitif oldugunu gosterir.
(sekil 2)(10)

Kolonik Manometri

Kolonun ve rektumun liimen i¢i basing aktivitesini, motor
aktivitesini ve kolonik motolitenin detaylarmi gosterir (12).
Hastalar duysal disfonksiyonlarina gore normal, miyopatik
veya noropatik kolon olarak smiflandirtlir. Kronik kabizlikta
kullantiminin ek katki sagladigina dair yeterli kanit bulunmamakla
birlikte pratik kullanimda yeri yoktur. Temel olarak bir anorektal
manometri sistemi 4 bilesenden olusur:

Basing Olgerler “transducer”

Anorektal manometri kateteri

Veri isleyici

Anorektal manometri bilgisayar yazilimi (Sekil 3).

=

Sivi
perfizyonlu
kapiller
kateterler icin
basingolcer
ve perflizyon
sistemi

Balonlu kapiller
kateterler icin
basingdlcer

&
Bilgisayar

g ) gl &
Sekil 3. Anorektal manometri diizenexi: Bilgisayar sistemi, sivi perfiizyonlu
ve balonlu kapiller sistemler, kateter ¢ekici. (Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Anorektal Fizyoloji Laboratuvart)
(Medical Measurement Systems, Enschede, The Netherlands).
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Balon expulsiyon testi

Basit bir diskilamanin fizyolojik degerlendirmesini yapan iyi
bir tarama testidir (12,13). Standart bir metodolojisi yoktur.
Igine suyla doldurulmus (genellikle 50 ml) balon kullanilarak
yapilir. Ucunda katateri olan balonun lazimliga diskilama
gayreti ile ¢ikartilmasi seklinde yapilir. Eger hasta balonu bir
dakikadan az silirede ¢ikartilamazsa, disfonksiyonu gosterir
(14). Testin duyarliligt %88, ozgilligi %89’dur. Testin
normal olmasi olast digkilama bozuklugunu diglamaz. Ayrica
dissinerjik diskilama ve yavas gecisli kabizlik vakalarinda da
ortiismeler goriilebilir. Bu yilizden bu testin sonuglart diger
testlerlede birlestirilmelidir (8). Bu testle iliskili ayrica yapilan
ancak klinik kullanima uygun olmayan testlerde mevcut.
Bunlardan birisi, rektal barostat testidir. Bu testte rektal
duyarhilik, tonus ve kompliyans degerlendirilir. Rektuma
uyumu yiiksek bir balon yerlestirilerek yapilir. Rektal
hiposensitiviteyi degerlendirmede ve megarektumu saptamada
yardimci olur. Kronik inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarda
rektal hipersensitiviteyi saptayabilir.

Kolonik Gecis Calismalan

Kolonik  gecis  calismalari,  radyoopak  kullanilarak
gerceklestirilir. Radyoopak maddenin gastrointestinal sistemden
gecisi degerlendirilerek yapili. Bu konuda birgok yontem
kullanilir. Ancak sintigrafi bunlardan en az olmasina ragmen,
kolonun farkli segmentlerindeki gecisi ayrintili gostermede
daha degerlidir (15).

Bu islem kolonik gegisin kantitatif degerlendirilmesini saglar.
Teknesiyum 99m kapli haplar igirilir ve 24 ile 48 saat sonra
radyoizotop Olgiimleri yapilir. Radyoizotop miktarlarina gore
kolonik gegis zamanlar1 6l¢iiliir.

Bunun yaninda hastaya radyoopakli besinler yedirilerek direkt
grafiler kullanilarak yapilan testlerde mevcuttur. Buna gore
hastalara giinliikk 20-30 gr/giin yiiksek fiberli diyet verilir
ve islemden en az 3 giin Once laksatif kullanimi kesilir.
Radyoopakli besinler yutulur ve bunun kolon boyunca ilerleyisi
direkt karin grafileri ile takip edilir. Kolonun biitiin segmentleri
ayr1 ayr1 gézlemlenir. Normalde hergiin karin grafisi ¢ekilmesi
icap olurken, hastanin asir1 radyasyona maruz kalmamasi
acisindan, genellikle radyoopak belirtecler yutulduktan sonra 2.
ve gerekirse 5. glinde grafiler cekilir (16).

Buna gore;

* Sag ve sol kolonda gegiste uzama olanlar yavas gegisli kabi-
zlik gurubu olarak diistiniliir.

* Radyoopakla igaretli besin proximal kolondan rahat gecip
rektumda bekliyorsa, ¢ikigin geciktigi kabizlik gurubuna gir-
er.

Kronik kabizligi olan c¢ogu hasta normal geg¢is zamanina

sahiptir. Bazi kliniklerin rutin kullamiminda, 24 adet isaretli
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kapsiil yutturulup 6 giin sonra diiz karin grafisi ile degerlendirme
yapilmasi vardir. Buna gore 6. giinde 5 isaretli markerdan fazlasi
tespit edilirse yavas gecisli kabizlik tanisi konulur. Retansyon
%20‘den fazla ise, gecikmeli gecis var demektir (17). Fakat
dissinerjik diskilamali hastalarda bu retansiyon olacagi i¢in
once bu grup dislanmalidir. Kesin kural olmamakla beraber
markerlarin tiim kolon boyunca ya da sag kolonda gézlenmesi,
yavas transitli kabizlik lehine yorumlanir. Rektosigmoid bolgede
gozlenmesi ise fonksyonel defakasyon bozuklugu lehinedir.
Markerlarin gegisi sintigrafi ile 24-48 saatte yapilabilirken, direkt
grafilerle 5-7 giinii bulabilmektedir. Sintigrafi birka¢ merkezde
kullanilmaktadir. Yutulan radyoizotoplarin kolon gegis siireleri
Ol¢limiine dayalidir. 24-48 saat sonra kolon i¢indeki ortalama
izotop dagilimini gosterir. (18)

Diger bir gegcis testi; kablosuz motilite kapsiiliidiir. Bu yontemle
bolgesel olarak mide, ince bagirsak veya kolonik gecis
degerlendirilmesi yapilabilir. Dolayisiyla bu yontemle tim
gastrointestinal sistem pasaj1 degerlendirilebilir (19). Bu yontem
laksatiflere direngli kabizlik vakalarinda normal ve yavas gegis
zamanli alt tipleri ayirdetmede kullanilabilir. Kolay tolere
edilebilen, hasta uyumu yiiksek, radyasyon maruziyeti olmayan
giivenli bir yontemdir. Maliyeti diger yontemlere gore yiiksek ve
bir¢ok olguda klinik degeri tartismalidir (16).

Defekografi

Anorektumun anatomik ve fonksiyonel degisiklikleri hakkinda
bilgi veren bir gorlintiileme yontemidir. Tetkik diski kivamina
getirilmis baryum ile yapilabilir. Fizyolojik defekasyon
pozisyonunda baryumun diskilanmas1 floroskopi ile veya video
kaydi ile takip edilir. Ozellikle potansiyel anatomik sebepleri
(enterosel, intussepsiyon) degerlendirmede yardimcidir (20).
Hastanin rektumuna ikinmasi, Oksilirmesi sirasinda yaklasik
150 ml baryum verilir. Hastalar 6zel bir oturaga oturtularak
floroskopi esliginde bu baryumun goriintiilemesi yapilir.
Anorektal yapilar istirahat halinde ve baryumlu igerik disari
cikarken degerlendirilir. Pelvik taban dissinerjisi, perinede
yetersiz a¢ilma (< 1 cm) ve anorektal agidan az degigsme olmasi
ile (< 15 derece) tani alir (16). Sekil 4’te 6rnek bir defakografi
gosterilmektedir. Test uygulama asamalari sirasiyla asagidaki
sekildedir.

1. Aniis dolu iken istirahat sirasinda

2. Anal sfinkter ve pelvis tabani kaslarinin maksimum kontrak-
siyonu sirasinda (hastaya tuvaletini sikica tutmasi sdylenir)

3. Digkilama olmaksizin ikinma sirasinda (hastaya ikinmasini
ancak tuvaletini yapmamasini sdyleriz)

4. Disgkilama sirasinda (hastaya olabildigince hizli bir sekilde
ve tek seferde tuvaletini yapmasini sdyleriz)

5. Daigkilama sonrast istirahat sirasinda skopi ile dinamik olarak
goriintiiler kayit ederiz.digskilama safhasi fizyolojik flatlarda
30 saniyeden kisa siirer. Digkilama sonrasi istirahatte alinan
goriintii rezidii i¢in belirleyicidir. (21)
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Defekografi, ek bir teshis yontemidir. Defekasyonunun
teshisinde Onemlidir. Kronik kabizligi olan hastalarin %20
-81’inde disfonksiyon goriiliir (22). Defakografi klasik floroskopi
veya MRI kullanarak yapilabilir. MRI defekografisinin 6zelligi,
anorektum ve pelvisin yapisini ve iglevini gdstermenin yanisira
kaslarin ve organlarin gorselini saglar (22). Ancak bazi hastalarda
yanlis sonuca neden olmaktadir. Ciinkiit MRI yatar pozisyonda
cekim yapildigindan bu test fizyolojik degildir. Ayrica MRI
defakografi iyonlastirici radyasyona maruz kalmayi onler. Fakat
bu testler pahalidir ve standart defekografiye ek katkisi olup
olmadig tartismalidir (23).

Radyolojik Goriintiilemeler

Direkt karin grafileri ciddi digki retansitonu ve megakolonu
gosterebilir. baryumlu lavman megakolon ve megarektum
tanisinda kullanilabilir. Ayn1 zamanda Hirschprung hastaliginda
agangliyonik  distal bagirsagi ve kolondaki
genislemeyi gosterebilir. Bununla beraber gastrografin kolonu
uyardig1 icin defekasyona da yardimci olur. Ust GIS baryumlu
grafide hastalardaki 6zofageal ya da gastrik motilite bozuklugu
dislanabilir. Bunun yaninda endorektal ultrasonografi ve
endorektal MRI yontemleride uygulanabilmektedir. Gliniimiizde
360° goriis acili 3 boyutlu ultrasonografi problari endorektal
ultrason (ERUS) incelemesinde standart hale gelmistir (Sekil
5). ERUS’un en 6nemli kullanim alani external anal sfinkterin
degerlendirilmesidir. Internal ve external anal sfinkter disinda
puborektal kasta ERUS ile degerlendirilebilir. ERUS ile sfinter
defekti gosterilme duyarliligt %100°e yakindir. Endorektal
MR, ERUS ile benzer endikasyonlarda kullanilmaktadir. Genel
olarak internal ve external anal sfinkterin degerlendirilmesinde
benzer tanisal dogruluk oranlarina sahiptir (24).

proximal

Anal Sfinkter EMG (Elektromyografi)

Islem, eksternal anal sfinktere elektrot batirilarak buradaki
elektriksel aktivitenin Olgiilmesine dayanir. Anal sfinkter
EMG si, anal sfinkterlerin ve motor ndronlarin saglikli igleyip
islemedigini degerlendirmek i¢in uygulanir. Burada sfinkter
fizyolojisinden bahsetmek gerekirse; anal kanalda iki sfinkter
bulunur. Bunlar internal ve external sfinkterlerdir (25).

Internal sfinkter; istemsiz calisir ve aniisiin siirekli kapali
olmasin1 saglar. Ozellikle istemsiz gaz ve sivi gaita kacisini

30

YIU Saglik Bil Derg 2022;3:26-31

Sekil 4. A; istirahatte anorektal
bileskenin koksiks ucuna uzakligi
referans almarak, B; tutma ve C;
tkinma sirasinda  pelvis tabaninin
yikselme ve alcalma mesafesi
olciilebilir.

POSTERIOR (6)
Sekil 5. ERUS ile 360" goriintii elde edilebilir.

engeller.

External sfinkter; istemli ¢aligir ve gaita geldiginde istemli olarak
disart cikmasini engeller. Boylelikle digkiy1 tutmamizi saglar (25).

Bu bolgenin innervasyonunu saglayan motor néronlar ise, sakral
2-3-4 sinir koklerinden gelen pudendal sinirdir. Bu sinir external
sfinkterin motor néronlarini tagir (25-26).

EMG Endikasyonlart;

Sakral 2-4 sinirlerle ilgili oldugu diisiiniilen, iirolojik, bagirsak ve
cinsel problemlerin hepsinde anal sfinkter EMG’si faydali olabilir.

Anal sfinter EMG nasil yapilir?

Islem solyan yatar, litotomi veya diz dirsek pozisyonlarinda
yapilabilir. Islem 45-60 dakika siirer. igne seklindeki elektrotlar
ciltten, eksternal anal sfinktere batirilarak yapilir. Olgiimler
istirahat halinde, sikarken ve tkinirken yapilir (26).

Pudendal Sinir Terminal Motor Gecis Siiresi
“Latency” (PNTML)

Islem isaret parmagina takilan bipolar St Marks elektrodunun
anal kanala rektal tuse ile yerlestirilmesi sonrasi, her iki taraf
spina ischiadicumlarin {izerine dokunularak, non invazv sekilde
degerlendirilir. Islem sonucu, kayit edici elektrot ile alman
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verilerin ossiloskop araciligi ile cizilerek almir. Pudendal
sinir motor ge¢ig siiresi pudendal sinirin uyarilmasindan
external anal sfinkterin gevsemesine kadar gegen siire olarak
tanimlanir. Pudendal sinirin en sik yaralanma sekilleri vajinal
dogum sirasinda bebek ile sinir trasesi boyunca temasta oldugu
pelvik kemik yapilar1 arasinda sikismasi, uzun stireli ikinarak
diskilamaaligkanligi olan kisilerde gerilmeye bagli yaralanma
ve pelvik radyoterapiye bagli olusan hasarlardir (27).

Sonuc¢

Anal inkontinens, kronik konstipasyon, rektosel, rektal
prolapsus, anal fistiil anal fissiir gibi hastaliklarin tanisi ve
takibinde anorektal fizyolojik testlere siklikla bagvurulmaktadir.
Giintimiizde anorektal bolgenin rahatsizliklarini biitliniiyle ele
alan tek bir test yoktur. Bu nedenle dogru tani i¢in, cogu zaman
birkag testin birlikte yapilmast uygun olacaktir.
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