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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

Dergide yayimlanmak lizere gonderilen yazilar, Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji
Dergisi yazim kurallarina gore hazirlanmalidir. Basvurular www.turkhijyen.org
adresinden “Cevrimici Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir Program”
araciligiyla on line olarak yapilabilir.

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallara uyum aramir. Kurallara uymayan
yazilar daha ileri bir incelemeye gerek goriilmeksizin yazarlarina iade edilir.

1. “Telif Hakki Devir Formu” tiim yazarlarca imzalanarak onaylandiktan sonra
dergimizin makale kabul sistemine yiiklenmelidir.

2. Makale basligi, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlar, calisilan kurumlara
ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin a¢ik adresi, telefon numaralan
(sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

a. Yazinin basligi kisa olmali ve kiiciik harfle yazilmalidir.
b. Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gecmemelidir.

c. Calisma bilimsel bir kurulus ve/veya fon ile desteklenmisse dipnot veya
tesekkir bolimiinde mutlaka belirtilmelidir.

d. Makale, kongre/sempozyumda sunulmussa sunum tiirii ile birlikte dipnot
veya tesekkiir boliimiinde mutlaka belirtilmelidir.

3. Yazilardaki terimler mimkiin oldugunca Tiirkge ve Latince olmali, dilimize
kullamlmalidir. Oz Tiirkce’ye 6zen gosterilmeli ve Tiirkce kaynak kullanimina
onem verilmelidir.

4. Metin icinde gecen mikroorganizma isimleri ilk kullanildiginda tam
ve acik yazilmali, daha sonraki kullanimlarda kisaltilarak verilmelidir.
Mikroorganizmalarin orijinal Latince isimleri italik yazilmalidir: Ornegin;
Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa gibi. Yazida sadece cins adi gegen
climlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan Tirkce

yazilmali; uluslararasi standardlara uygun olarak kisaltilmalidir.

5. Metin icerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri Uluslararasi Birimler
Sistemi (SI)’ne gore verilmelidir.

6. Yazilar bir zorunluluk olmadikca “gecmis zaman edilgen” kip ile yazilmalidir.

7. Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile c¢ift aralikla
yazilmali ve sayfa kenarlarindan 2,5 cm bosluk birakilmalidir.

8. Yazarlar arastirma ve yayin etigine uymalidir. Klinik arastirmalarda, calismaya
katilanlardan bilgilendirilmis olur alindiginin gere¢c ve ydntem bdélimiinde
belirtilmesi gerekmektedir. Gonillii ya da hastalara uygulanacak prosediirlerin
ozelligi tiimiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin
alindigin1 gosterir bir ciimle bulunmalidir. Yazarlar Helsinki Bildirgesi’nde
ana hatlan cizilen ilkeleri izlemelidir. Yazarlar, bu tiir bir calisma s6z konusu
oldugunda, uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve yirirliikte olan tiim
mevzuatta belirtilen hiikiimlere uymali ve “Etik Kurul Onay1”’n1 gondermelidir.

9. Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmaly;
yazida deneklere agri, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildig1 acik
bir sekilde belirtilmelidir.

10. Hasta kimligini tanitacak fotograf kullamldiginda, hastamin yazili onayi
gonderilmelidir.

11. Arastirma yazilari;

Tiirkce Ozet, ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve Yontem, Bulgular, Tartisma,
Tesekkir (varsa) ve Kaynaklar bolimlerinden olusmalidir. Bu bélim basliklar
sola yaslanacak sekilde biiyiik harflerle kalin yazilmalidir. ingilizce makalelerde
de Tirkce baslik, kisa baslik ve 6zet bulunmalidir.

a) Tiirkce Ozet: Amac, Yontem, Bulgular ve Sonug, alt basliklarindan
olusmalidir (yapilandinlmis 6zet) ve en az 250, en fazla 400 kelime icermelidir.

b) ingilizce Ozet (Abstract): Tiirkce Ozet boliimiinde belirtilenleri birebir
karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results, Conclusion” olarak
yapilandiriimalidir.

c) Anahtar Kelimeler: 3-8 arasinda olmali ve Index Medicus Medical
Subject Headings-(MeSH)’de yer alan kelimeler kullamlmalidir. Tirkce anahtar
kelimelerinizi olusturmak icin http://www.bilimterimleri.com/ adresini kullaniniz.

d) Giris: Arastirmanin amac1 ve gerekcesi giincel literatir bilgisi ile
desteklenerek iki sayfayr asmayacak sekilde sunulmalidir.

e) Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurum/kurulus ve
tarih belirtilmeli, arastirmada kullamlan arag, gerec ve yontem sunulmali;
istatistiksel yontemler agikca belirtilmelidir.

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

g) Tartisma: Arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger arastiricilarin
bulgulanyla karsilastinnlmalidir. Arastirici, kendi yorumlarim bu boliimde
aktarmalidir.

h) Tesekkiir: Ana metnin sonunda kaynaklardan hemen 6nce yer almalidir.
Tesekkiir boliimiinde calismaya destek veren kisi, kurum/kuruluslar yer
almalidir.

i) Kaynaklar: Yazarlar kaynaklarin eksiksiz ve dogru yazilmasindan sorumludur.
Kaynaklar, metnin icinde gecis sirasina gore numaralandirilmalidir. Numaralar,
parantez iginde cimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi igin “Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997; 277:
927-934) (http://www.nejm.org/) bakilmalidir.

Siireli yayn: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayis1 yedi veya daha coksa yalmz ilk altisim
yazip “et al.” veya “ve ark.” eklenmelidir). Makalenin basligi, Derginin Index
Medicus’a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say): ilk ve son sayfa numarasi.

« Standard dergi makalesi icin 6rnek: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case of
hydatid lung cyst diagnosed by kinyoun staining of bronco-alveolar fluid.
Turkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

« Yazar verilmemis makale icin ornek: Anonymous. Coffee drinking and
cancer of the panceras (Editorial). Br Med J, 1981; 283: 628.

« Dergi eki icin 6rnek: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functinal asplenia:
Demonstration of splenic activity by bone marrow scan (Abstract). Blood,
1979; 54 (Suppl 1): 26a.

Kitap: Yazar(lar)in soyadi adimin bas harf(ler)i. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili.

« Ornek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular
Principles of the Immun Response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974.

Kitap bolimii: Bolim yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim baslig.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kaginc1 baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimiin ilk ve son sayfa numarasi.

« Ornek: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic Physiol
ogy: Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974: 457-72.

Web adresi: Eger dogrudan “web” adresi referans olarak kullanilacaksa adres
ile birlikte parantez icinde bilgiye ulasilan tarih de belirtilmelidir. Web erisimli
makalelerin referans olarak metin icinde verilmesi gerektiginde DOI (Digital
Object Identifier) numarasi verilmesi sarttir.

Kongre bildirisi: Entrala E, Mascaro C. New stuructural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
(ICOPA VIIl). October,10-14, Izmir-Turkey. 1994.

Tez: Bilhan O. Labirent savaklarin hidrolik karakteristiklerinin deneysel olarak
incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, 2005.

j) GenBank/DNA Dizi Analizi: Gen kalitim numaralar ve DNA dizileri makale
icinde kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi icin “National
Library of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information
(NCBI)” bolimiine bakiniz.

k) Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayr bir sayfaya basilmali, alt ve
Ust cizgiler ve gerektiginde ara siitun cizgileri icermelidir. Tablolar, “Tablo
1.” seklinde numaralandirilmali ve tablo baslig1 tablo iist cizgisinin istiine
yazilmalidir. Agiklayici bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar “jpeg” formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirilmasi icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

12. Arastirma Makalesi tiirli yazilar icin kaynak sayisi en fazla 40 olmalidir.

13. Derleme tiirli yazilarda tercihen yazar sayisi ikiden fazla olmamalidir.
Yazar(lar) daha once bu konuda calisma ve yayin yapmis olmali; bu
deneyimlerini derleme yazisinda tartismali ve kaynak olarak gostermelidir.
Derlemelerde Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 250, en fazla 400
kelime icermelidir) ve anahtar kelimeler bulunmalidir. Derleme tiirii yazilar
icin kaynak sayis1 en fazla 60 olmalidir.

14. Olgu sunumlarinda metin yedi sayfay1 asmamalidir. Tiirkce ve ingilizce
olarak baslik, 6zet ve anahtar kelimeler ayrica giris, olgu ve tartisma bolimleri
bulunmalidir. Olgu sunumu tiirli yazilar icin kaynak sayisi en fazla 20 olmalidir.

15. Editore Mektup: Daha 6nce yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida
bulunmak ya da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla
yazilan yazilar, Yayin Kurulu’nun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan
yayinlanir. Editore Mektup bir sayfayr asmamali ve kaynak sayis1 en fazla 10
olmalidir.

16. Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.
17. Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Halk Saglig1 Genel Mudirlugi

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 55 91

e-posta : hsgm.thdbd@saglik.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

Articles should be prepared according to the rules of the Turkish Bulletin of
Hygiene and Experimental Biology. Submissions can be made online at the
address www.turkhijyen.org through the Online “Manuscript Submission,
Tracking, Evaluation Program”.

Manuscripts are checked according the following rules. If the rules are not
adhered to, manuscripts will be returned to the author.

1. The “Copyright Transfer Form” (Copyright Release Form) after being signed by
all authors should be uploaded using the article accepting system of the journal.
2. The title of article, short title, author name(s), names of institutions and
the departments of the authors, full address, telephone numbers (landline and
mobile) and e-mail address should be given:

a. The title should be short and written in lower case.

b. The short title should not exceed 40 characters.

c. The study supported by a fund or scientific organisation must be mentioned
in a footnote or in the acknowledgements.

d. The study presented in a conference/symposium must be mentioned with
the type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.

3. For Turkish studies; Terms used in articles should be in Turkish and Latin as
much as possible, according to the latest dictionary of the “Turkish Language
Institution”. Importance should e given to use pure Turkish language and as many
as Turkish references.

4. Latin names of microorganisms used for the first time in the text have to
be written in full. If these names are used later, they should be abbreviated in
accordance to international rules. The original Latin names of microorganisms
should be written in Italic: for example, Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa.
Names of antibiotics should be abbreviated in accordance with international
standards.

5. Symbols of the units mentioned in the text should be according to “The
Systéme International (SI).

6. Articles should be written in one of the “past perfect, present perfect and
past” tenses and in the passive mode.

7. Only one side of A4 paper should be used and should have a 2.5 cm margin on
each side. 12 pt, Times New Roman font and double line space should be used.
8. The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology expects the authors
to comply with the ethics of research and publication. In human research, a
statement of the informed consent of those who participated in the study is
needed in the section of the “Materials and Methods”. In case of procedures that
will apply to volunteers or patients, it should be stated that the study objects
have been informed and given their approval before the study started. In case
the authors do not have a local ethics committee, the principles outlined in the
“Declaration of Helsinki” should have been followed. Authors should declare that
they have followed the internationally accepted latest guidelines, legislation and
other related regulations and should sent “Approval of the Ethics Committee”.
9. In case animal studies, approval also is needed; it should be stated clearly
that the subjects will be prevented as much as possible from pain, suffering and
inconvenience.

10. In case patient photos are used which shows his/her ID, a written informed
consent of the patient on the use of the photos must be submitted.

11. Research Articles;

Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements
(if any), and References sections. These sections should be written in bold
capital letters and aligned left. English articles should have a Turkish abstract
and title in Turkish. (If the all of the authors from abroad the manuscript and
abstract can be write English language).

a) Turkish Abstract should consist of the subheadings of Objective, Methods,
Results and Conclusion (Structured Abstract). It should be between 250 and 400
words.

b) English Abstract: The abstract should be structured like the Turkish abstract
(Objective, Methods, Results, and Conclusion). It should be between 250 and
400 words.

c) Key words The number of keywords should be between 3-8 and the
terminology of the Medical Subjects Headings (Index Medicus Medical Subject
Headings-MeSH) should be used.

d) Introduction: The aim of the study, and references given to similar studies
should be presented briefly and should not exceed more than two pages.

e) Materials and Methods: The date of the study, institution that performed
the study, and materials and methods should be clearly presented. Statistical
methods should be clearly stated.

f) Results: The results should be stated clearly and only include the current
research.

g) Conclusions: In this section, the study findings should be compared with the
findings of other researchers. Authors should mention their comments in this section.

h) Acknowledgements should be placed at the end of the main text and before
the references. In this section, the institutions/departments which supported
the research should be stated.

i) References: Authors are responsible for supply complete and correct
references. References should be numbered according to the order used in the
text.

Numbers should be given in brackets and placed at the end of the sentence.
Examples are given below on the use of references. Detailed information can
be found in “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals” (J Am Med Assoc 1997 277: 927-934) and at http://www.nejm.org/
general/text/requirements/1.htm.

Periodicals: Author(s) Last Name initial(s) name of author(s) (if there are six or
fewer authors, all authors should be written; if the number of authors are seven
or more, only the first six of the authors should be written and the rest as “et
al”). The title of the article, the abbreviated name of the journal according to
the Index Medicus, Year; Volume (Issue): The first and last page numbers.

« Example of standard journal article: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case of
hydatid cyst diagnosed by kinyoun staining of lung bronco-alveolar fluid.
Tirkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

« Example of an article with authors unknown: Anonymous. Coffee drinking
and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

« Example of journal supplement: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M.
Functional asplenia: Demonstration of splenic activity by bone marrow scan
(Abstract). Blood, 1979; 54 (Suppl 1): 26a.

Books: Surname of the author(s) initial name(s) of author(s). The name of the
book. The edition number. Place of publication: Publisher, Publication year.
Example: Eisen HN. Immunology: an Introduction to the Principles of
Molecular and Cellular Immune Response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974.

Book chapters: The author(s) surname of the chapter initial(s) letter of the
name. Section title. In: Surname of editor(s) initial (s) letter of first name(s) ed /
eds. The name of the book. Edition number. Place of publication: Publisher, year
of publication: The first and last page numbers of the chapter.

« Example: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic
Physiology: Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974:457-72.

Web address: If a “web” address is used as the reference address, the web
address date should be given in brackets with the address. The DOI (Digital
Object Identifier) number must be provided, when a web access article used in
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
Uygunsuz antibiyotik kullanim1 ve antibiyotik kullanimina bagh

advers olaylarin arastirilmasi

Rezan HARMAN! (ID), Filiz GUNSEREN?

OZET

Amag: Antimikrobiyal ilaclar, tarihte bircok vakada
dramatik iyilesmeden sorumluyken; glinimiizde yatan
ve ayaktan hasta grubunda genis kullanimi nedeniyle
giderek etkinligi azalmakta olan ila¢c grubu olarak
gorilmektedir. Bu ilaclarin kullaniminin artmasi
antimikrobiyal direncde artisi, tibbi, ekonomik ve
halk sagligiyla ilgili problemleri de beraberinde
getirmistir. Bu calismanin amaci yatan hastalarda
uygunsuz antibiyotik kullaniminin degerlendirilmesi
ve antibiyotik kullanimina bagli advers (istenmeyen)

olaylar1 ve en sik nedenlerini saptamaktir.

Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi’nde 30 Ekim 03 Mart 2007 tarihleri
arasinda antibiyotik kullanmis olan 400 yatan hasta
taburcu olurken calismaya alindi. Uygunsuz antibiyotik
kullanim nedenleri ve antibiyotik kullanimi ile ilgili

advers ilac olaylar saptandi.

Bulgular: Hastalarin 107’si (%27) dahili bolim,
293’U (%73)
hastalarin  98’i

cerrahi  bolim Tim
(%24,5)

konsliltasyonu yapilarak degerlendirilen hastalardi.

hastalariydi.

enfeksiyon hastaliklan

Cerrahi bolimlerde uygulanan tedavilerin %84’u
profilaksi idi ve bu tedavilerin %95,5’i uygunsuz
olarak  degerlendirildi.  Uygunsuzluk  nedenleri

incelendiginde %49’unu dogru antibiyotik ile uzun

tedavi siiresinin olusturdugu saptandi. Dahili bolim

ABSTRACT

Objective: Although antimicrobial medications are
responsible for the well being of many cases in the
world through the history; today it is perceived as a group
of medicine which is becoming less effective due to
its widespread use by both in-patients and out-patients.
Inappropriate use of these medication increases antimicrobial
resistance of the human body as well as causing many
medical, economical and public health related issues. The
purpose of this study is to evaluate inappropriate use of
antibiotics for in-patients and to diagnose adverse effects
related to such use in addition to determining the most

common causes of these adverse effects.

Methods: A prospective study was conducted during
the discharge of 400 in-patients who used various antibiotics
between 30th October and 3rd March 2007 at Akdeniz
University Hospital. Underlying reasons of misappropriate
antibiotics use as well as adverse effects of inappropriate

antibiotic usage has been studied.

Results: TDistribution of the patients are as follows: 107
(%27) internal medicine, 239 (%73) surgery department.
Infection Department has been involved with the treatment
of 98 (%24.5) patients. 84% of the treatments conducted in
surgery departments were prophylactic and %95.5 of these
treatments were found inappropriate. Studying the underlying
reasons of inappropriate treatment, antibiotics use for a term

longer than needed was found to constitute 49% of the cases.

'Mersin Toros Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Mersin
2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji AD., Antalya

iletigim / Corresponding Author : Rezan HARMAN
Mersin Toros Devlet Hastanesi Mersin - Tiirkiye Gelis Tarihi / Received : 06.04.2020

E-posta / E-mail : drrezanharman(@gmail.com Kabul Tarihi / Accepted : 25.01.2021

Harman R, Giinseren F. Uygunsuz antibiyotik kullamim ve antibiyotik kullanimina bagli advers olaylarin arastiriimasi.
Turk Hij Den Biyol Derg, 2021; 78(1): 3 - 14


https://orcid.org/0000-0003-4342-6741
https://orcid.org/0000-0002-4765-2220

hastalarinin ise %89’unda antibiyotik baslanma

nedeni empirik idi. Hastalarin %89,5’inde tedavi
uygun bulundu. Dahili bolimlerde yatan hastalarin
%64,5’1, cerrahi bollimlerdeki hastalarin ise %401
antibiyotik aldiklarin1 biliyorlardi. Bu hastalardan
dahili bolimlerde yatan hastalarin %56’s1, cerrahi
bolumlerdeki hastalarin ise %79’u antibiyotik alma
nedenini bilmiyordu. Dahili bolimlerde antibiyotik
alerji hikayesi %22,4 hastaya, cerrahi bolimlerde ise
%20 hastaya sorulmustu. Dahili bolim hastalarindan
%4,7’si,

%0,7’°si aldiklar antibiyotik tedavisi ile ilgili olasi yan

cerrahi bolum hastalarindan ise sadece

etkiler bakimindan bilgilendirildi. Dahili bélumlerde
%9,3, cerrahi bolimlerde ise %3 hastada yan etki
gelismisti. Enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu
%12’sinde

antibiyotik tedavi uygunsuzlugu saptandi. Hastalarin

ile tedavisi diizenlenen hastalarin

tedavisindeki  yanlisbiklar ~ bolim  doktorlarinin
enfeksiyon hastaliklari uzmaninin onerisine uymamasi
nedeni ile idi. Burada da en yiksek orani (%70)
profilaksiler  olusturdu. Enfeksiyon hastaliklan
uzmaninin tedavisini diizenledigi hastalarin da %64’l
antibiyotik tedavisi aldiginm biliyordu. Bu hastalara %57
oraninda antibiyotik alma nedeni bolim doktorlarinca
belirtilmisti. Antibiyotik allerji hikayesi %80 hastaya
soruldu ve hastalarin %11’inde antibiyotige bagli ilac
yan etkisi gelismisti. Her lc¢ bolim incelendiginde,
antibiyotik kullanim uygunlugu enfeksiyon hastaliklar
uzmaninin  degerlendirdigi hasta grubunda daha
yiksek bulundu. Advers ilac olaylan ile ilgili olarak
universitemizden Tirkiye Farmakovijilans Merkezi

(TUFAM)’ne hicbir bildirimde bulunulmadig1 6grenildi.

Sonug: Sonug olarak antibiyotik kullanimina bagli
advers olaylarin azaltilmasinda enfeksiyon hastaliklari
uzmanlarinin hastanelerde yeterli sayida ve etkinlikte
olmalariyla bu sorunlarin biyiik bir kisminin ¢oziilecegi

distnilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik kullanimi, advers

olay, yan etki, profilaksi

Turk Hij Den Biyol Derg

The most common causes of starting antibiotics in the internal
medicine department, with 89%, was empirical. The treatment
was found to be effective for %89.5 of patients. It has been
understood that 64.5% of the in-patients in the internal medicine
and 40% of the patients in the surgery departments knew they
were prescribed antibiotics. Nonetheless, 56% of the patients in
the Intemal Medicine Department and 79% of the patients in
the Surgery Department did not know why they were being
prescribed antibiotics. Allergic history surveys were conducted
only on 22.4% of the patients in the internal department and
20% of the patients in surgical departments. Only %4.7 of the
patients in the Inteal Medicine Department and %0.7
patients in the Surgery Department have been informed about
the side effects of antibiotics before they were being given
these medications. Side effects were observed in %9.3 of the
patients in the Internal Medicine Department and %3 of the
patients in surgery departments. On patients who were being
treated by the Infection Department, the rate of inappropriate
antibiotics use was %12. Majority of these inappropriate uses
were due to the fact that doctors did not follow the instructions
given by the attending doctors of the Infection Department.
The highest rate of misusage was observed with prophylactic
antibiotic use (70%). Patients were not properly informed about
the antibiotic treatment. Only %64 of the patients initially
regulated by the Infection Department knew that they were
taking antibiotics. 57% of these patients were explained why
they were being prescribed with antibiotics. Antibiotic allergy
survey was conducted on 80% of the patients and %11 of the
patients faced with side effects. Analyzing all three sections, it
has been understood that antibiotics usage rate is high if the
patients were initially evaluated by the Infection department,
who follows the guidelines of drug use. During the study, it has
been found out that TUFAM has not been informed by the
university about events of adverse medicine effects.

Conclusion: As a result, we strongly believe that adverse
effects of inappropriate antibiotics use shall be prevented by
employing sufficient amount of qualified infectious disease

specialists in hospitals.

Key Words: Antibiotic use, adverse case, side

effect, prophylaxis



GIRIS

Bakteri hastaliklarin  tedavisinde

kullanilan antibiyotiklerin, bakterileri oldirme ya

kaynakli

da uremelerini durdurma etkilerini kaybetmeleri

antibiyotik direnci olarak bilinmektedir. Artan
antibiyotik direncinin temelinde asirn antibiyotik
kullanimi, gereksiz receteleme, gida ve hayvancilikta
yaygin antibiyotik kullanim1 ve yeni antibiyotiklerin
gelistirilmesindeki giicliklerin yattigini belirtmektedir
(1). Yuksek antibiyotik kullanim diizeyinin yani sira
uygun ve ozenli olmayan antibiyotik kullanimi da
antibiyotik direnci artisina neden olan faktorler
arasindadir. Gerek fazla maliyete gerekse antibiyotige
direncli mikroorganizmalarin gelisimine neden olan
hatali

antibiyotik kullanimi, yanlis antibiyotik secimi, tedavi

kullanim sekilleri; enfeksiyon olmaksizin
icin gerekli sureden kisa ya da daha uzun antibiyotik
kullamlmasi, eksik ya da fazla dozlama, pahali ilac
secimi

ve profilaksi amaciyla genis spektrumlu

antibiyotiklerin kullanilmasidir (2).

Amerikan  Enfeksiyon  Hastaliklari  Dernegi
(Infectious. Diseases Society of America - IDSA) ve
Amerika Saglik Hizmetleri Epidemiyoloji Dernegi

(Society for Healthcare Epidemiology of America -
SHEA) tarafindan 2007 yilinda kurumsal antimikrobiyal
yonetim programlarinin gelistirilmesiyle ilgili ortak
oneriler ve rehberler yayimlanmistir (3). Antibiyotik
yonetimiyle kastedilen, klinik yamtin artinlmasi
ve diren¢ gelisimi, ilac yan etkisi ve Clostridium
difficile gibi patojen mikroorganizmalarin secilimi
gibi
engellenmesi icin antimikrobiyal ilac seciminin, doz,

istenmeyen sonuclarin ortaya ¢ikmasinin
uygulama yolu ve tedavi siiresinin en dogru sekilde
belirlenerek uygunsuz antimikrobiyal kullaniminin
yapilan

antibiyotik kullanimiyla ilgili surveyans calismalan

sinirlandinlmasidir  (4).  Hastanelerde
mevcut durumun saptanmasi ve yanlis uygulamalarin
degistirilmesi icin gerekli politikalarin belirlenmesi
acisindan onemlidir (5).

Bu calismanin amaci, Akdeniz Universitesi

Hastanesi’ nde yatan hastalarda uygunsuz antibiyotik
kullamiminin degerlendirilmesi ve tiim diinyada biiyiik
ve onlenebilir bir sorun olarak goriilen antibiyotik
kullamimina bagli advers olaylari ve en sik nedenlerini
saptamaktir.

Tedavi endikasyonlarinin uygunlugu tan - tedavi -
profilaksi rehberi kaynak alinarak degerlendirildi (6).

GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
30 Ekim - 03 Mart 2007 tarihleri arasinda antibiyotik
kullanmis olan 400 hasta taburcu olurken calismaya
alind1 ve uygunsuz antibiyotik kullanim nedenleri ve
antibiyotik kullanimi ile ilgili istenmeyen ilac olaylan
saptanmaya calisildi. Hastalar, calisma saatleri
icerisinde servislere yapilan vizitler sirasinda taburcu
edilen hastalar arasindan secildi. Mesai saatleri
disinda taburcu edilen hastalar calismaya alinmadi.
Hastalar rastgele saatlerde taburcu edildiginden

taburcu edilen tim hastalara ulasilamadi.

Calisma, taburcu olan hastalarin anamnezi, ilgili
bolim doktor notlar, hemsire gozlem formlar ve
doktor ilag istemleri incelenerek yapildi. Gerekli
gorulen hallerde doktor ve hemsire ile gorusuldu.
Hastalarin antibiyotik kullanimlan ile ilgili bolim
hicbir
tamamen

doktorlarina midahalede  bulunulmadi.

Calisma gozlemsel olarak yurutuldd.
Veriler ‘Akdeniz Universitesi Hastanesinde Uygunsuz
Antibiyotik Kullamimi ve Antibiyotik Kullanimina Bagli
Advers Olaylarin Arastinlmasi Hasta Bilgi Kayit Formu’
olusturularak toplandi. istatistiksel arastirmalar SPSS
13.0 programinda analiz edildi. Akdeniz Universitesi
Tip Fakiltesi etik kurulunun 2007 yii B.30.
AKD.0.01.00.00/Etik/401 nolu karar ile bu calismaya

onay verildi.

Hastalarin antibiyotik kullanim endikasyonlarinin
dogru ve/veya yeterliligi, tedavi / proflaksi rehberi
g0z oniinde bulundurularak degerlendirildi (6).
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BULGULAR

Hastanede yatan ve yatisi sirasinda antibiyotik
kullanmis olan 400 hasta calismaya alindi. Hastalarin
yas ortalamasi 52 = 19 olup erkek hastalar cogunlukta
idi (%44,5 kadin, %55,5 erkek). Dahili boliimlerde
yatan hasta sayist 107 (%27), cerrahi bolimlerde
yatan hasta sayis1 ise 293’ tu (%73). Buna gore
ic Hastaliklan, Enfeksiyon hastaliklan, Gogiis
Hastaliklan, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon, Noroloji
ve Kardiyoloji dahili béliimler; Uroloji, Kulak Burun
Bogaz, Goz, Genel Cerrahi, Kalp ve Damar Cerrahisi,
Goglis Cerrahisi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, Plastik
ve Rekonstriktif Cerrahi, Ortopedi ve Travmatoloji,
Beyin Cerrahi bolimleri cerrahi bolimler olarak
degerlendirilerek calismaya alindi. Calismaya alinan

boliimler ve hasta sayilar Tablo 1’de sunuldu.

Hastalarda uygunsuz antibiyotik  kullanimi

ve antibiyotik kullammmina bagli advers olaylar

saptanmaya calisildi. Calismaya alinan hastalarin
proflaktik,
empirik ve etkene yonelik olarak ¢ ana bashk

antibiyotik  kullanim  endikasyonlari
altinda incelendi ve veriler toplandi. Cerrahi ve dahili
boliimlere gore hasta sayis1 ve tedavi endikasyonlan
Tablo 2’ de verildi. Dahili bolumlerde profilaktik
antibiyotik kullammi hi¢c uygulanmazken cerrahi
boliimlerde en sik kullanim nedeninin profilaksi (%84)
oldugu gorildi. Antibiyotik kullanimlarinda cerrahi
boluimlerdeki profilaktik tedavilerin %95,5 (235 hasta)
oraninda uygunsuz oldugu saptandi. Dahili bolimler
de ise hastalarin %89’una empirik tedavi uygulandig

bunun da %89,5 oraninda uygun oldugu gérildd.

Profilaktik tedavi uygunsuzluklarinin nedenleri
Tablo 3’de ve cerrahi boliimlerde profilakside en sik
kullamlan antibiyotikler Tablo 4‘de, dahili bolumlerde
empirik tedavide en sik kullanilan antibiyotikler Tablo
5’de sunuldu.

Tablo 1. Calismaya alinan bolimler ve hasta sayilari (n=400)

Hasta sayilar Yiizdeler (%)
Uroloji 64 16
Genel Cerrahi 53 13
Beyin Cerrahi 47 12
Ortopedi ve Travmatoloji 35 8,5
Gerrahi Kalp ve Damar Cerrahi 31 8
Boliimler Kulak Burun Bogaz 30 7,5
Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi 15 4
Gogiis Cerrahisi 10 2,5
Kadin Hastaliklari ve Dogum 5 1,3
Goz Hastaliklan 3 0,5
ic Hastaliklan 36 9
Enfeksiyon Hastaliklari 31 7,5
Dahili Gogiis Hastaliklan 18 4,5
Boltimler Néroloji 14 3,5
Kardiyoloji 7 2
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 1 0,2
Toplam 400 100
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Tablo 2. Tedavi endikasyonlarina gore bolumlerin hasta ylzdeleri

Endikasyon

Dahili

boliimler

Cerrahi boliimler

Hasta sayisi %

Hasta sayisi %

Profilaksi

246 84

Empirik 95

89

38 13

Etkene yonelik 12

11

9 3

Toplam Hasta Sayisi 107

100

293

100

Tablo 3. Cerrahi bolimlerde profilaktik tedavi uygunsuzlugunun nedenleri

Hasta sayisi

%

Tedavi siliresi uzun

115

49

Onerilmeyen antibiyotik

38

16

Gereksiz antibiyotik kullanimi

14

Dozaj uygunsuz

3

Onerilmeyen antibiyotik + tedavi siiresi uzun

65

28

Toplam

235

100

Tablo 4. Cerrahi bolumlerde profilaktik tedavide en sik

kullanilan antibiyotikler

Antibiyotik ad

% kullanim

Sefazolin

56

Seftriakson

21

Ampisilin-Sulbaktam

18

Sefuroksim aksetil

5

Toplam

100

Tablo 5. Dahili bolimlerde empirik tedavide en fazla kullanilan antibiyotikler

Antibiyotik adi

% kullanim

Ampisilin-Sulbaktam

45

Seftriakson

18

Piperasilin-Tazobaktam

12

Klaritromisin

10

Amikasin

Vankomisin

Karbapenem

Toplam

100
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Dahili bolumlerde yatan hastalarin %64,5’i,
cerrahi bolimlerdeki hastalarin ise %40’1 antibiyotik
aldiklarimi biliyorlardi. Antibiyotik alan hastalardan
dahili bolumlerde yatan hastalarin %56’s1, cerrahi
boliimlerdeki hastalarin ise %79’u antibiyotik alma
nedenini bilmediklerini soyledi. Dahili boliimlerde
antibiyotik alerji hikayesi %22,4 hastaya, cerrahi
boliimlerde ise %20 hastaya soruldu. Dahili bolum
hastalarindan %4,7’si, cerrahi bolim hastalarindan
ise sadece %0,7’si, aldiklan antibiyotik tedavisi ile
ilgili olas1 yan etkiler bakimindan bilgilendirildi.
Dahili bolim hastalarinin %9,3’linde, cerrahi bolim
hastalarinin ise %3’linde antibiyotige baglanan ilac
yan etkileri saptandi. Tum hastalarda ilac yan etkileri
en sik bulanti, karaciger enzimlerinde yikselme,
dokuntu olarak tespit edildi. Bir hastada akut bobrek
yetmezligi ve bir hastada da pansitopeni gelistigi
goruldi. Tum yan etkiler geciciydi. Yan etkilerin
dagilim Tablo 6’da sunuldu.

Hastalarin tedavi sonunda antibiyotik alma
nedenleri goz onune alinarak, taburcu recetesi
yazilan hastalarda toplam tedavi sireleri tekrar
degerlendirildi. Degerlendirmeler vyapilirken ilgili
hekimlerle gorusiildu, hasta dosyalari ve tedavi/
proflaksi rehberi incelendi (6). Buna gore uygunsuz
tedavi siireleri saptandi. Uygunsuzlugun en sik
nedeni dahili branslarda yetersiz sire kullanim (%54)

iken, cerrahi branslarda uzun sure kullanim olarak
belirlendi (%93,4). Dahili boliimlerde %50 amoksisilin-
klavulonat, %23 kinolonlar, cerrahi branslarda ise %46
sefuroksim aksetil, %34 ampisilin-sulbaktam’in recete
edildigi goriildii. Taburcu olan hastalara recete edilen
peroral antibiyotikler Tablo 7’de verildi.

Tum hastalarin icinde enfeksiyon hastaliklarinin
degerlendirdigihastasayilariveoranlarinabakildiginda
400 hastanin sadece %24,5’ inin (98 hasta) enfeksiyon
hastaliklari uzmaninca degerlendirildigi gorildi.
Enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlarinin degerlendirdigi
hastalar dahili ve cerrahi bolim hastalarindan ayn
ticlincti bir grup olarak degerlendirildi. Bu hastalarin
%32’si (31 hasta) enfeksiyon hastaliklarinin yatan
hastas1 iken kalan %68’i (67 hasta) konsultasyon
istenen hastalardi. Konsiiltasyon istenen hastalarin
sadece %25’i antibiyotik onay1 icin istenmisti.
Enfeksiyon hastaliklari uzmanimin degerlendirdigi
hasta gruplari Tablo 8’de, antibiyotik onay1 icin
enfeksiyon hastaliklarindan konsiiltasyon isteyen
bolimlerin yiizdeleri Tablo 9’da, hasta degerlendirme
ve takibi icin enfeksiyon hastaliklarindan konsultasyon
isteyen bolumlerin oranlann Tablo 10’da, enfeksiyon
hastaliklari uzmaninin degerlendirdigi hastalarda
antibiyotik baslanma endikasyonlar1 Tablo 11’de ve
en sik tercih edilen antibiyotikler ise Tablo 12’de
gosterildi.

Tablo 6. Bolumlere gore antibiyotik yan etkileri ve yiizdeleri

Dahili boliimler Cerrahi boliimler

Hasta sayisi % Hasta sayisi %

Bulanti 4 40 4 45

Viicutta dokiintii 2 20 3 33

Karaciger enzimlerinde yiikselme 2 20 2 22
Akut bobrek yetmezligi 1 10
Pansitopeni 1 10

Toplam 10 100 9 100
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Tablo 7. Taburcu olan hastalara recete

edilen per-oral antibiyotikler

Cerrahi boliim hastalar Hasta sayisi %
Sefuroksim aksetil 60 46
Ampisilin-Sulbaktam 45 34
Sefadroksil monohidrat 12 9
Kinolonlar 11 8
Diger 4 3
Toplam 131 100
Dahili bolim hastalan Hasta sayisi %
Amoksisilin-Klavulanat 33 50
Kinolonlar 15 23
Sefiksim 3 4,5
Sefuroksim aksetil 3 4,5
Diger 12 18
Toplam 66 100

Tablo 8. Enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinin degerlendirdigi hasta gruplan

Dahili bolimler

Cerrahi boliimler

Hasta sayisi % Hasta sayisi %
Konsiiltasyon istenen hastalar 24 39 26 70
Antibiyotik onay1 istenen hastalar 6 10 11 30
Enfeksiyon hastaliklari bolumu hastalar 31 51
Toplam 61 100 37 100

Tablo 9. Antibiyotik onay1 icin enfeksiyon

hastaliklari uzmanindan konsultasyon isteyen bolumlerin ylzdeleri

Hasta yiizdesi

Uroloji %41
ic Hastaliklar %35
Beyin Cerrahisi %6
Ortopedi %6
Genel Cerrahi %6
Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi %6
Toplam 100
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Tablo 10. Hasta degerlendirme ve takibi icin enfeksiyon hastaliklari uzmaninin konsiiltasyon isteyen boliimlerin oranlari

Hasta yuzdesi
ic Hastaliklar %30
Beyin Cerrahisi %20
Kulak Burun Bogaz %10
Kardiyoloji %6
Plastik ve Rekonstuktif Cerrahi %6
Ortopedi ve Travmatoloji %6
GOgiis Hastaliklan %4
Noroloji %4
Genel Cerrahi %4
Uroloji %4
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon %2
Gogiis Cerrahisi %2
Kalp ve Damar Cerrahisi %2
Toplam 100

Tablo 11. Enfeksiyon hastaliklari uzmanminin degerlendirdigi hastalarda antibiyotik baslanma endikasyonlari

Hasta sayisi %
Profilaksi 12 12
Empirik 63 64
Etkene yonelik 23 24
Toplam 98 100

Tablo 12. Enfeksiyon hastaliklari uzmaninin degerlendirdigi hastalarda en sik tercih edilen antibiyotikler

Hasta sayisi %
Seftriakson 27 27,5
Ampisilin-Sulbaktam 26 26,5
Piperasilin-Tazobaktam 14 14
Karbapenemler 8 8
Diger 23 24
Toplam 98 100
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Bu hasta grubunda antibiyotik alan hastalar %64
oraninda antibiyotik tedavisi aldigim1 biliyordu.
Antibiyotik aldiklarin1 bilenlerin %57’si antibiyotik
tedavisi alma nedenini bildigini soyledi. Antibiyotik
aldigini bilen hastalarin sadece %5’ine olas1 antibiyotik
yan etkileri ile ilgili bilgi verildigi 6grenildi. Hastalara
%80 oraninda

antibiyotik allerjisi anamnezi ise

sorulmamisti.

Enfeksiyon hastaliklarinin kendi adina yatirdig
hastalarda tedavi siresi uygunsuzlugu saptanmadi.
Enfeksiyon hastaliklarinin  tedavisini  diizenledigi
hasta grubu incelendiginde %12’sinin tedavi siiresinin
uygunsuz oldugu gorildi. Tum hastalar enfeksiyon
hastaliklarindan konsiiltasyon istenen hastalardi.

Hastalarin  tedavisindeki  yanlisliklarin  bolum
doktorlarinin  enfeksiyon hastaliklarinin  Onerisine
uymamasi sonucu meydana geldigi goriildii. Burada da
en yiiksek oram (%70) profilaksiler olusturdu. Taburcu
edilen hastalarin %56’sina antibiyotik onerilmisti.
Antibiyotik ©nerisi yapilan hastalar incelendiginde,
%11’e tedavi siiresi bittigi halde bolim doktorlan

tarafindan antibiyotik recetesi verildigi goriildu.

TARTISMA

Antibiyotik direnci antibiyotiklerin kesfiyle birlikte
fark edildi. Antibiyotik kullanimi ile ilgili Dogu Avrupa
ulkeleri ile yapilan bir calismada; Ulkemiz %43 ile
birinci siradadir. Kullanilan antibiyotiklere bakildiginda
en yiksek penisilin kombinasyonu (co-amoksilav) ve
sefalosporinler (sefuroksim) olarak tespit edildi (7).
Calismamizda da benzer sonuclar bulundu. Bu durum
‘Akilar ilac Kullamm’ ilkelerine yeterince uyulmamast
ile aciklanabilir. Akilcr ilag Kullanmim, kisilerin klinik
bulgularina ve bireysel ozelliklerine gore; uygun
ilaci, uygun siire ve dozda, en dusik fiyata ve kolayca
saglayabilmeleri olarak tanimlanmaktadir. Bu tanim
ilk defa 1985 yilinda Nairobi’de Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan yapildi (8). ilaclarin akilci olmayan kullamm,
tim dunyada buyuk bir sorun olusturmaktadir. Diinya
genelinde tum ilaclarin yarisindan fazlasi uygunsuz

recetelendirilmekte, dagitilmakta ve satilmaktadir.

Hastalarin yaklasik yarns1 ilaglann  dogru olarak
kullanamamaktadir. ilaclarin fazla, az veya yanlis
kullammi kaynaklarin bosa harcanmasina ve kot
saglik sonuclarinin yayilmasina yol acmaktadir (8).
Uygun olmayan ila¢c kullamim sekilleri gereksiz yere
coklu ilac kullanimi, klinik rehberlere uyumsuz tedavi
secimi, piyasaya yeni cikan ilaclarin uygunsuz tercihi,
ilac kullamiminda 6zensiz davranilmasi (uygulama yolu,
sire, doz), uygunsuz kisisel tedavilere basvurulmasi,
antibiyotik  tiketimi,

gereksiz enjeksiyon

gerekmedigi halde enjeksiyon ile tedavi, gereksiz

yere

ve uygunsuz vitamin kullanimi, biling¢siz yapilan gida
takviyesi ve bitkisel Urunlerin kullanimi, ilag-ilac
etkilesimleri ihmal

edilmesi olarak siralanabilir (9).

ve besin-ila¢ etkilesimlerinin

Antibiyotiklerin uygunsuz kullamimi son yillarda
dinyay1 tehdit edecek diizeyde ekolojik dengeyi
bozmakta, antibiyotiklere direncli suslar olusturmakta
gelecek

neden olmaktadir. Bununla ilgili olarak Avrupa’da

ve  sorunun nesillere  aktarilmasina

yapilan ekolojik calismalar uygunsuz antibiyotik
kullanimi ile direnc gelisimi arasinda iliski oldugunu
gostermektedir (10). Tirkiye’de 2003 yiliindan itibaren
kisith antibiyotik kullanimi baslandi. Bu nedenle
enfeksiyon hastaliklarindan istenen konsultasyonlarin
buyluk kismim1 profilaktik antibiyotik kullanimlar
olusturmaktadir ve bu durum enfeksiyon hastaliklarina
ciddi (11).

enfeksiyon hastaliklarindan istenen konstltasyonlarin

yuk getirmektedir Calismamizda ise

sadece %25’i antibiyotik onay1 icindi ve bu dikkat cekici
idi.

Turkiye’'den
calismalarin da uygunsuz antibiyotik kullanimimn %39,7

yapilan cesitli nokta prevalansi
ile %72,4 arasinda degistigi gorildii. Bu calismalarda en
sik uygunsuz antibiyotik kullamim nedenlerinin uzams
profilaksi suresi, gereksiz profilaksi ve uygunsuz ampirik
tedavi uygulanmasi oldugu sonucuna varildi (10,11-13).
Tum antibiyotik kullanim yanlistiklaninda en yiksek
oran1 calismamizda da profilaksiler olusturmakta idi.
Hastanemizde oranin bu kadar yiiksek olmasi oldukca
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dusunduricudur.  Calismamizdaki profilaktik tedavi
uygunsuzluk nedenleri Tablo 3’de belirtildi.Antibiyotik
kullammlarindaki en onemli sorunlardan biri de yan
etkilerdir. Antibiyotiklerin beklenmeyen reaksiyonlan
arasinda; allerji, anafilaksi, nefrotoksisite,
hepatotoksisite, norotoksisite, ototoksisite, miyopati
vb. yan etkiler bulunmaktadir. Beklenmeyen yan
etkiler farkli organ ve dokularda tutuluma nedeni

olabilir (14).

En sik bildirilen ilag yan etkileri beta-laktam
iliskili
yan etkiler urtikerden anaflaksiye kadar degisen
Beta-
laktam antibiyotikler arasinda capraz reaksiyon da

antibiyotiklerle alerjik reaksiyonlardir. Bu

bir semptom araliginda goriilebilmektedir.

gorulebilmektedir (15). Calismamizda da yan etki
gelisen tum hastalar B-laktam grubundan antibiyotikler
bakildiginda
hicbir hastada anaflaktik sok gelismemisti. Dahili

aliyordu. Gorulen yan etkilere
bolimlerdeki hasta grubunda yan etki daha fazla idi
(dahili bolumlerde %9,3, cerrahi bolumlerde %3).
Bunun nedenlerinin bu hasta grubunda daha fazla
sayida medikal tedavi olmasi, enfeksiyon nedeni ile
yatis yada yatis esnasinda enfeksiyon gelismesi ile
hastalarn yatis suiresinin uzamasi ve bu sure icerisinde
daha genis spektrumlu antibiyotiklerin kullamlmasimn
kombine tedavilerinin  de

yaninda antibiyotik

uygulanmasinin etkili oldugu distinildd.

Calisma boyunca tespit edilen istenmeyen ilac
olaylan ile ilgili Turkiye Farmakovijilans Merkezine
(TUFAM) hicbir bildirimde bulunulmadigi 6grenildi.
Bunun nedeni hekimlere soruldugunda daha oOnce
TUFAM’1 duymadiklarini séylediler. Onlenebilir olan tiim
bu istenmeyen olaylarin izlenmesi ve diizeltilebilmesi
icin 2005 yilinda kurulan TUFAM’a bildirimlerin oldukca
az oldugu diistindiiriictidiir. Bu konuya hekimlerin daha
fazla ilgi gosterip zaman ayirmasi ile biyik sorunlarin
oniine gecilebilecegi diistiniilmektedir.

Tedavi baslanan yatan veya ayaktan takip edilen
tum hastalara tedavi hakkinda bilgi vermek, ilac yan
etkilerini anlatmak ve anamnezlerinde ilac allerji
hikayesini sormak tim hekimlerin gorevidir. Ancak
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calismamizdaki verilere bakildiginda hastalarin biyiik
bir kisminin antibiyotik aldiklarindan hic haberlerinin
olmadigi (%53,5), antibiyotik aldiginm bilen hastalarin
ise yine blyik bir kisminin nedenini bilmedigi
(%64.5), antibiyotik allerji hikayesinin sorulmadig
(%88) ve verilen antibiyotigin yan etkileri ile ilgili
bilgilendirilmedikleri (%98.5) gorildu.

Turkiye’de  tip  fakiltesindeki  farmakoloji

derslerinde pratik yapilmayarak sadece teorik
bilgilerle mezun olan hekimler, bu eksigi kapatmak icin
kendilerinden daha tecriibeli oldugunu dusiindikleri
hekimlerin tedavi protokollerini taklit etmekte veya
ilac firmalarinin rasyonel olmayan tedavi semalarini
uygulayabilmektedirler. Yapilan bir calismaya gore
%61,7

oraninda onceki deneyimlerinin etkili oldugu tespit

hekimlerin antibiyotik yazma kararinda
edildi. Calismamizda da antibiyotik kullanimi ile
ilgili
antibiyotiklerle ilgili yeterli bilgi alinamadi. Tedavi ve

bolimlerde ki hekimlerle gorisildiglinde
profilaksi icin antibiyotik secimini neye gore yaptiklar
%95’1
arkadasinin  tercihini

soruldugunda, kendinden oOnceki hekim

uyguladigin1  soyledi. Oysaki
geleneksel bir sekilde yuritilen antibiyotik seciminin
kamta dayali daha bilimsel bir sekilde yurutilmesi
gerekmektedir. Bu durumun duzeltilebilmesi icin
disindaki

hekimlerin de antibiyotiklerle ilgili bilgilendirilmelidir.

enfeksiyon  hastaliklan  uzmanlarinin

Belli araliklar ile yapilan egitim programlarn
konunun coézimlenmesinde onemli bir adim olabilir.
Bunun yam sira antibiyotik kullamim yanlisbiklarinin
onemli bir kismimi olusturan profilaksiler icin her

kendi
rehberleri de

hastanenin biinyesinde hazirlanacak olan

profilaksi sorunu cozmede etkili
olacaktir. Bununla beraber hekimlerin de bu konuda

istekli olmalar gerekmektedir.

Tim bu sonuclarin yaninda bu c¢alismanin
sinirliliklan da mevcuttur. Hasta sayisinin yetersiz
olmasi, taburcu olan her hastaya ulasamamak,
antibiyotik

bulunularak hasta ve hastay

alan hastalara gunluk ziyaretlerde

izleyen hekimlerin
dikkatinden kacan veya hatirlayamadigi antibiyotik



yan etkilerinin olup olmadiginin bilinmemesi sayilabilir.
Bununla beraber bilindigi gibi bazi antibiyotik yan
etkilerinin tedavinin bitiminden ginler ve hatta
haftalar sonra ortaya ciktigidir. Calismamizda hastalar
taburcu olduktan sonra izlenmedi. Bu nedenle daha
sonra ortaya cikan olasi antibiyotige bagli yan etkiler
bilinmemektedir. Uygunsuz antibiyotik kullaniminin
g0z ard1 edilemeyecek bir sonucuda maliyettir. Tuna ve
ark. (15) 2010 yiinda 80 hasta ile Sakarya Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde yaptig1 bir calismada; uygun
kullanim orani sadece %3 (2 hasta) olarak bulundu.
En sik yapilan hatanin ise, %69 oraninda antibiyotik
seciminde ve %53 oraninda profilaksi siiresinde oldugu,
gereksiz kullanilan toplam antibiyotik maliyetlerinin
ise intravenoz (iv) sivilanin maliyetleri ile birlikte
4.209 TL (hasta basi 52,6 TL) olarak gerceklestigi
vurgulandi. Hastanenin gereginden daha fazla bir
maliyete katlandigi (iv sivilarin maliyetleri ilave
edilmemesine ragmen) tespit edildi (16). Calismamiza
gore 2010 yilinda yapilan bu calismada benzer sonuclar
gorulurken 2015 yiinda yapilan baska bir calismada
calisma kapsaminda incelenen 760 vakanin cerrahi
antibiyotik profilaksi maliyetlerinin toplamda 3.991,312
TL olmasi gerekirken 8.570,45 TL oldugu, hasta basina
profilaksi maliyetlerinin ise 5,25 TL olmasi gerekirken
11,3 TL oldugu, 1133 kutu antibiyotigin ise fazladan

ETiK KURUL ONAYI

kullanmldig1 bilgisine ulasildi (17). Uygun olmayan
profilaksinin tibbi sonuclarinin yaninda hastanenin
2,15 kat daha fazla olan bir maliyeti kabul ettigi tespit
edildi. Bu calismada, profilaksi uygulanan 760 hastanin
toplaminda sadece 188’inde (%24,74) hastanenin kendi
biinyesinde hazirlanan rehbere gore uygun profilaksi
yapildig1, geriye kalan 572 ameliyatta (%75,26) ise
uygun olmayan profilaksi yapildigi belirlendi. En yiiksek
orana sahip uygunsuzluk nedeninin 547 vaka (%72)
ile antibiyotik uygulama siiresinin gereginden uzun
tutulmas1 oldugu anlasilmaktadir. Calismamiza gore
2015 yilinda yapilan bu calismada nispeten daha iyi olan
bu sonuclar umut vericidir. Olduk¢a ciddi rakamlara
ulasan fazladan maliyet artis1 caismarmz dis1 birakildi.
Yanlis antibiyotik kullaniminin direncli suslarla tedavisi
zor enfeksiyonlara neden olmasi, ila¢c yan etkileri ve
tim bunlarin maliyete etkisi diisiiniildiigiinde sorunun
ne kadar bliyiik oldugu anlasilabilir.

Sonuc olarak calismamizda; antibiyotik kullanim
uygunlugu enfeksiyon hastaliklarinin degerlendirdigi
hasta grubunda daha yiiksek bulundu. Bu nedenle
biz antibiyotik kullanimina bagli advers olaylarin
azaltilmasinda enfeksiyon hastaliklarn uzmanlarinin
hastanelerde yeterli sayida ve etkinlikte olmalar
buyik bir
dusundurmektedir.

ile sorunlarin kisminin  coziilecegini

* Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi (Tarih: 2007 ve Karar no: B.30.

AKD.0.01.00.00/Etik/401).
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Menstrual parameters in the graduate students undertaking
mental or physical activity based education

Seda UGRAS'

, Sedat YILDIZ?

ABSTRACT

Objective: Mental activity and physical activity
appears to affect body functions differently. Both
activities appear to have impact on reproductive
functions of the women. Aim of the current study was to
compare the students undertaking mental activity based
education (MABE) and physical activity based education

(PABE) on menstrual cycle parameters.

Methods: of 390 female

participated to the study. However, the students who

A total students
were using any drugs (painkiller, contraceptives, etc.)
were removed and the groups consisted of 171 MABE
students (faculty of medicine) and 169 PABE students
(faculty of sports sciences). Participants were asked
to provide information about their menstrual cycles,
sleep quality, pain perception. Moreover, they filled in a
questionnaire about their preferences for visual, verbal,

gustatory, mental, auditory, and physical activities.

Results: Length of the menstrual cycle was similar
between the MABE and PABE (29.5+0.3, 29.0+0.2 days,
respectively, p>0.05) but length of menstruation was
longer in MABE students (6.0+0.1 and 5.5+0.1 days,
p=0.007). MABE students fall asleep quicker in the night,

slept one h less and woke up earlier with better sleep

OZET

Amag: Mental aktivite ve fiziksel aktivite viicut
fonksiyonlarini farkli sekilde etkiler. Her iki aktivitenin
de kadinlarin  Ureme fonksiyonlarim  etkiledigi
bilinmektedir. Bu calismanin amaci, mental aktivite
temelli egitim (MABE) ile fiziksel aktivite temelli egitim
(PABE) alan 6grencilerin menstrual siklus parametrelerini

karsilastirmaktir.

Yontem: Calismaya toplamda 390 kadin 6grenci
katildi. Ancak herhangi bir ila¢ kullanan (agn kesici,
kontraseptif vd.) oOgrenciler calismadan cikarildi ve
gruplar 171 MABE (tip fakiiltesi) ogrencisi, 169 PABE
(spor bilimleri fakiltesi) 6grencisinden olusturuldu.
Katilimcilardan menstrual sikluslari, uyku kalitesi ve agn
algis1 hakkinda bilgi istendi. Ayrica katiimcilara gorsel,
sozlu, tatsal, zihinsel, isitsel ve fiziksel aktivitelere

yonelik tercihleri hakkinda bir anket uygulandi.

Bulgular: Menstrual siklus uzunlugu MABE ve PABE
arasinda benzerdi (sirasiyla 29,5+0,3, 29,0+0,2 giin,
p>0,05) ancak MABE 6grencilerinin menstruasyon siiresi
daha uzundu (6,0+0,1 ve 55+0,1 giin, p=0,007). MABE
ogrencilerinin gece daha cabuk uyuduklari, bir saat
daha az uyuduklan ve daha iyi uyku kalitesiyle daha

erken uyandiklar saptandi. PABE &grencileri alisveris
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quality. PABE students wanted to do shopping and have
their hair cut and dyed while MABE students wanted to

chat with a friend or make a voyage.

Conclusion: Longer menstrual bleeding in MABE
students requires special attention as it may result
in iron deficiency anemia. Moreover, different

physiological  (menstruation, sleep-wake cycle)
characteristics and everyday life priorities suggest that
format of education and social activities of female
students might require differential approaches for

each education types.

Key Words:

menstrual cycle, menstruation

Mental activity, physical activity,

yapmak ve saclarim1 kestirip boyatmak isterken MABE
ogrencilerinin  bir arkadasiyla sohbet etmek veya

yolculuk yapmak istedikleri saptandi.

Sonugc: MABE dgrencilerinde daha uzun siiren

menstrual kanamalar, demir eksikligi anemisine
neden olabileceginden 0zel dikkat gerektirmektedir.
Ayrica farkli fizyolojik (menstruasyon, uyku-uyaniklik
siklusu) 6zellikler ve giinlik yasam oncelikleri, egitim
formatinin ve kadin 6grencilerin sosyal aktivitelerinin
her egitim tiirli icin farkli yaklasimlar gerektirebilecegini

dustundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mental aktivite, fiziksel

aktivite, menstrual siklus, menstruasyon

INTRODUCTION

Puberty is a period when sexual maturation
occurs and sexual characteristics emerge. This period
starts with menstruation and ovulation in women
(1). According to the World Health Organization
(WHO), puberty occurs between the ages of 10-19
(2). Menstruation is a normal physiological process
that occurs every month following puberty (3). The
female menstrual cycle is divided into follicular
and luteal phases. Menstrual bleeding starts at the
end of the luteal phase and continues trhough the
beginning of the follicular phase. The follicular phase
starts from the day the bleeding begins and continues
until ovulation in mid-cycle. Luteal phase starts with
ovulation and ends with menstrual bleeding if there
is no pregnancy.

Menstruation is a cyclic monthly endometrial
change that causes uterine bleeding every 28 + 7
days (4, 5). Average menstrual bleeding continues
for 5 days in women who are in reproductive age
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(6). Menstrual bleeding occurs most intensely on the
second day, with an average of 10-84 mL of blood loss
per cycle (7). Iron deficiency anemia may be present
in adolescent women with heavy menses (8, 9).

It is known that exercise affects menstrual
parameters. Women having PABE engage more with
sportive activities than those of the women having
MABE. Women who have mental-based education
have a sedentary lifestyle and women who receive
physical activity based training adopt a life that
is more intertwined with active physical life. In
particular, mental education may lead to a sedentary
lifestyle and may create health problems such as
obesity. The beneficial effects of physical activity
on body health and mind have been reported in
(10, 11).
excessive exercise can be harmful to some organs

numerous scientific studies However,

and systems of the body. Many studies have shown
that intense exercise causes menstrual dysfunctions



(oligomenorrhea, amenorrhea) in athletes. There are
many studies about exercise-induced menstrual cycle
changes in age-specific populations. Studies have
shown that women who have regular menstrual cycles
became irregular when heavy exercise programs are
implemeted (12, 13). Animal studies support the
hypothesis that menstrual disturbances may result
from exercise stress, which is physical training (14).
It has been shown that hormonal changes can impair
reproductive function through both central and
peripheral effects (15). Exercise, which is considered
to be atype of physical stress, causes an increase in
(CRH).
CRH through cortisol activation leads to menstrual
disorders (16).

corticotropin-releasing hormone Increased

Aim of the current study was to compare the
female students undertaking MABE and PABE on the
length of the menstrual cycle and menstruation,
pain perception, sleep duration and quality, and
their preferences for having visual, verbal, gustatory,
mental, auditory, and physical activities.

MATERIAL and METHOD

Healthy young women (n=390) participated to the
current study following approval by the Local Ethich
Committee (No:2016/216). Participants the graduate
women studying at Inonu University Faculty of
Medicine, Inoni University Faculty of Sport Sciences,
Firat University Faculty of Medicine and Firat
University Faculty of Sport Sciences. The participants
were 18-30 year-old and were apperently healthy.
They, did not have a chronic disease, were not using
a drug or a supportive substance, were not pregnant
or given birth recently, were not chronically ill. They
were included in the study on the condition of having
a regular menstrual cycle, not smoking, not using
painkillers, and not using contraceptives. The data of
a total of 50 participants were not evaluated because
they did not meet the above conditions. Finally, data
of 171 MABE and 169 PABE students were evaluated.

ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists) (17), VAS (Vizuel Analog Scale) (18),
pain scale parameters, Karolinska Sleep Scale (last
four weeks sleep pattern), Karolinska Sleep Diary (19),
Pittsburg Sleep Quality Index (20), STAI-I (immediate
anxiety) and STAI-1l (trait anxiety) (21) ,scales were
applied to the participants. Moreover, we prepared
a questionnaire to find out the activity they tend
to do (verbal, visual, gustatory, physical, mental,
etc.). Before starting fillig in the questionnaires,
each of the questionnnaires was explained to all of
the participants. Participants filled in the length of
the menstrual cycle and menstruation, sleep duration
and quality, premenstrual and menstrual pain scales,
height, weight, age and the activity parameters they
wanted to do out of the curriculum.

Parametric analyses (length of the menstrual
cycle and menstruation) were carried out using
Tukey’s t-test. For the evaluation of questionnaires,
Kruskal-Wallis test was used. Parametric data were
presented standard error of mean (SEM) while non-
parametric data were presented as median and min-
max. An alpha level lower than or equal to 0.05 was
considered significant.

RESULTS

Length of menstrual cycle was similar between
the groups (p>0.05) but length of menstruation was
longer in MABE women (P=0.007, Figure 1).

In terms of VAS (pain scale), pain was found to
be higher in the premens and menstrual periods in
PABE women (p <0.05) (Table 1). According to ACOG
parameters,
abdominal distension symptoms were found to be
higher in MABE women (p <0.05, Table 2). In PABE
women, the problem of falling asleep, sleeping longer,
waking up to use the toilet in the night, feeling hot,
not being awake in any activity and problem in doing

depression, social withdrawal and

the job with enthusiasm were found to be higher than
MABE women (p <0.05, Table 3).
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Figure 1. Length of the menstrual cycle (a) and menstruation (b) in women undertaking PABE or MABE. Values represent
meant SEM

Table 1. VAS pain perception parameters in women undertaking PABE or MABE. Values represent median (min-max). (0 =
No pain, 10 = Unbearable pain)

VAS scale PABE MABE p value
Luteal phase 2 (0-10) 0 (0-8) 0.881
Premenstrual period 4 (0-10) 4 (0-10) 0.001
Menstrual period 6 (0-10) 6 (0-10) 0.024

Table 2. ACOG in women undertaking PABE or MABE. Values represent median (min-max). (0 = Very little, 4 = Much)

ACOG questionnaire PABE MABE p value
Depression 2 (1-4) 2 (1-4) 0.017
Angry outbursts 2 (1-4) 2 (1-4) 0.191
Anxiety 2 (1-4) 2 (1-4) 0.132
Irritability 3 (1-4) 3 (1-4) 0.085
Confussion 2 (1-4) 3 (1-4) 0.070
Social withdrawal 2 (1-4) 2 (1-4) 0.002
Breast tenderness 2 (1-4) 2 (1-4) 0.842
Bloating 2 (1-4) 3 (1-4) 0.028
Headache 2 (1-4) 2 (1-4) 0.337
Swelling of the extremities 2 (1-4) 2 (1-4) 0.588

l 8 Turk Hij Den Biyol Derg



Table 3. Pittsburg Sleep Quality Index parameters in women undertaking PABE or MABE. Values represent median (min-max).

(0 = Good, 3 = Bad)

Pittsburg Sleep Quality Index PABE MABE p value
g;r'l??g the past month, when have you usually gone to bed at 1(0-5) 1(0-11) 0.277
During the pa§t month, how long has it usually take you to fall 20 (1-12) 15 (1-12) 0.003
asleep each night? (minute)
Durmg tf;e past month when have you usually gotten up in the 1(1-1) 1(1-1) 0.001
morning?
Durmg the past month how many hours of actual sleep did you get 8 (0-12) 7 (1-10) 0.001
at night?
Cannot get to sleep within 30 minutes 1 (0-3) 1 (0-3) 0.190
Wake up in the middle of night or early morning 2 (0-3) 1 (0-3) 0.001
Have to get up to use the bathroom 1(0-3) 0 (0-3) 0.001
Cannot breathe comfortable 0 (0-3) 0 (0-3) 0.355
Cough or snore loudly 0 (0-3) 0 (0-3) 0.401
Feel to cold 0 (0-3) 1 (0-3) 0.375
Feel to hot 1 (0-3) 0 (0-3) 0.001
Had bad dreams 1 (0-3) 1 (0-3) 0.379
Have pain 0 (0-3) 0 (0-3) 0.104
During the past month how often have you taken medicine to help 0 (0-3) 0 (0-3) 0.095
you sleep?
During thg past.njonth how often have you had trouble staying 0(0-3) 1(0-3) 0.001
awake while driving?
During the past month how much of a problem has it been for you i i
to keep up enough enthusiasm to get things done? i) 1) gl
How was your sleep quality last month? 1 (0-7) 1 (0-6) 0.588
When the Karolinska Sleep Diary parameters were sleep disturbance and its frequency, frequently

compared for MABE and PABE women, difficulty in
falling asleep, restlessness in sleep, early awakening
and inability to sleep again, frequently waking at
night, disturbance of sleep, difficulty in being awake
were found to be higher PABE women (p < 0.05) (Table
4).

When the parameters of the Karolinska Sleep Scale
were compared between the two groups of women,

awakening very early and not being able to fall asleep
again and sleep quality score parameters were found
to be higher in PABE women (p < 0.05) (Table 5).
When the extracurricular activity parameters were
compared, MABE women wished to chat with friends,
to go a journey while PABE women wished to do shop,
dyeing their hair or having a haircut (p < 0.05) (Table
6).
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Table 4. Karolinska Sleep Diary parameters in women undertaking PABE or MABE. Values represent median (min-max).
(0 = Little, 5 = Much)

Karolinska Sleep Diary (last night) PABE MABE p value
Was it difficult for you to fall asleep? 3 (1-5) 2 (1-5) 0.001
Were you restless in your sleep? 3 (1-5) 2 (1-5) 0.001
Didn’t you wake up too early and fall asleep again? 2 (0-5) 1 (0-5) 0.001
How many times did you wake up at night? 1 (0-5) 0 (0-5) 0.001
How was your sleep? 3(1-5) 2 (0-5) 0.021
How rested do you feel? 3(1-5) 3 (1-5) 0.086
Was it easy for you to wake up? 3 (1-5) 3 (1-5) 0.051
What time did you go to bed? 1(0-2) 0 (0-5) 0.065
What time did you wake up? 3 (1-5) 0 (0-0) 0.001

Table 5. Karolinska Sleep Questionnaire parameters in women undertaking PABE or MABE. Values represent median (min-
max). (1 = Allways, 3 = Never)

Karolinska Sleep Questionnaire (last 4 weeks) PABE MABE p value
How often have you had sleep disturbances? 3 (1-5) 3 (1-5) 0.001
How often have you had problems falling asleep? 3 (1-5) 4 (1-5) 0.001
How often you woke up too early and did not fall asleep? 3 (1-5) 4 (1-5) 0.001
ggc’);:nc;ften did you wake up many times and did not fall asleep 3 (1-5) 4(1-5) 0.001
How often did you have trouble waking up? 3 (1-5) 3 (1-5) 0.242
How often did you feel drained when you woke up? 3 (1-5) 3 (1-5) 0.778
How would you rate your overall sleep quality? 3 (1-5) 3 (1-5) 0.020
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Table 6. Extracurricular activity parameters in women undertaking PABE or MABE. Values represent median (min-max).

(0 = No, 10 = Very much so)

Which of .the fol.Iowing activity you wish to do in your PABE MABE p value
extracurricular times?

| would like to chat with friends 6 (0-10) 7 (0-10) 0.045
| would like to walk 7 (0-10) 7 (0-10) 0.244
| would like to do jogging 4 (0-6) 4 (0-10) 0.742
| would like to ride bicycle 5 (0-10) 6 (0-10) 0.326
| would like to do sports like swimming, ice-skaing etc. 6 (0-10) 5 (0-10) 0.081
I would like to listen music 8 (0-10) 8 (0-10) 0.454
| would like to watch TV 5 (0-5) 6 (0-10) 0.359
| would like to go to cinema 6 (0-10) 7 (0-10) 0.992
| would like to read a book 6 (0-10) 7 (0-10) 0.244
| would like to do shopping 9 (0-10) 7 (0-10) 0.027
| would like to eat sweet things 8 (0-10) 8 (0-10) 0.806
| would like to sleep 7 (0-10) 8 (0-10) 0.220
| would like to solve crosswords 2 (0-10) 3 (0-10) 0.369
| would like to go a journey 8 (0-10) 9 (0-10) 0.032
| would like to have my hair cut or have it dyed 4 (0-10) 3 (0-10) 0.029

DISCUSSION

In this study, mental- or physical-activity based
education was associated with differences both
in physiological parameters and in psychological
parameters. In that respect, length of menstruation,
perception of pain, quality of sleep and everyday
priorities were different. Awareness in these issues
might culminate in better management of these
education types.

In this study, PABE women had greater pain
perception durin premenstrual and menstruation

phases compared to the MABE women. Normally,
towards the end of the menstrual cycle, the uterine
tissue is prepared for menstruation following a
decrease in progesterone. This causes physiological
and psychological changes, leading to a restless,
painful and a low quality cycle. Hence, increased pain
perception in PABE women during this stage of the
cycle suggests that excersize has detrimental effects
In the
literature search, it has been found out that exercise

during premens and menstruation periods.
decreases premenstrual symptoms but it appears

that duration and intensity of the exercise are also
important (22). Taken together with the current
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study, it appears that women who are exercising as
a part of their curriculum in a long-term basis might
have increased pain perception. On the other hand,
premenstrual syndrome symptoms, depression,
abdominal bloating and social withdrawal were
higher in the MABE women. These results, therefore,
supports the well known notion that exercise or sports
decreases depression and causes socialization. As a
whole, during two important stages of the menstrual
cycle, i.e. premenstrual and menstrual stages, it
appears that excersize increases pain perception
but at the same time it decreases depression and

increases socialization.

Data regarding the sleep questionnaire for the
last night (Karolonska Sleep Diary) showed that
PABE women had more difficulty in falling asleep,
they were more restless during the sleep, they woke
up earlier but could not fall asleep later, they had
more disturbed sleep and their sleep quality was
lower compared to the MABE women. Additionally,
MABE women woke up earlier and more easily in
the morning. The differences between two groups
of female students suggest that MABE students are
probably more forced to a standard lifestyle required
for heavier responsiblities for health care activities.
Thus, probably they get accustomed for sleeping
at the right time and waking up earlier for better
performance. Asimilar trend was also observed of the
sleep questionnaire for the last month and likewise,
MABE students had better sleep parameters than that
of the PABE students.

Sleep quality questionnaire (Pittsburg Sleep
Quality Index) showed that the PABE women fall
asleep later, woke up late in the morning, slept longer
in the night, woke up in the middle of the night, had
hot flushes, and had difficulty in concentrating to an
activity compared to the MABE women. On the other
hand, MABE women were less pleasant with their
work. Similarly, a study carried out by Janet et al.,
(20) showed that sleep disturbance parameters were
higher in women compared to men.
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Menstrual parameters showed that MABE women
had similar duration of menstrual cycle compared to
PABE women. However, lenth of menstruation was
longer in MABE students. We were unable to measure
the amount of menstrual bleeding but the current
data suggest that longer duration of bleeding in MABE
students might likely make them prone to aneamia.
This is an important finding and suggests that new
studies are required to find out the prevalence of

anemia in MABE women.
Everyday revealed

important findings. Students did not differ in terms

life priorites also some
of their will in walking, jogging, cycling bicycle,
and swimming. This suggests that executing physical
work doesnot differ between MABE and PABE women.
Moreover, they did not differ in terms of their will to
have visual task activities including watching TV or
going to the cinema. Additionally, their gustatory will
was not also different like eating sweet things. It is
a well experienced notion that premenstrual women
higher will towards eating sheets lie chocolate. In the
current study, a difference was not observed between
the PABE and MABE women in terms of their will to
eat sweet things. As aim of the current study was not
to make a phasical comparison but rather we aimed
to compare PABE and MABE women. Therefore, this
type of will towards sweet things can not be ruled out
in the current study. As a function of higher cortical
centers, both PABE and MABE students did not differ
in solving crosswords, suhhesting that bothe women
behaves in th same manner in terms of solving the
puzzles. However, interestingly, MABE women had
stronger will for verbal activities like chating with a
friend. This may be due to tight timetables of medical
education as this might result in less time for chating
with friends. Similarly, MABE women wanted to go a
journey more than that of the PABE students, again
suggesting a will for moving away from the tight
medical curriculum. On the other hand, PABE women
had more wish to go for shopping and to have their
hair cut or dyed. This suggests that PABE student are
more oriented towards being good looking and being



more attractive. Whether this is the cause or the
result of PABE education remains to be elucidated.

In  conclusion, physical- and mental-activity
based courses have differential impacts on women

in terms of their physiological functions (menstrual

ETHICS COMITTEE APPROVAL

pain, menstruation, sleep duration and quality, etc.)
and psychological perceptions (chating with a friend,
looking good). Increased information in this area may
affect designing curriculum by taking into account
the social and physical environment of the women.

* The study was approved by the Inoni University Clinic Research Ethics Committee (Date: 28.12.2016 and Number:

2016/216).

REFERENCES

1. Rosenfield RL, Cooke DW, Radovick S. Puberty and
its disorders in the female. In: Sperling MA, editor.

Pediatric Endocrinology. Philadelphia: Elsevier
Saunders, 2014; 569-63.

2. Programming for adolescent healt hand
development. Geneva: WHO Technical Report

Series. 1996; 886.

3. Sharma S, Deuja S, Saha CG. Menstrual pattern
among adolescent girls of Pokhara Valley: a
crosssectional study. BMC Women’s Health, 2016;
16: 74.

4. Stedman’s Medical Dictionary. Baltimore: Williams
& Wilkins, 2000; 1092.

5. Berek SJ. Novak’s gynecology. Williams and Wilkins
publication, 2006.

6. Chiou MH, Wang HH, Yang YH. Effect of systematic
menstrual health education on dysmenorrheic
female adolescents knowledge, attitudes, and self-
carebehavior. Kaohsiung J Med Sci, 2007; 23 (4):
183-90.

7. Kudiella BM, Hell Hammer DH, Wust S. Why do we
respond so differently? rewieving determinants of
human salivary cortisol responses to challenge.
Psychoneuroendocrinology, 2009; 34 (1): 2-18.

8. Cooke AG, McCavit TL, Buchanan GR, Powers JM.
Iron deficiency anemia in adolescents who present
with heavy menstrual bleeding. J Pediatr Adolesc
Gynecol, 2017; 30 (2): 247-50.

9. Wang W, Bourgeois T, Klima J, Berlan ED, Fischer
AN, O’Brien SH. Iron deficiency and fatigue in
adolescent females with heavy menstrual bleeding.
Haemophilia, 2013; 19 (2): 225-30.

10. Richter EA, Garetto LP, Goodman MN, Ruderman
NB. Muscle glucose metabolism following exercise
in the rat: increased sensitivity to insulin. J Clin
Invest, 1982; 69 (4): 785-93.

11. Laughlin MH, Oltman CL, Bowles DK. Exercise
training-induced adaptations in the coronary
circulation. Med Sci Sports Exerc, 1998; 30 (3):
352-60.

Turk Hij Den Biyol Derg

23



12.

13.

14.

158

16.

17.

24

Schneider MB, Bijur PE, Fisher M, Friedman SB.
Menstrual irregularity in female military cadets:
comparison of data utilizing short-term and long-
term recall. J Pediatr Adolesc Gynecol, 2003; 16
(2): 89-3.

Anderson JC. Women'’s sports and fitness programs
at the US air force academy. Phys Sports Med, 1979;
7 (4): 59-68.

Chen MD, O’Byrne KT, Chiappini SE, Hotchkiss
J, Knobil E. Hypoglycemic stress and the
gonadotrophin- releasing hormone pulse generator
activity in the rhesus monkey: the role of the ovary.
Neuroendocrinology, 1992; 56: 666-73.

Chrousos GP, Torpy DJ, Gold PW. Interactions
between the hypothalamic-pituitary-adrenal axis
and the female reproductive system: clinical
implications. Ann Intern Med, 1998; 1 (129): 229-
40.

Chennaoui M, Gomez Merino D, Lesage J, Drogou C,
Guezennec CY. Effects of moderate and intensive
training on the hypothalamo-pituitary-adrenal axis
in rats. Acta Physiol Scand, 2002; 175 (2): 113-21.

Allen LM, Lam AC. Premenstrual syndrome and
dysmenorrhea in adolescents. Adolesc Med State
Art Rev, 2012, 23 (1): 139-63.

Turk Hij Den Biyol Derg

18.

19.

20.

21.

22.

Parker MA, Sneddon AE, Arbon P. The menstrual
disorder of teenagers (MDOT) study: determining
typical menstrual patterns and menstrual
disturbance in a large population-based study of
Australian teenagers. BJOG, 2010; 117 (2): 185-92.

Suvitie PA, Hallamaa MK, Matomaki JM, Makinen
JI, Perheentupa AH. Prevalence of pain symptoms
suggestive of endometriosis among finnish
adolescent girls (TEENMAPS study). J Pediatr
Adolesc Gynecol, 2016; 29 (2): 97-103.

Pitangui AC, Gomes MR, Lima AS, Schwingel
PA, Albuquerque AP, Araujo RC. Menstruation
disturbances: prevalence, characteristics, and
effects on the activities of daily living among
adolescent girls from Brazil. J Pediatr Adolesc
Gynecol, 2013; 26 (3): 148-52.

Zannoni L, Giorgi M, Spagnolo E, Montanari G, Villa
G, Seracchioli R. Dysmenorrhea, absenteeism from
school, and symptoms suspicious for endometriosis
in adolescents. J Pediatr Adolesc Gynecol, 2014; 27
(5): 258-65.

ACOG. Practice bulletin: premenstrual syndrome.
Int J Gynecol Obstet, 2001; 73: 183-91. Int J
Gynecol Obstet, 2001, 73 (2): 183-91.



Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Tiirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Sifiliz hastalarinda HIV enfeksiyonu sikliginin arastirilmasi

Rezan HARMAN'

, Elif SAHIN HORASAN?

, Ozlem KANDEMIR?

OZET

Amag: Sifiliz ve HIV enfeksiyonu benzer bulasma
yollarina sahiptir. Cesitli calismalar HIV insidansindaki
artis1 sifiliz insidanst ile iliskili bulmaktadir. Ulkemizde
son yillarda sifiliz ve HIV vakalarinda artis goriilmektedir.
Bu calismada sifiliz tamsiyla takip edilen hastalarin
klinik ve laboratuvar bulgularin1 incelenerek HIV ile

koenfeksiyonu arastirildi.

Yontem: Bu calismada, 2017 - 2019 yillan arasinda
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi ve Mersin Toros Devlet
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
klinigince sifiliz tamsiyla takip edilen hastalarin dosyalan
retrospektif olarak incelenerek HIV koinfeksiyonu orani

ve bununla iliskili faktorler arastirildi.

Bulgular: Calismaya, sifiliz tamsiyla takip edilen 51
hasta dahil edildi. Hastalann 39’u erkek (%76,5), 12’si
(%23,5) kadindi. Hastalarin 19 - 63 yas araliginda ve yas
ortalamas1 36,5 idi. Calismamzin retrospektif olmas
nedeni ile hastalarnn cinsel tercihleri ya da diger risk
faktorleri ile ilgili bilgiye ulasilamadi. Genital sankr primer
evredeki hastalarda goriilen en sik bulgu iken sekonder
evredeki olgularda dokuntii en sik karsilasilan bulguydu.
Basvuru esnasinda olgulardan dort hasta primer, dokuz
hasta sekonder, 38 hasta latent sifiliz evresindeydi. HIV

pozitifligi 23 hastada saptandi (%45). Primer ve sekonder

ABSTRACT

Objective: Syphilis and HIV have similar transmission
routes. Several studies have found evidence between
the increase in HIV incidents and syphilis incidents. Both
syphilis and HIV cases have increased in recent years in
Turkey. In this study, it was investigated the correlation
of HIV infection with syphilis infection via clinical and

laboratory findings.

Methods: In this study, the files of patients followed
up with the diagnosis of syphilis by the Infectious
Diseases and Clinical Microbiology Clinic of Mersin
University Faculty of Medicine and Mersin Toros State
Hospital between 2017 - 2019 were retrospectively
reviewed and the rate of HIV coinfection and related

factors were investigated.

Results:
included in the study. 39 (76.5%) of the patients were

Fifty-one patients with syphilis were

male and 12 (23.5%) were female. The mean age of
the patients was 36.5 years. Due to the retrospective
nature of this study, we could not obtain information
about sexual preferences or other risk factors. Genital
chancre was the most common finding in the primary
stage, whereas the rash was the most common finding in
the secondary stage. At presentation, four patients were

primary, nine patients were secondary and 38 patients
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evre sifiliz, HIV pozitif olgularda anlamli oranda sik
goriildi, latent sifiliz ise HIV negatif olgularda sikt1
(p=0,007). Primer evrede olan dort hastanin hepsinde de
HIV pozitifligi goriildii. Benzer sekilde sekonder evrede olan
dokuz hastamin altisinda HIV pozitifken Uclinde negatifti.
Latent evrede olan 39 hastanin ise buyuk bir kismi (% 64’)
HIV negatifti.

Sonug: Sifiliz ve HIV sikig1 son yillarda artmaktadir
ve koenfeksiyon sik gorilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi verilerine
gore primer ve sekonder sifilizli olan homosekstiel
erkeklerin yaklasik yansi HIV ile enfektedir. Calismamizda
da primer ve sekonder evre, HIV pozitif olgularda sik
goruldu. Sifilizin primer ve sekonder evrelerinin, HIV’in
yayginlasmasiyla beraber daha fazla goriilecegi, bu yiizden
ozellikle dokiintiisti olan hastalarda tanm da sifiliz tarama
testlerinin de yapilmasi onemlidir. Sifiliz hastalanindaki HIV
koenfeksiyonunun HIV hastalarinda yapilan calismalardaki
koenfeksiyon oranina gore yiksek cikmasi toplumdaki
cinsel aktif bireyler arasinda sifilizin HIV enfeksiyonuna
gore onemsiz algilanmasi ve koruyucu onlemlerin daha
diisiik uygulanmasina bagli olabilir. Bu yiizden sifiliz tanisi
alan bireylerin davrams degisikligine gitmedikleri siirece
daha uzun yillar takip edilebilmesi halinde bu oranin
daha yiiksek degerlere cikabilecegini distindiirmektedir.
Sonuc olarak, dokuntili hastalarin tamisinda sifiliz de
akla gelmelidir. Aynca sifilizle enfekte hastalarda HIV
taramasinin yapilmasi ve cinsel yolla bulasan hastaliklarla
ilgili egitimlerin tedavi ile beraber planlanmasi 6zellikle

HIV bulasin engellemek icin oldukca onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Sifiliz, HIV, seroprevalans

were in latent syphilis stage. HIV positivity was detected
in 23 patients (45%). Primary and secondary stage were
significantly more common in HIV positive cases and
latent syphilis was common in HIV negative cases (p
=0.007). All four patients in the primary stage had HIV
positivity. Similarly, six of nine patients in the secondary
stage were HIV positive and three were negative. Of the
39 patients with latent stage, the majority ( 64% ) were
HIV negative.

Conclusion: The frequency of syphilis and HIV
has increased in recent years and coinfections are
common. According to data from the United States
Center for Disease Control and Prevention, about
half of homosexual men with primary and secondary
syphilis are infected with HIV. In the our study, the
primary and secondary stage were significantly
more common in HIV positive cases. The primary
and secondary stages of syphilis will be seen more
frequently with the spread of HIV. HIV coinfection
in patients with syphilis is higher than the rate of
coinfection in HIV patients. Therefore, it was think
that if the individuals diagnosed with syphilis can
be followed for longer years as long as they do not
change behavior, this rate may increase to higher
values. In conclusion, syphilis should be considered
in the diagnosis of rash patients. In addition,
screening for HIV in syphilis - infected patients and
planning trainings for sexually transmitted diseases
with treatment are very important to prevent HIV

transmission.

Key Words: Syphilis, HIV, seroprevalence

GIRIS

Sifiliz, Treponema pallidum’un neden oldugu,
kan, cinsel temas ve plasenta yoluyla bulasan
multisistemik kronik bir hastaliktir (1). Son yillarda
HIV insidansindaki artisa paralel olarak diger cinsel
yolla bulasan hastaliklarda oldugu gibi sifiliz olgulan
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da artis gostermektedir (2, 3). Diinya Saglik Orgiitii
2016 verilerine gore her yil yaklasik 10,6 milyon yeni
Sifiliz olgusu goriilmektedir (4). Ulkemizde 2012’ den
2018’ e kadar olan siirede her yil bir onceki yildan
daha fazla sifiliz olgusu belirlendi. 2018 yilinda 2430



yeni sifiliz olgusu bildirildi. Sifilizde son 13 yildaki
toplam vaka sayisinin (9.365) %26’s1 son bir yilda
tespit edildi. Benzer sekilde 2018 yilinin verilerine
gore son 33 yildaki toplam HIV pozitif hasta sayisinin
% 66,5’1 son bes yilda belirlendigi ve bu hasta grubun
da tespit edilen pozitifligin %18’i son bir yilda gorildi.
Son bir yilda ki hasta sayisinda gorilen bu artis HIV
ve Sifiliz’de benzerdir (5). Bu calismada, son yillarda
hizli sekilde bildirimi artan sifiliz hastalarindan sifiliz
/ HIV koenfeksiyonu belirlenmeye calisildi.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ve Mersin Toros Devlet Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoji bolimlerine 2017 -
2019 tarihleri arasinda basvuran sifiliz tanis1 alan
18 yas Uzerindeki toplam 51 hastanin dosya bilgileri
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yari kantitatif
rapid plasma reagin (RPR) ve Treponema pallidum
hemagliitinasyon assay (TPHA testleri), Anti HIV ve
HIV viral yuku sonuclarn incelendi. HIV enfeksiyonu
tanmis1 laboratuar sonucglan ve klinik gostergeler esas
alinarak, Avrupa AIDS Klinik Dernegi Kilavuzu’na
gore, sifiliz tams1 Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) simflandirmasina gore konuldu. Buna gore kesin
(kanitlanmis) olgu tanimlan asagidaki gibi yapildi.

Primer sifiliz ; karakteristik bir veya daha fazla

Ulser (sankr) varliginda, lezyondan alinan Ornegin
karanlik alan mikroskobunda incelenmesiyle etkenin

gosterilmesi ve / veya referans kabul edilen
serolojik testlerle (direkt floresan antikor (DFA - TP),
treponema pallidum hemagliitinasyon (TPHA) veya
reaktivite esdeger metodlar) saptanan olgulardir.
Sekonder sifiliz; karakteristik lezyonlarn (lokalize
veya mukokutanoz) olan ve genellikle jenaralize
lenfadenopati eslik eden, sart olmamakla beraber
primer sankr gorulebilen olgularin klinik orneklerinde
karanlik alan mikroskobu, DFA - TP veya esdeger
metotlarla T. pallidium’un gosterildigi olgulardr.
Latent sifiliz ; herhangi bir klinik belirti ve bulgu
olmadan nontreponemal ve treponemal testlerde
reaktive saptanan veya sifiliz tedavi 6ykiisi varliginda
nontreponemal testlerde dort katlik titre artis1 veya
bilinen en son nontreponemal testlere gore belirgin
titre artis1 olan olgulardir. Latent sifiliz enfeksiyonun
suresine gore erken latent (bir yildan kisa), gec latent
(bir yildan uzun) ve belirsiz olarak Uc¢ kategoride
incelendi (6).

BULGULAR

Bu calismaya sifiliz tamsiyla takip edilen 51
hasta dahil edildi. Hastalarin 39 erkek (%76,5), 12
(%23,5) kadind1. Hastalar 19 - 63 yas araliginda ve yas
ortalamas1 36,5 idi. Hastalarin dosyalarindan cinsel
tercihlerine ait ve diger risk faktorleri ile ilgili bir
bilgiye ulagilamadi. HIV pozitifligi 23 hastada saptandi
(%45) (Tablo 1).

Tablo 1. Sifilizli hasta cinsiyet sayr ve oranlan ile HIV koenfeksiyonlu hastalarin sayr ve oranlan

Cinsiyet Say1 Yiizde
Kadin 12 %23,5
Erkek 39 %76,5
HIV Koenfeksiyonu

Var 23 %45
Yok 28 %55
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Genital sankr primer evredeki hastalarda gorilen
en sik bulgu iken sekonder evredeki olgularda dokuntu
en sik karsilasilan bulguydu. Basvuru esnasinda dort
hasta primer, dokuz hasta sekonder, 38 hasta latent
sifiliz evresindeydi. Primer ve sekonder evre HIV
pozitif olgularda anlamli oranda sik gorildi, latent
sifiliz ise HIV negatif olgularda sikt1 (p = 0,007). Primer
evrede olan dort hastanmin hepsinde de HIV pozitifti.
Benzer sekilde sekonder evre olan dokuz hastanin
altis1 HIV pozitifken lcu HIV negatifti. Latent evrede
olan 39 hastanin ise buyik bir kismi, HIV negatifti
(%64-25 hasta) (Sekil 1). Calismamzin retrospektif
olmasi nedeni ile hastalarin cinsel tercihleri hakkinda
bir bilgiye ulasamadi. Tam konulan tum olgulara
antimikrobiyal tedavi baslandi ve ayrica tum olgular
icin bildirim fisi doldurularak il Saglik Midiirliigii’ne
bildirimi yapildi.

TARTISMA

Ulkemizde sifilize ait epidemiyolojik veriler, biyiik
olclide kan bankalarindaki donor tarama sonuglan
yada cinsel yolla bulasan hastalik takibi yapan
hastanelere basvuran seks calisanlarinin sonuclarina
dayandinlmaktadir (5). Buna karsin calismamiza dahil
edilen olgular genel popiilasyondan gelmektedir ve bu
acidan onemlidir.

Tirkiye’de kisitli sayidaki calismalara gore HIV/

sifiliz koenfeksiyonu %1,4-12,9 arasinda bulunmaktadir
(7, 8). Yine sosyal, kiltiirel ve ekonomik degisiklikler
olmasina ragmen farkli lilkelerde yapilan ¢alismalarda
yeni tan1 alan HIV enfeksiyonu olan hastalarda sifiliz
goriilme siklig1, iran’da %5,3, Yunanistan’da %5,2,
Mexico City’de %25 olarak bildirildi (9,10). Ulkemizde
2018 yiinda 16 merkezin katildig1 cok merkezli bir
calismada, HIV/sifiliz koenfeksiyonu sikligi %8 olarak
tespit edildi (11). Calismamiz bu calismalardan farkl
olarak sifiliz enfeksiyonu goriilenlerde HIV enfeksiyonu
sikligim  (%45) gosterdi. Tim bu verilere ragmen
Ulkemizde T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Miidurliigii Bulasici Hastaliklar Dairesi Baskanliginin
surveyansinda HIV/sifiliz konfeksiyonuyla ilgili veri
bulunmamaktadir.

HIV enfeksiyonu ve sifilizin birlikteligi, son yillarda
ozellikle erkeklerle seks yapan erkek (ESE)’lere bagl
olarak tim diinyada artis gostermektedir (12,13)
Calismamizin retrospektif olmasi nedeni ile hastalarin
cinsel tercihleri hakkinda bir bilgiye ulasilamadi ve bu
verilere katki saglanamadi.

Son donemlerde tim diinyada primer ve sekonder
sifiliz vakalarinda onemli oranda artis bildirilmektedir.
CDC verilerine gore primer ve sekonder sifilizi
olan homoseksiiel erkeklerin yaklasik yarist HIV
ile enfektedir. Sekonder sifilize ait semptomlarnn
sankrlarla ayn1 donemde goriilme sikligimin da HIV
enfeksiyonu olan hastalarda daha sik oldugu yapilan

“h49
NalS SHIV(+)
THIV(=)
"al2
"ol e
K
Frimer sSekonder Latent

Sekil 1. Sifiliz evrelerine gore hasta sayis1 dagilimi 2017-2019
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calismalarda gosterildi (7). Calismamizda da primer
ve sekonder evre HIV pozitif olgularda anlamli oranda
stk goruldi. HIV pozitif 23 olgunun dordiinde primer
evre gorulirken HIV negatif hicbir hasta da primer evre
goriilmedi. Benzer sekilde sekonder evre olan dokuz
hastanin altis1 HIV pozitifken Ucu HIV negatifti. Latent
evrede olan 39 hastamin ise buyuk bir kism1 % 64 U HIV
negatifti (25 hasta). Cogu iilkede 2010’ dan bu yana
yeni HIV enfeksiyonu sayisinda azalma saglanmasina
ragmen Tirkiye’de HIV epidemisinin etkinligini
artirmasiyla beraber sifiliz tim formlarinda bir artis
beklenmeli ve hazirlikli olunmalidir (5, 14).

Ulkemizde HIV ve sifiliz bildirimi zorunlu hastalik
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Sekil 2. Yillara gore HIV (+) hasta sayis1 2014-2018 yillar1 arasi
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grubunda yer almasina ragmen HIV’den farkli olarak
sifilizli hastalarin  hastaneye basvuru sikligindaki
dusuklik ve en onemlisi de bildirim sisteminin iyi
calismamasi gibi olasi nedenlerden dolay1 hastaliklarin
gercek sikligim tahmin etmek giictiir. Ulkemizde 2018
yiimin verilerine gore son 33 yilda ki toplam HIV pozitif
hasta sayisinin % 66,5’i son bes yilda tespit edildigi ve
pozitifligin ise %18’i son bir yilda saptandi (Sekil 2).
Sifiliz de ise son 13 yilda ki toplam vaka sayisinin (9.365)
%26’s1 son bir yilda goruldu (Sekil 3). HIV hastalan ile
benzer sekilde son bir yilda vaka sayisinda belirgin bir
artis s6z konusudur (5).
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Sekil 3. Sifiliz vaka sayis1 2006-2018 yillar1 arasi
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Sonug olarak sifiliz ve HIV sikligi son yillarda
artmaktadir ve koenfeksiyonu sik gorilmektedir.
Sifilizli hastalarimizin neredeyse yarisinda (%45) HIV
pozitifligi goriilmesi bu acidan oldukca ©Snemlidir.
Sifiliz’in primer ve sekonder evrelerinin HIV’in
yayginlasmasiyla beraber daha fazla goriilecegi, bu
nedenle ozellikle dokuntili hastalarda Anti-HIV’in
yani sira sifiliz tarama testlerinin de unutulmamasi
ozellikle onemlidir.

HIV
yapilan

sifiliz  hastalarindaki
HIV

calismalardaki koenfeksiyon oranina gore vyiiksek

Bu calismada,

koenfeksiyonunun hastalarinda
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What are the predictors of delirium for patients with lung
cancer?
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ABSTRACT

Objective:  Delirium is a common psychiatric
disorder in advanced cancer but there are a few reports
about delirium in patients with lung cancer. We aimed
to investigate the predictors of delirium occurring in

patients with lung cancer regardless of surgery.

Methods: A total of 212 patients over the age of 18
hospitalized with lung cancer for any reason between
2013-2019 were retrospectively investigated in this
research. Patients diagnosed with delirium between these
dates were determined and patients with concurrent lung
cancer diagnosis were selected for this study. A similar
number of patients over the age of 18 diagnosed with
lung cancer but not diagnosed with delirium in the same
period were also defined as the control group. Patients
were diagnosed with delirium by the criterias of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
V. criterias during their hospitalization by psychiatrist
consultant physician. Age, gender, comorbidities,
durations of hospital stay, laboratory parameters at
the time of diagnosis (biochemistry, hemogram), the
type of lung cancer and existing organ metastases of
the patients were recorded from the patient files and
hospital information system. Neutrophil to lymphocyte
ratio and paletelet to lymphocyte ratio were calculated

and recorded. The patients with lung cancer were divided

OZET

Amag: Deliryum, ilerlemis kanserde yaygin
bir psikiyatrik bozukluktur ancak akciger kanseri
olan hastalarda deliryum hakkinda c¢ok az sayida
calisma mevcuttur. Bu calismada, akciger kanseri
olan hastalarda gelisen deliryum prediktorlerinin,

cerrahiden bagimsizolarak arastirilmasiamaglanmistir.

Yontem: Bu ¢alismada, 2013-2019 yillar1 arasinda
18 yas Usti, akciger kanseri tanisi alan ve herhangi
bir sebeple hastaneye vyatisi sirasinda deliryum
tanis1 konulan ve ayn1 donemlerde benzer sayida 18

yas Ustl olup akciger kanseri olan ancak deliryum

tanist  olmayan toplam 212 hasta retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalarin deliryum tamsi
yatislar1  sirasinda  psikiyatri  konsililtasyonu ile

Ruhsal Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitab1 V.
Kriterlerine gore konulmustur. Hastalarin yas, cinsiyet,
hastanede kalis siiresi, komorbiditeleri, tan1 anindaki
laboratuar parametreleri (hemogram, biyokimya),
akciger kanseri tipi ve mevcut organ metastazlari
hasta dosyalarindan ve hastane bilgi sisteminden
kaydedilmistir. Hastalarin notrofil / lenfosit orani
(NLR) ve platelet / lenfosit oranlar1 (PLR) hesaplanmis
ve kaydedilmistir. Hastalar, deliryum tanis1 alan ve
deliryum tanis1 almayan akciger kanseri tanisi olan

hastalar olarak iki gruba ayrilarak karsilastirnilmistir.

!'University of Health Sciences, Kecioren Training and Research Hospital, Department of Pulmonology, Ankara
2University of Health Sciences, Ataturk Chest Diseases and Chest Surgery Training and Research Hospital, Department of Psychiatry, Ankara
2University of Health Sciences, Ataturk Chest Diseases and Chest Surgery Training and Research Hospital, Department of Rulmonology, Ankara

iletisim / Corresponding Author : Derya YENIBERTIZ

Kent Koop. Mah. Baskent Bulvari Atlantis City Yakamoz Blok Daire 49 Batkent Ankara - Tiirkiye

E-posta / E-mail : yenibertizderya@gmail.com

Gelis Tarihi / Received : 24.11.2020

Kabul Tarihi / Accepted : 27.12.2020

Yenibertiz D, Aydin MS, Akinc1 Ozyiirek B. What are the predictors of delirium for patients with lung cancer?

Turk Hij Den Biyol Derg, 2021; 78(1): 31 - 38

31


https://orcid.org/0000-0002-1783-4015
https://orcid.org/0000-0002-7218-3972
https://orcid.org/0000-0003-0206-7615

into two groups as patients diagnosed with delirium and

without delirium and they were compared.

Results: Of the 212 patients, 93.9% of the were male
and the average age of the patients was 63.45 + 8.68 (38-
91) years in our study. The number of the patients with
delirium was 126 and the median diagnostic age of the
patients with delirium was determined to be 64.00 (59.00-
71.00) years. Although the median levels of white blood
cell (WBC), neutrophil, neutrophil to lymphocyte ratio
(NLR) and platelet to lymphocyte ratio (PLR) were higher,
the median level of lymphocyte was found to be lower in
the group with delirium (p <0.05 ). According to the logistic
regression analysis, it was determined that the absence of
accompanying chronic obstructive lung diseases (COPD),
metastasis, pneumonia and heart disease as well as being

a male, increased the delirium risk.

Conclusion: NLR and PLR which are systematic
inflammatory markers, are associated with delirium and
lung cancer. Increased NLR and PLR are significant risk
factors for delirium in hospitalized patients with lung
cancer and maintaining a low level of an inflammation
may help prevent delirium. Male gender and acute
illnesses requiring hospitalization may also increase the

risk of delirium.

Key Words:
platelet, lymphocyte

Lung cancer, delirium, neutrophil,

Bulgular: Calismamizda 212 hastanin %93,9’u
erkek ve yas ortalamasi 63,4 + 8,7 (38-91) yildir.
Deliryum tanmili hasta sayist 126 olup deliryumu
olmayan hastalarin tan1 yas1 medyan 64,0 (59,0-71,0)
olarak belirlenmistir. Deliryum olan grupta ortalama
beyaz kan hicresi (WBC), notrofil, notrofil/lenfosit
orani (NLR) ve trombosit/lenfosit orani (PLR) seviyeleri
daha yiiksek olmasina ragmen ortalama lenfosit diizeyi
daha dusik bulunmustur (p<0,05). Lojistik regresyon
analizine gore erkek olmanin yam sira eslik eden
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), metastaz,
pnomoni ve kalp hastaliginin olmamasinin deliryum

riskini artirdigi tespit edilmistir.

Sonug: Sistematik inflamatuar belirtecler olan
NLR ve PLR, deliryum ve akciger kanseri ile iliskilidir.
Artmis NLR ve PLR, hastanede yatan akciger kanserli
hastalarda deliryum icin onemli risk faktorleridir
ve dusik diizeyde bir inflamasyonun surdirilmesi
deliryumu onlemeye yardimci olabilir. Erkek cinsiyet
ve hastaneye yatis gerektiren akut hastaliklar da

deliryum riskini artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, deliryum,

notrofil, platelet, lenfosit

INTRODUCTION

Delirium identified as an acute and temporary
unstable mental condition, isassociated with psychotic
symptoms, involving inattention, varying degrees
of consciousness, hallucinations and delusions (1).
It is the second most frequent psychiatric condition
seen in 14-55% of hospitalized with cancer patients,
and it is also seen in 90% of cancer patients in the
last period of their lives (2). Delirium may develop
from structional problems or metabolic problems and
reported to be associated with increased mortality
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and prolonged hospitalization (3,4). Several studies
have investigated the risk factors for developing
delirium in many diseases but there is no report
which has evaluated the risk factors of delirium in
lung cancer patients.

Delirium is a relatively frequent postoperative
complication of lung cancer and advanced age is
generally recognized as a major risk factor for the
occurance of postoperative delirium (5,6). Its usage
as a measure of health care quality is arising for older



patients.

The early diagnosis of delirium, which causes an
increase in costs by raising the duration of hospital
stay and long term care, is critical because it can
be avoided by a one-third rate of identification of
high risk patients with appropriate intervention (7).
In this study we aimed to investigate the predictors
of delirium occurring in patients with lung cancer
regardless of surgery.

MATERIAL and METHOD

We performed a single centre, retrospective study
on patients, over the age of 18, hospitalized with
lung cancer for any reason between January 2013 and
January 2019. A total of 212 patients were included
in this study. First of all, patients diagnosed with
delirium between these dates were determined and
patients with concurrent lung cancer diagnosis were
selected for this study. A similar number of patients
over the age of 18 diagnosed with lung cancer but
not diagnosed with delirium in the same period
were also defined as the control group. Patients
with an accompanying secondary malignancy, whose
data could not be reached, and patients who were
referred to another center were excluded from
the study. The patient groups were heterogeneous
according to diagnosis and follow up time. Informed
consents couldn’t be taken from the patients due to
the retrospective nature of research. Approval for the
study was granted by the medical training board of a
chest diseases and chest surgery education and training
hospital in Ankara, Turkey. Approval for the study was
granted by the medical training board of our hospital.
663/20.02.2020).
Patients were diagnosed with delirium by the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
V criterias during their hospitalization by psychiatrist

(Approval number and date:

consultant physician. Age, comorbidities, duration of
hospital stay, laboratory parameters at the time of
diagnosis (biochemistry, hemogram), the type of lung
cancer and existing organ metastases of the patients

were recorded from the patient files and hospital
information system. The patients with lung cancer
were divided into two groups as patients diagnosed
with delirium and without delirium and they were
compared.

Statistical Analysis

The Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 25 was used for the statistical
analyses. Frequency, percentage values, median and
quartile values of 25 and 75 percent were used in
the presentation of the descriptive data of the study.
Chi-square test was used to evaluate the statistical
differences of categorical variables. After evaluating
the suitability of the measurement data to normal
distribution, the Mann Whitney U test was used to
test the difference between individuals with and
without delirium, since the values did not show a
normal distribution. To determine the predictive
factors of delirium, a multivariate logistic regression
analyses was applied with variables whose p value
was <0.02 in univariant analyses. The presence of
correlation among these variables was analyzed using
a Spearman test, and in each pair, the variable that
detected correlation with the other variable was
excluded from the regression model. To assess the
model’s goodness of fit, the Hosmer-Lemeshow test
was performed. The 95% confidence intervals (95%
Cls) were calculated whenever appropriate, and a
two-tailed p-value <0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS

Of the 212 patients, 93.9% (n= 199) of the were
male and the average age of the patients was 63.4 £ 8.7
(38-91) years in our study. The number of the patients
with delirium was 126 and the median diagnostic
age of the patients with delirium was determined
to be 64.0 (59.0-71.0) years. The patients’ average
duration of stay at the hospital was 19.44 + 12.71
(1-77) days. Patients diagnosed with small cell lung
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While the median levels of WBC, neutrophil
count, NLR and PLR were higher, the median level
of lymphocyte was found to be lower in the group
with delirium (p <0.05). Some laboratory parameters
of the patients according to the existence of delirium
are given in Table 2.

cancer comprised 41.0% (n=87) of all patients. While
delirium was more common in men, no relationship
was found with age, duration of hospitalization and
type of cancer. Sociodemographic characteristics of
the patients according to the presence of delirium
are given in Table 1.

Table 1. Sociodemographic characteristics of the patients according to the presence of delirium

Delirium (+) Delirium (-) Crude OR
P (95% Cl)
Female n (%) 4 (3.1) 9 (10.4) 1
Gender 0.03 3.56
Mal % 122 (96.8 77 (89.5
ae n (%) (%6.8) (89.5) (1.06-11.97)
Age - Median (IQR25-75) 64.0 (60.0-71.0) | 63.0 (56.0-68.0) | 0.05 1.02
8 e enai - 1968508 : (0.99-1.04)
1.01
Duration of hospitalization (d) - Median (IQR25 75) | 17.00 (10.0-26.0) | 16.0 (10.0-23.0) | 0.31 (0.99-1.04)
NSCLL n (%) 78 (61.9) 47 (54.7) 1
Type of cancer 0.29 0.77
SCLL % 48 (38.1 39 (45.3 ’
n (%) (38.1) (45.3) (0.42-1.29)

OR: Odds Ratio; IQR: The interquartile range; NSCLL: Non small cell lung cancer; SCLL: Small cell lung cancer

Table 2. Laboratory parameters of the patients according to the existence of delirium

Delirium (+)

Delirium (-)

Median (IQR25-75) Median (IQR25-75) P
Hb  (g/dL) 10.8 (9.6-12.5) 11.6 (10.2-12.7) 0.08
WBC (10%/mm?) 12.6 (8.5-17) 8.7 (.0-13.2) <0.001
Lymphocyte (103/mm?3) 0.7 (0.4-1) 0.8 (0.5-1.5) 0.04
Neutrophil (103/mm?3) 10.9 (6.6-16.2) 6.8 (4.3-11.3) <0.001
Plt (10°/mm?®) 223 (163-325) 228 (165-310) 0.52
MPV  (um?) 8.2 (7.5-9.7) 8.2 (7.0-9.1) 0.19
Sodium (mEq/L) 137 (134-140) 136 (134-139) 0.11
Creatinin(mg%) 0.7 (0.5-1) 0.8 (0.6-1) 0.15
AST (IU/L) 22 (15-34) 21 (15-33) 0.62
ALT (lU/L) 23 (16-36) 22 (13-37) 0.85
NLR 14.6 (7.9-25.1) 8.8 (3.3-18.2) <0.001
PLR 332.7 (211.5-494.1) 225.6 (129.1-406.4) 0.003

Bold values denote statistical signifcance at the p<0.05
Hb: Hemoglobine; WBC: White blood cell; Plt: Platelet; MPV: Mean platelet volume; AST: Aspartat aminotransferase; ALT:
Alanine aminotransferase; NLR: Neutrophil lymphocyte rate; PLR: Platelet lymphocyte rate
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COPD,

Table 3. The distribution of comorbid diseases according to the existence of delirium

metastasis,

pneumonia,
failure, pulmonary thromboembolism (PTE), cardiac
diseases were found to be less common in the group

respiratory  with delirium (p <0.05). The distribution of comorbid
diseases according to the existence of delirium is

presented in Table 3.

Delirium (+)

Delirium (-)

Crude OR (%95

g al
n % n %

(+) 42 48.8 14 11.1 1
COPD <0.001

(-) 44 512 112 88.9 7.63 (3.79-15.35

(+) 66 76.7 58 46.0 1
Metastasis <0.001

(-) 20 23.3 68 54.0 3.86 (2.10-7.12)

(+) 35 40.7 39 31.0 1
Brain metastasis 0.144

(-) 51 59.3 87 69.0 1.53(0.86-2.71)

(+) 3 2.4 0 0 1
Tuberculosis 0.164*

(-) 83 97.6 126 100 NA

(+) 34 39.5 11 8.7 1
Pneumonia <0.001

(-) 52 60.5 115 91.3 6.83 (3.21-14.53)

(+) 15 17.4 5 4 1
Respiratory failure 0.001

(-) 71 82.6 120 96 5.07 (1.6-14.54)

(+) 12 14 3 2.4 1
PTE 0.001

(-) 74 86 123 97.6 6.64 (1.81-24.33)

(+) 1 1.2 0 0 1
ILD 0.406*

(-) 85 98.8 126 100 NA

(+) 2 2.3 0 0 1
Asthma 0.163*

(-) 84 97.7 126 100 NA

(+) 20 23.3 10 7.9 1
Cardiac diseases 0.002

(-) 66 76.7 116 92.1 3.51 (1.55-7.95)

(+) 0 0 1 0.8 1
OSAS 0.594*

(-) 86 100 126 99.2 NA

(+) 0 0 4 3.2 1
Neurological diseases 0.148*

(-) 86 100 122 96.8 NA

Fisher’s Exact Test, Bold values denote statistical significance at the p<0.05

OSAS: Obstructive Sleep Apne Syndrome; ILD:Interstititel Lung Disease; NA: Not analysed; OR: Odds Ratio; Cl: Confidence

Interval

Turk Hij Den Biyol Derg 35



When performed multivariate logistic regression
analysis, it was determined that the absence of
accompanying COPD, metastasis, pneumonia and
cardiac diseases as well as being a male, increased
the risk of delirium. The logistic regression carried
out to determine the variables affecting delirium are
given in Table 4.

DISCUSSION

Lung cancer is characterized by shorter survival
times than other cancers (8) and delirium is the most
common neuropsychiatric symptom in advanced
stage lung cancer (9). The risk of developing organic
psychiatric disorders is greater in elderly cancer
patients than younger patients. Older age, cognitive
impairment, hypoalbuminemia, bone metastasis,
and hematologic malignancy were identified as risk
factors for delirium in the study of Ljubisavljevic and
Kelly (10). Delirium was reported as 25% in patients

over 60 years of age and 10% in younger patients
(11) and Suzuki et. al (4) found that delirium is a
common psychiatric complication in elderly patients
during hospitalization independent of the existence
of cancer. In our study, the mean age of our patients
with delirium was 64, and it was not significantly
different from patients without delirium. This was
due to the fact that the patients in the control group
were in the similar age group, but the average age>
60 years supported that advanced age was a risk
factor for delirium. This made it easier to reveal age-
independent risk factors.

Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts
for more than 80% of lung cancers (12). NSCLS was
diagnosed in 59% of our patients and we detected
more delirium in NSCLC patients. In our study, the
higher rate of delirium in patients with NSCLC may be
due to the higher rate of NSCLC compared to SCLC and
the occurence of NSCLC in older patients compared

Table 4. Logistic regression analysis of variables affecting delirium

Parameter OR (95%CL)

Gender (Reference:Female) 8.64 (1.36-54.76)
Age 1.04 (0.99-1.09)
WBC 1.06 (0.88-1.27)
Lymphocyte 1.00 (0.93-1.08)
Neutrophile 1.01 (0.85-1.20)
NLR 0.99 (0.97-1.02)
PLR 1.00 (0.99-1.00)
COPD (Reference: +) 6.01 (2.39-15.09)
Metastasis (Reference: +) 8.45 (3.47-20.61)
Pneumonia (Reference: +) 4.98 (1.78-13.88)
Respiratory Failure (Reference: +) 2.06 (0.50-8.46)
PTE (Reference: +) 2.78 (0.45-17.21)
Cardiac Diseases (Reference: +) 4.26 (1.21-14.89)
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to SCLC. It is obvious that in the coming years, with
the increasing elderly population, we will encounter
more with both the number of elderly patients with
NSCLC and patients with organic mental disorders.

In the study conducted by Riquelme et al.(13);
101 patients over 65 years of age with pneumonia
and a control group consisting of different diseases
matched with suitable age and gender were
compared and delirium was found to be higher in
the pneumonia group. Pneumonia was reported as a
major risk factor for the development of delirium in
patients with advanced lung cancer in Suzuki et al.’s
(4) study. These findings indicate that pneumonia may
play a considerable role in causing delirium among
older patients. However, accompanying pneumonia
was found to be less frequent in the group with
delirium in our research. This may be due to the
fact that pneumonia is not a single risk factor in
the development of delirium and it plays a role as
a risk factor with age. Similarly, the presence of
COPD, metastasis,
thromboembolism and heart diseases were found to

respiratory failure, pulmonary

be less common in the group with delirium in our
study. Delirium may develop more frequently in acute
conditions compared to chronic diseases.

Inflammation and oxidative stress have been
documented to play a crucial role in the occurrence
of delirium (14,15). Systemic inflammation can lead
to neuro-inflammation and subsequent delirium
by stimulating parenchymal cells and expressing
(16). The white blood cell
count, neutrophil count, NLR and PLR which were

cytokines in the brain

known to be markers of inflammation were high,
and the lymphocyte count was low in patients
with delirium in our study in accordance with the
literature. These parameters are conducted regularly
at no extra expense in most hospitalized patients.
In various research settings, both NLR and PLR are
identified readily available indicators of generalized
inflammation (17,18). Inoue et al., (19) defined a
higher probability of developing delirium in intensive

care patients with reduced lymphocyte levels. The
possible association between impaired NLR and
delirium in the older population was remarked in a
research by Egberts et al. (15). In several researchs,
increased neutrophil count and NLR in lung cancer
patients before treatment, were also found to be
(20,21). Increased

NLR, which develops according to the degree of

associated with poor prognosis

neuroinflammation as a result of increased neutrophil
count and decreased lymphocyte count, can be used
as a simple and useful test to predict delirium.

In varied diseases, containing coronary artery
disease, acute kidney injury, and various cancers, the
PLR has been identified as a marker for inflammatory
reply. Jiang et al., (22) found that PLR in lung cancer
patients with delirium was substantially higher.
Platelets may have a major impact on inflammatory
modulation by faciliating the release of inflammatory
cytokines that trigger the inflammatory process and
lymphocytes are also an important inflammatory
factor in various diseases. The PLR was therefore
suggested as a new marker for inflammation in
different disorders. It can be a useful predictor of
delirium too and it ensures the implementation of
early interventions.

There were some limitations and advantages in
our study. It was a retrospective analysis and the size
of the sample was relatively small. The stages of the
patients with lung cancer weren’t defined and there
was no information about the follow-up of the patients
after delirium. To the best of our knowledge, no study
has evaluated the predictors of delirium in lung cancer
patients. Our study will contribute to the literature.

In conclusion, NLR and PLR which are systematic
inflammatory markers, are associated with delirium
and lung cancer. Increased NLR and PLR are significant
risk factors for delirium in hospitalized patients
with lung cancer and maintaining a low level of an
inflammation may help prevent delirium. Male gender
and acute illnesses requiring hospitalization may also
increase the risk of delirium.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Der:

Kuzeybati Suriye Bolgesi’nde COVID-19 saptanan
saglik calisanlarinin demografik ve klinik ozelliklerinin
degerlendirilmesi

Avni Uygar SEYHAN'

, Bahadir KARACA?

gisi

OZET
Amac:  Calismamizda, halk saghigi acisindan
savunmasiz bir bolge olan Kuzeybati Suriye’deki

COVID-19 geciren

ve klinik ozellikleri

saglik calisanlarimin  demografik
degerlendirilerek pandemideki

durumlaninin arastirilmasi amaclandi.

Yontem: Bu c¢alismada,
Bolgesi’ndeki Diinya Saglik Orgiitii (DSO) destekli ACU
(Yardim Koordinasyon Birimi) laboratuvarlarina basvuran
ve COVID-19 teshisi

demografik ve klinik ozellikleri

Kuzeybat1  Suriye

konulan saglik calisanlarinin
retrospektif olarak

incelendi.

Bulgular: Calismaya 2596 saglik calisam dahil edildi.
Katiimailarin %38,5’i (n=1000) kadin, %61,5’i (n=1596)
erkekti ve yas ortalamalan 33,4%8,9 idi. Katiimcilarin
branslarina gore bakildiginda cogunlugu hemsireler
(n=1037) Calismaya dahil
kisilerin 380’i (%14,6) doktor, 335’1 (%12,9) toplum sagligi

calisan ve 196’s1 (%7,6) temizlik gorevlisi idi. Kuzeybati

olusturmaktayd. edilen

Suriye’nin Halep Bolgesi’nden 953 ve Idlib Bélgesi’nden
ise 1643 saglik calisani incelendi. Halep Bolgesi icinde
yer alan Azez’de 277, El Bab’da 214 ve Afrin’de 206;
idlib Bélgesi icinde yer alan idlib merkezde 770 ve
Harim’de 675 saglik calisaninda COVID-19 enfeksiyonu

ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to investigate the
demographic and clinical characteristics of healthcare
workers with COVID-19 in Northwest Syria during the
pandemic, which is a vulnerable area in terms of public
health.

Methods: In this study, the demographic and clinical
characteristics of the healthcare workers who had
COVID-19 infection and applied to the ACU (Assistance
Coordination Unit) laboratories that were supported by
the World Health Organization in the Northwestern Syria

Region were retrospectively 40 investigated.

Results: F2596 healthcare workers were included into
the study. 38.5% (n=1000) of the participants were female
and 61.5% (n=1596) were male. The average age of the
participants was 33.4+8.9. According to the profession,
the majority of them were nurses (n=1037). In addition,
among all, there were 380 (14.6%) doctors, 335 (12.9%)
community health workers and 196 (7.6%) cleaners. In
Northwest Syria, 953 health workers from Aleppo Region
and 1643 from Idlib Region were included in our study.
COVID-19 infected healthcare workers were identified as
277 people in Azez, 214 people in Al Bab and 206 people
in Afrin located in the Aleppo Region; 770 people in
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tespit edildi. Calismaya dahil edilenlerin 275’i (%10,6)
asemptomatik ve 2321’ (%89,4) semptomatikti. Bunlarin
bilyiik cogunlugu (n=2235, %86,1) hafif semptomlara
sahipti. Bu semptomlardan en sik gorilenler ates
(n=1702, %65,6), kuru oksurik (n=1435, %55,5) ve
yorgunluk (n=1230, %47,4) idi.

Sonug: Calismamizda, 2020 yiimin son yarisinda
tim COVID-19

kesitsel

Kuzeybat1 Suriye’deki neredeyse

enfeksiyonlu saglik calisanlarinin analizi

sunuldu. Calismamizin  verileri  dogrultusunda, ic
kansiklarin siirdiigli Kuzeybati Suriye’de saglik hizmeti
verilen yerlerin fiziki sartlarimin olumsuzlugu, kalabalik
niifusun kontrolsiiz hareketi, izolasyon oOnlemlerine
uyulmamas1 ve yetersiz sayida saglik calisan1 olmasi
nedeniyle saglik calisanlarindaki enfeksiyon oraninin
yliksek bulundugu dusiiniildii. COVID-19 enfeksiyonu
PCR testi Ancak

bilgisayarli tomografi ile tespit edilen akciger tutulumu

tanisi sonucuna gore konuldu.

olan hasta verilerinin dijital veri tabaninda yer

almamas1 calismamizin kisitliliklarindandir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, saglik calisanlari,

Suriye, pandemi

Idlib center and 675 people in Harim ocated in the Idlib
Region. Among those included in the study, 275 (10.6%)
were asymptomatic and 2321 (89.4%) were symptomatic.
Most of them (n=2235, 86.1%) had mild symptoms. The
most common symptoms were fever (n=1702, 65.6%), dry
cough (n=1435, 55.5%) and fatigue (n = 1230, 47.4%).

Conclusion: In our study, we have presented a
cross-sectional analysis of almost all COVID-19 infected
healthcare workers in northwest Syria in the second half
of 2020. In the light of the data of our study, in Northwest
Syria, where the internal turmoil continues; insufficient
physical conditions of the places where the healthcare
services are provided, uncontrolled movement of
the crowded population, the failure to comply with
isolation measures and the insufficient number of
healthcare workers may have paved the way for the high
infection rate among the healthcare workers. Among
the limitations of our study, we can mention the fact
that the diagnosis of COVID-19 infection was evaluated
according to the results of the PCR test, but the data of
the employees with COVID-19 positive findings in lung CT

scans are not available in the digital database.

Key Words: COVID-19, healthcare professionals,
Syria, pandemic

GIRIS

COVID-19, C(Cin’in Wuhan kentinde 2019 wili
sonunda tanimlandi ve hizla pandemiye neden oldu
(1, 2). Kiresel bir salgin olarak COVID-19, DSO
tarafindan 30 Ocak 2020’de uluslararas1 boyutta bir
acil halk sagligi sorunu olarak ilan edildi (3).

Tespit edildigi glinden itibaren 224 iilke ve bolgede
COVID-19 vakalar gorildii, bunun yaninda yaklasik
100 milyon kisi bu hastaliktan etkilendi ve 2.149.700
kisi COVID-19 nedeniyle hayatini kaybetti (4).

Bu hizli gelisen salgin ile birlikte, olasi veya kesin
tamli COVID-19 hastalarinin tanisi, yatisi, tedavisi,
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taburculugu, izolasyonu ve diger islemleri icin
bulundugu saglik imkanlar1 da dikkate alinarak her

ulkede algoritmalar duzenlendi (5).

Saglik kurumunun imkanlarinin yani sira saglik
tasi
COVID-19 bulas1 ise salginla mucadeleyi daha da

hizmetinin temel olan saglik calisanlarina
zorlu hale getirmektedir. Nitekim son calismalarda;
italya’da COVID-19 salgimindan saglik calisanlarinin
%20’sinin etkilendigi gosterildi (6), Amerika Birlesik
Devletleri ve Birlesik Krallik’ta yapilan calismalarda
ise saglik calisanlarinin genel topluma gore 10 kattan



daha fazla COVID-19 enfeksiyonuna diicar oldugu
belirtildi (7). Kiiresel olarak, acil saglik durumu ortaya
ciktiginda, iilkelerin sadece 1/3’{ uluslararasi saglik
yonetmeliklerine uygun calisabilecek kapasiteye
sahiptir. Karisikliklar ve catismalarin oldugu iilkelerin
alt yapilari, kurumlari, ekonomileri ve saglik sistemleri

COVID-19 ile micadelede yetersiz kalmaktadir (8).
Son yillarda Ortadogu’da ic

micadelede glindemde olan

karisikliklarla
ulkelerin  basinda
Suriye gelmektedir. Yaklasik 10 yildir suregelen ic
kansikliklar sebebiyle Suriye’de nufusun yarisiic ve dis
goclerle yer degistirdi, saglik sisteminin biitiinligiini
kaybetmesiyle de pandemiye karsi savunmasiz bir
ulke haline getirdi.

Suriye’de farkli bolgelerde farkli saglik sistemleri
uygulanmaktadir. Bu bolgelerden Kuzeybati Suriye,
Muhalif Suriye Ulusal Koalisyonu kontrolu altinda
bulunmaktadir. Kuzeybat1 Suriye vyaklasik 4,17
milyon niifusa sahiptir ve saglik sistemi kapasitesinin
yetersizligi COVID-19 enfeksiyonu nedenli mortalite
riskini arttirmaktadir. Bolgede tahmini 4046 yardimci
saglik personeli bulunmaktadir, bunlarin 358’i ebe,
1693’U hemsire, 709’u halk saglig1 calisani, 1023’
teknisyen, 263’U eczacidir. Bununla birlikte 1003
doktor bulundugu tahmin edilmektedir. Bu sayilar
DSO’niin énerdigi kisi basina diisen saglik calisam
oranlarinin oldukca altindadir (8). Suriye’nin en
uzun sinir komsusu olan Turkiye’nin, Suriye’ye olan
saglik hizmetleri destegi disinda, insani yardim
kapsaminda DSO’niin ve uluslararasi sivil toplum
kuruluslarinin katkilar ile Suriye’de halk sagligina
destek amaciyla calismalar yapildi. Bu calismalardan
olan Suriye’de bulasici hastalik sirveyansinda iki
paralel mekanizma bulunmaktadir. Bunlardan biri
EWARS (Early Warning Alert and Response System -
Erken Uyarn ve Cevap Sistemi); 2012 yilinda rejim
kontrolii altindaki bélgelerle ilgilenen DSO destekli ve
Suriye Saglik Bakanlig1 tarafindan kurulan sistemdir
9). EWARN

Warning Alert and Response Network - Erken Uyarn

Diger bir siirveyans sistemi (Early

ve Cevap Sistemi) ise 2013 yiinda muhalif kontrol

alanlanyla ilgilenen ve Suriye Ulusal Koalisyonunun
bir parcasi olan ACU tarafindan kurulan sistemdir. Bu
sistemler COVID-19 gibi bircok bulasic1 hastalik icin
erken uyan sistemleridir. EWARN siipheli vakalarin
hizlica triyaji, test edilmesi ve dogrulanmasi icin
revize edildi. EWARN’In temel faaliyetleri arasina
DSO’niin COVID-19 PCR (Polymerase Chain Reaction
- Polimeraz Zincir Reaksiyonu) laboratuvarlarinin da
icinde bulundugu laboratuvarlarn distribiitorligi ve
isletilmesi dahil edildi (10). Kuzeybat1 Suriye; yogun
gocmen niifusun oldugu, alt yapinin yetersiz oldugu
ve halk sagliginin savunmasiz oldugu bir bdlgedir.
Oldukca az sayida yerel saglik calisan1 COVID-19 ile
miicadele etmektedir. Saglik calisanlarinin saglik
calisan1 olmayan nufusa gore COVID-19 riskinin
daha fazla oldugu da g6z oniine alindiginda, saglik
calisanlarimin bu hastaliktan etkilenmesi ve saglik
hizmetinden gecici bir siire bile olsa cekilmeleri
durumunda zaten yetersiz olan saglik hizmetinin daha
da aksamasi kacinilmazdir.

Calismamizda, halk sagligi acisindan savunmasiz
bir bolge olan Kuzeybati Suriye’deki COVID-19 geciren
saglik calisanlarinin demografik ve klinik 6zelliklerini
arastinlmasi amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Kuzeybat1 Suriye Bolgesi’ndeki DSO
destekli ACU laboratuvarlarina basvuran ve COVID-19
saptanan saglik calisanlarinin demografik ve klinik
ozellikleri retrospektif olarak arastirildi.

01/05/2020-22/12/2020 tarihleri
laboratuvarlara basvuran ve COVID-19 test sonucu

arasinda bu

pozitif cikan tiim saglik calisanlar1 calismaya dahil
edildi. Kisilerin demografik ve klinik verileri EWARN
dijital veri tabanindan arastinldi. Verilerin kullanimi
icin24/12/2020 tarihinde ACU izlem koordinatdriinden
izin alindi. Etik kurul onayr 14/01/2021 tarihinde
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (Toplant1 sayisi:01,
karar sayis1:22) alindi.
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istatistiksel analiz

Bu calismanin sonuclarnnin istatistik analizleri
icin istatistik analizleri Statistical Package for Social
Sciences version 21.0 software for Windows (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp., USA) kullamlarak yapildi. Siirekli degiskenlere
ait aciklayic istatistikler olarak ortalama¥standart
kategorik  degiskenlere
istatistikler ise say1 ve yuzdelerle ozetlendi.

sapma, ait aciklayia

BULGULAR

Calismaya, 2596 saglik calisam dahil edildi.
Katiimcilarin %38,5’i (n=1000) kadin, %61,5’i (n=1596)
erkekti. Katiimcilarin yas ortalamasi 33,4+8,9’du.
Meslek gruplarina gore degerlendirildiginde cogunlugu
hemsireler (n=1037) olusturmaktaydi. 380’i (%14,6)
doktor, 335’1 (%12,9) toplum sagligi calisani ve 196’s
(%7,6) temizlik gorevlisi idi (Sekil 1).

Calismamiza, Kuzeybati  Suriye’de  Halep
Bolgesi’nden 953 (%37) ve Idlib Bolgesi’nden 1643

(%63) saglik calisam dahil edildi. Halep Bolgesi
icinde yer alan Azez’de 277, El Bab’da 214,
Afrin’de 206, idlib Bolgesi icinde yer alan idlib
merkezde 770, Harim’de ise 675 saglik calisaninda
yeni koronaviris (SARS-COV-2) tespit edildi (Sekil
2).
kamplarda yasamaktaydi. Alinan orneklerin 1707’si
(%65,8) idlib’deki, 448’i (%17,3) Afrin’deki, 394’ii
(%15,2) Cerablus’taki laboratuvarlarda test edildi.
47 testin verisine ulasilamadi. Calismaya dabhil
edilenlerin 275’i (%10,6) asemptomatik ve 2321’i
(%89,4) semptomatikti. Bunlarin biylk cogunlugu
(n=2235, %86,1) hafif semptomlara sahipti (Sekil 3).
En sik goriulen semptomlar ates (n=1702, %65,6),
kuru oksurik (n=1435, %55,5) ve yorgunluk (n=1230,
%47,4) idi (Sekil 4).

Bu bolgelerde calisanlarin az bir kism (%7,7)

Yeni koronaviriis ile enfekte saglik calisanlarinin
coguna (n=1744, %67,2) izolasyon uygulanmadi, cok
az bir kism1 (n=7, %0,3) hastaneye yatt1 ve alt1 (%0,2)
kisi ex oldu. Diger saglik calisanlarindan %58,4’(i
(n=1517) tam iyilesme gosterirken, %41,3’4 (n=1073)

Hemgire : 1037
Doktor | 380
Halk Saghgi Calisani i 335
Temizlik Personeli | 196
Veri Giris Personeli e 112
Hasta Kargilama Personeli [0 100
Eczaa | 94
Anestezi Teknisyeni 93
Ambulans Siriiciist |70 76
Ebe | 57
Laboratuar Teknisyeni | 51
Diger 1 29
Radyoloji Teknisyeni 21
Dis Teknisyeni | 15 | | | | | |
0 200 400 600 800 1000 1200

Sekil 1. Meslek gruplarina gore calismaya dahil edilenlerin dagilimlar
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Sekil 2. Saglik calisanlarinin bolgelere gore dagilim
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Ariha Harim idlib Cisr es
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Sekil 3. Calismaya dahil edilenlerin klinik durumu
iyilesmis ancak semptomlarn devam etmekteydi.
Calisanlarin cogunlugunda (n=2556, %98,5) komorbid
hastalik tespit edilmedi. Bununla birlikte tespit edilen
komorbid hastaliklar astim (%0,4),
(%0,2) ve diyabet (%0,8) idi.

hipertansiyon

Temas oOykiileri sorgulandiginda 14 giin icerisinde
bir baska bolgeye seyahat edenler (n=33, %1,3) ve

baska bir bolgeden ziyaretci kabul edenlerin sayisi
(n=16, %0.06) az iken, endemik bolgeyi ziyaret
edenlerin sayis1 1211 (%46,6) ve COVID-19 pozitif
kisiyle temas Oykusu olanlarin sayis1 961 (%37,0) idi.
COVID-19’a yonelik PCR testlerininin en cok Kasim ve
Ekim aylarinda yapildigi saptandi (n=2061) (Sekil 5).
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Sekil 4. Semptomlarin dagilimi

TARTISMA

Kuzeybat1 Suriye’de 01 Mayis 2020 ile 22 Aralik
2020 tarihleri arasinda ACU laboratuvarlarinda PCR
testi pozitif cikan 2596 saglik calisam calismaya
dahil edildi. Katiimcilann %38,5’i (n=1000) kadin,
%61,5’1 (n=1596) erkekti. Katiimcilarin yas ortalamasi
33.4¥8.9°du.

Branslara gore bakildiginda cogunlugu hemsireler
(n=1037) olusturmaktaydi. Yine katilimcilarin 380’i
(%14,6) doktor, 335’1 (%12,9) toplum saglig1 calisam
ve 196’s1 (%7,6) temizlik gorevlisi idi. italya’da 2057
saglik calisani lizerinde yapilan bir calismada 58 saglik
calisaminin COVID-19 PCR testi sonucu pozitif cikti.
Bunlarin cogunlugunu (%63,8) kadinlar olusturmaktadir
(11). Calismamizda, italya’daki calismadan farkl
olarak COVID-19 PCR testi pozitif olanlarin cogu
erkekti (%61,5). Suriye gibi i¢c karisikigin hakim
oldugu toplumlarda kadin calisan sayisinin azlig,
calismamizdaki COVID-19 enfeksiyonlu kadin sayisimin
az olmasina sebep olmus olabilir. Calismamizda,
Kuzeybat1 Suriye’de COVID-19 enfeksiyonu olan saglik
calisanlarinin yas ortalamasi 33,35 (+8,91)’tir. Benzer
olarak Tiirkiye’de yapilan bir calismada; COVID-19
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enfeksiyonuna yakalanan saglik calisanlarinin yas
ortalamasi 35 (+8,3) iken farkli olarak italya’da yapilan
bir calismada, 41,7; ABD ve Iingiltere’de birlikte
yurutilen bir prospektif calismada ise 42 olarak
saptandi (7). Abbara ve ark. (8), DSO’niin verilerine
dayandirarak yazdiklan bir perspektif calismasinda;
Kuzeybat1 Suriye’de 358 ebe, 1693 hemsire, 709
halk sagligi calisani, 1023 saglik teknisyeni, 263
eczacl ve 1003 doktorun calistigi belirtilmektedir.
Bununla birlikte Kuzeybati Suriye’de PCR orneklerinin
neredeyse  tamaminin  ACU  laboratuvarlarinda
calisildigr  bilinmektedir. ACU laboratuvarlarindaki
verilerin degerlendirildigi bizim calismamizda da
saglik calisanlarindan 57 ebe, 1037 hemsire, 335 halk
saglig1 calisam, 165 saglik teknisyeni, 94 eczaci ve 380
doktorun COVID-19 PCR testi pozitif saptandi. Amerika
ve Ingiltere’de yapilan prospektif bir calismaya gore
saglik calisanlarinda COVID-19 oram %2,74 iken (7)
italya’daki retrospektif calismada bu oran %2,7
bulundu (11). Calismarmzda; COVID-19’a yakalanan
saglik calisanlarinin daha fazla olmasinin nedenleri
arasinda, bolge sartlarinda saglik calisan sayisinin az
olmasi, korunma tedbirlerine uyumun yetersiz olmasi
ve calisma sartlanimin  olumsuzlugu gosterilebilir.
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Kuzeybat1 Suriye’de calismamiza dahil edilen enfekte
saglik calisam sayis1 Halep Bolgesi’nde 953 ve Idlib
Bolgesi'nde ise 1643 idi. Bolgeler arasindaki bu
farkliigin nedeni olarak idlib Bolgesi’nde saglik merkezi
ve saglik calisan say1sinin fazla olmasinin yani sira, idlib
Bolgesinde niifusun fazla ve kalabalik olmasi ile bolge
saglik yonetiminin Halep Bolgesi’ne nazaran kontrolsiiz
olmasi gosterilebilir. Ayrica, Halep Bolgesi’ndeki saglik
merkezlerinde Tirkiye’nin saglik hizmeti damismanligi
idlib Bélgesi’ne gore daha etkindir. Halep Bolgesi’nde
sinir gecislerinin daha fazla olmasina ragmen daha
az saglik calisanmin enfekte olmasi, gelismis saglik
sistemi ve teskilatina sahip olan Tirkiye’nin sagladig
damsmanligin farkliigr ile izah edilebilir. Calismaya
dahil edilenlerin 275’ (%10,6) asemptomatik ve
2321’1 (%89,4) semptomatik oldugu tespit edildi. Bu
semptomlardan en sik gorulenler, ates (n=1702, %65,6),
kuru oksliriik (n=1435, %55,5) ve yorgunluk (n=1230,
%47,4) idi. apilan bir calismada pozitif saptanan saglik
calisanlarimin cogu (%67,3) semptomatik iken en cok
gorulen semptomlar; ates, tat-koku kaybi, oksurik ve
yorgunluk olarak belirtilmistir (11). Yine calismamiza
dahil edilenlerin biyik kisminda semptomlarin hafif
oldugu tespit edildi (n=2235, %86,1). Hollanda’da

yeni koronaviriis ile enfekte saglik calisanlar tizerinde
yapilan bir calismada da katiimcilarin cogunda hafif
semptomlar gorildii (13).

Calismamizda, hastaneye yatis oram %0,3 olarak
saptandi ve enfekte saglik calisanlarinin  biyik
cogunlugu izole edilmedi. Meksika’da 46013 saglik
calisanin enfekte oldugu ve %92’sinin hastaneye
yatinlmadig1  raporlandi  (13). italya’da yapilan
calismada, COVID-19 pozitif yalmzca bir saglik calisanin
hastaneye yatinildigi (11), Hollanda’da yapilan bir
calismada da semptomatik saglik calisanlarinin
%63’liniin gorevlerine devam ettigi rapor edildi (12).
Saatci’nin (13) de Ingiltere ve Galler’de en az 540,
Rusya’da 545 saglik calisaninin COVID-19 nedeniyle
hayatim kaybettigi, yine Giiney Afrika’da 3500’den
fazla saglik calisaminin koronavirlise yakalandigi ve
en az 34’liniin hayatim kaybettigi belirtilti (14).
Calismamizda 2596 saglik calisandan altisinin hayatini
kaybettigi saptandi. Meksika Saglik Bakanligi ise saglik
calisanlarinda COVID-19 nedenli olum oranim %1,48
olarak acikladi (13).

Sonuc olarak; calismamizda Kuzeybati Suriye
Bolgesi’ndeki DSO destekli ACU laboratuvarlarina
Turk Hij Den Biyol Derg
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basvuran ve COVID-19 saptanan saglik calisanlarinin
demografik ve klinik oOzellikleri retrospektif olarak

arastirildi.  Bununla birlikte Kuzeybati Suriye’de
PCR  orneklerinin  neredeyse tamaminin  ACU
laboratuvarlarinda  calisildigi  bilinmektedir.  Bu

kapsamda calismamizda, 2020’nin son alti ayinda
Kuzeybati Suriye’deki neredeyse tim COVID-19
enfeksiyonlu saglik calisanlanimin  kesitsel analizi
sunuldu. Calismamizin verilerini degerlendirdigimizde,
ic kansikliklarin siirdiigli Kuzeybat1 Suriye’de saglik
hizmeti verilen yerlerin fiziki sartlarimin olumsuzlugu,
kalabalik niifusun kontrolsiiz hareketi, izolasyon
onlemlerine uyulmamasi ve yetersiz sayida saglik

ETIK KURUL ONAYI

calisan1 olmasi, saglik calisanlarindaki enfeksiyon
oraninin yiiksek olmasinin 6niinii agmis olabilecegini
soyleyebiliriz.

COVID-19 enfeksiyonu tanist PCR testi sonucuna
gore konuldu ancak bilgisayarli tomografi ile tespit
edilen akciger tutulumu olan saglik calisanlarinin
verilerinin  dijital tabaninda yer almamasi
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takip edilen hastalarin hastane verileri ACU dijital
veri kaydedilmediginden komplikasyonlara ait veri

veri

alinamadi.
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COVID-19 hastalarinin hava ambulans: ile nakli

Eren USUL' , Semih KORKUT?
OZET ABSTRACT
Amag: Yeni koronaviriis hastaligi (COVID-19) Objective: In the new coronavirus disease

pandemisinde, acil saglik hizmetleri kara ve hava
ambulanslariyla on hatta gorev almakta ve ciddi
COVID-19 hastalarinin

bakimi ve Avrupa capinda hava ambulans sistemleri

zorluklarla karsilasmaktadir.

ile tasinmasina iliskin veriler cok simirlidir. Pandemi
doneminde yurt ici ve yurt disi bircok COVID-19
hastasinin transferi hava ambulanslan ile yapilmistir.
Bu calismada,
COVID-19

incelenmesi amaclanmistir.

hava ambulans sistemiyle tasinan

hastalarinin  tanimlayic1  ozelliklerinin

Yontem: Calismamiz kohort
calismasidir. Calismaya 15.04.2020-31.12.2020 tarihleri
arasinda RT-PCR testi sonucuna gore COVID-19 tanisi

retrospektif bir

konulup sabit kanatli hava ambulansi ile transfer edilen
hastalar dahil edildi. Vakalarin bilgileri Saglik Bakanligi
Acil Saglik Hizmetleri Otomasyon Sisteminden (ASOS)
ve ucus kayitlarindan elde edildi. Hastalarin ucus
sliresi, yas1, cinsiyeti, yatis yeri (servis/yogun bakim
Uinitesi), vital bulgular, aldiklan tedavi (nazal oksijen,
non invaziv mekanik ventilasyon (NIMV), mekanik
ventilasyon), tasinma sekilleri ve tasinma sonrasi

dezenfeksiyon islemleri incelendi.

Bulgular: Verilerimizin toplandigi sekiz bucuk

aylik siire zarfinda sabit kanatli ambulans ile tasinan

(COVID-19) pandemic, emergency healthcare services
work on the frontline with land and air ambulances and
face serious challenges. Data on the care of COVID-19
patients and transport by European air ambulance
systems are very limited. During the pandemic period,
many domestic and international COVID-19 patients
were transferred by air ambulances. In this study,
we aimed to reveal the analysis of COVID-19 patients
transported by our air ambulance system and how the

transfers took place.

Methods: Our study is a retrospective cohort
study. Patients who were diagnosed with COVID-19 as
a result of RT-PCR and transferred by fixed wing air
ambulance between 15.04.2020 and 31.12.2020 were
included in the study. The information of the cases was
obtained from the Ministry of Health Emergency Health
Services Automation System (ASOS) and flight records.
Flight time, age, gender, hospitalization status (ward
/ intensive care unit), vital signs, treatment received
(nasal oxygen, non-invasive mechanical ventilation
(NIMV),

patterns and post-transport disinfection procedures

mechanical ventilation), transportation

were recorded.

Results: The number of patients with a definite
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ve real time PCR testi sonucuna gore kesin COVID-19
tanis1 konulan hasta sayis1 80 olmustur. Hastalarin %85’
erkek ve yas ortalamasi 44,7 + 14,0 olarak bulunmustur.
Ortalama wucgus suresi 492,2 + 270,8 dakikaydi.
Transfer edilen COVID-19 hastalarinin  %87,5’i (n=70)
yatakli servise, %12,5’i (n=10) yogun bakim {nitesine
(n=2) CPAP

(Devamli Pozitif Havayolu Basinci) tedavisi, %3,8’i (n=3)

yatinlmistir.  Transfer surecinde %2,5’i

mekanik ventilator takibi, %22,5’i (n=18) intravenoz
(IV) siv1 tedavisi ve %71,3’ii (n=57) nazal oksijen
tedavisi almistir. Tim hastalarin transferinde tibbi ekip
kisisel koruyucu donanim (KKD) kullanmistir. Hastalarin
%97,5’ (n=75) portabl izolasyon iinitesi (PU)’nde, %2,5’i
(n=5) ise izolasyonsuz transfer edilmistir.

COVID-19

nakli ve bakimlar, ucus siiresi uzun olsa bile uygun

Sonug: hastalarinin  havayolu ile
gorulmektedir. KKD’nin uygun kullanimi ve COVID-19
hastalarinin PU’ler icinde havayolu ile tasinmasi gérevli

personel icin giivenli olabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, hava ambulansi,

tasinma, nakil

diagnosis of COVID-19 according to real time PCR
results with fixed wing ambulance was 80. 85% of the
patients were male and the mean age was 44.7 + 14.0
years. The average flight time for these patients was
492.2 + 270.8 minutes. 87.5% (n = 70) of the COVID-19
patients were hospitalized in the inpatient service and
12.5% (n = 10) in the intensive care unit. 2.5% (n = 2)
CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) therapy,
3.8% (n = 3) mechanical ventilator follow-up, 22.5%
(n = 18) intravenous (IV) fluid therapy and 71.3% (n =
57) received nasal oxygen therapy. Medical team used
Personal Protective Equipment (PPE) in transferring all
patients. 97.5% (n = 75) of the patients were transferred
in the Portable Isolation Unit (PIU) and 2.5% (n = 5)

were transferred without isolation.

Conclusion: Transport and care of COVID-19 patients
seem appropriate even for long periods from the air.
Proper use of PPE and PIUs can provide security for

personnel in charge of air transport of COVID-19 patients.

Key Words: COVID-19, air ambulance, transfer,

GIRIS

Cin’in Wuhan sehrinde 2019 yili Aralik ayinda
sebebi bilinmeyen pnomoni vakalar ortaya c¢ikmis
ve klinik seyrinin viral pnomoniye benzedigi
gorilmistiir (1). Hastaliga, vakalardan izole edilen
Betacoronavirus cinsinin Sarbecovirus alt cinsine
ait yarasa kokenli SARS-likeCoV (bat-SL-CoVZ(C45,
MG772933.1) ile %86,9 oraninda sekans benzerligi
olan ve 2019-nCoV olarak adlandirilan virusun neden
oldugu tespit edilmistir (2). Ortaya cikan salgin
hizla yayilmis ve Ulizerine 2019-nCoV enfeksiyonu,
pandemiye neden olmustur (3). Hastalik bugin
kontrol altina alinmaya baslanmis gibi goriinse de
pandemi hala devam etmektedir (4).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), insanlart ve mallar
iceren tim risk durumlarina temel yasam destegi

saglamay1 acil saglik hizmetlerinin ana hedefi olarak
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tammlamistir (5). Vaka sayisinin ve olim oranlarnin
yiiksek seyretmekte oldugu yeni koronaviriis hastaligi
(COVID-19)

birimleri kara ve hava ambulanslariyla on hatta

pandemisinde, acil saglik hizmetleri
gorev almslar ve ciddi zorluklarla karsilasmislardir.
Acil saglik hizmetleri birimleri, havayolu ile yardim
taleplerine yanit vermede, hasta veya yarali kisilere
acil tibbi tedavi ve ulasim saglamada hayati bir rol
oynamaktadir. Bununla birlikte, bir saglik bakim
tesisinin kontrolli ortaminda hasta bakiminin aksine,
havadan acil saglik hizmetleri ile yapilan bakim ve
nakliyeler, nakliye sirasinda kapali ve dar alan, hizli
tibbi karar alma ihtiyacindan dolay1 daha zordur. Yeni
koronavirus oldukca bulasicidir ve cesitli yuzeylerde
bes giine kadar yasayabilmektedir (6). Bu, COVID-19

hastalariyla uzun siire yakin temasi olan saglik hizmeti



saglayicilan icin bilyiik bir sorundur. Olast bulas
yollan arasinda, solunum damlaciklar1 / aerosolleri,
kontamine sekresyonlar veya yiizeylerle dogrudan
/ dolayli temas ve virus bulasma riskini artiran tibbi
miidahaleler [Grnegin hava yolu yonetimi, sekresyonun
emilmesi, CPR (yasam destegi)] bulunmaktadir (7).

COVID-19 hastalarimin bakimi ve Avrupa capinda
hava ambulans sistemleri ile tasinmasina iliskin
veriler cok simrlidir (8). 2008 yiindan beri Saglik
Bakanlig1 tarafindan ucak ve helikopter ambulans
Hava  ambulanslarimin

hizmeti  verilmektedir.

kullamimindaki temel amac; hastanin/yaralinin
tedavisinin olay yerinde ya da bulundugu saglik
kurulusunda yapilmasinin miimkiin olmadigi, tedavisi
devam ederken cikan komplikasyonlar sebebiyle daha
ileri tetkik ve tedavi imkanlarinin bulundugu bir saglik
kurulusuna nakledilerek hastanin/yaralinin sagliginin
ilgili
Ulkedeki Tiirk Biylikelciligi/Baskonsoloslugu araciligi

korunmasidir.  Yurtdisindan nakil islemleri

ile yapilmaktadir. Talepler Konsolosluk/Buyukelcilik
tarafindanAcil Saglik Hizmetleri Genel Midiirligli Hava
Operasyon Birimine iletilmektedir. Hastanin durumuiile
ilgili gerekli degerlendirmeler hava operasyon birimi
damsman hekimleri tarafindan yapilmaktadir. Nakle
uygun gorilen ve nakil endikasyonu tasiyan hastalar
icin ilgili Ulkelerden ucus izinleri alinmaktadir. Gerekli
ucus izinlerinin cikmasin1 miteakip nakil icin ucusa
baslamaktadir. Pandemi doneminde, yurt ici ve yurt
disindan bircok COVID-19 hastasinin transferi hava
ambulans sistemi ile yapilmistir. Calismamizda hava
ambulans sistemimizle tasinan COVID-19 hastalarinin
tamimlayici ozelliklerinin incelenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya 15.04.2020 ile 31.12.2020 tarihleri
arasinda RT-PCR sonucu pozitif cikan ve COVID-19
tamist konulup sabit kanatli hava ambulansi ile yurt
disindan transfer edilen 18 yasindan buyiik hastalar
dahil edilmistir. Vakalarn bilgileri Saglik Bakanlig
Acil Saglik Hizmetleri Otomasyon Sistemi’nden (ASOS)
ve ucus kayitlarindan elde edilmistir. ASOS’dan

demografik bilgiler ile fizyolojik parametreler
alinmistir.  Hastalarin ucus siresi, yasi, cinsiyeti,
yatis yeri durumu (servis/yogun bakim Unitesi),
vital bulgulan, aldiklar tedavi (nazal oksijen, NIMV,
mekanik ventilasyon), tasinma sekilleri ve tasinma

sonrasi dezenfeksiyon islemleri incelenmistir.
Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin analizi icin IBM SPSS 25.0 istatistik
paket
degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel metotlar
(frekans, yuzde, ortalama) uygulanmistir.

programi  kullanilmistir.  Calisma  verileri

BULGULAR

Sabit kanatli ambulans ile tasinan 18 yas ustu
877 hastadan RT-PCR sonucuna gore kesin COVID-19
tamist konulan ve yurt disindan ulkemize getirilen
hasta sayisimin 80 oldugu goriilmistiir. Hastalarin
%85’i erkekti ve yas ortalamasi 44,7 + 14,0 olarak
belirlenmistir. Bu hastalar icin ortalama ugus suresi
492,2 + 270,8 dakika tespit edilmistir.

Hastalarin  olculen ilk vital bulgularinda; vicut
15151 36,6+0,5°C, ortalama sistolik kan basinci (SAB)
128,4+12,6 mm Hg, diastolik kan basinci (DAB) 78,8+7,4
mm Hg, nabiz sayis1 87,1£11,6/ dk, solunum sayisi
17,4+3,6/dk, oksijen satlirasyonu %95,2+5,7 olarak
belirlenmistir. Hastalarin 75 (%93,75)’inin  Glasgow
Koma Skalas1 (GKS) 15-14 arasindayken, ikisinin (%2,5)
GKS’si 13-9 arasinda, ii¢ (%3,75) hastanin ise GKS’si 8 ve
oldugu belirlenmistir (Tablo 1).

Sabit kanatli hava ambulansi ile tasinan COVID-19
hastalarinin %87,5’i (n=70) yatakli servise, %12,5’i
(n=10) yogun bakim iinitesine yatinlmistir. Transfer
surecinde hastalarin %2,5’i (n=2) CPAP tedavisi, %3,8’i
(n=3) mekanik ventilator takibi, %22,5’i (n=18) IV
siv1 tedavisi ve %71,3’0 (n=57) nazal oksijen tedavisi
almistir. Tim hastalann transferinde, tibbi ekip KKD
kullanmistir. Hastalarin %97,5’i (n=75) PU’de, %2,5’i
(n=5) ise izolasyonsuz transfer edilmistir (Tablo 2).
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Tablo 1. Vital bulgular ve GKS

Ortalama * SS Medyan (Min-Max)
Ates (°C) (n=80) 36,6 + 0,5 36,5 (36,0 - 38)
SAB (mmHg) (n=80) 128,4 + 12,6 130,0 (100,0 - 160,0)
DAB (mmHg) (n=80) 78,8+ 7,4 80,0 (60,0 - 90,0)
NB (Atim/Dk) (n=80) 87,1+ 11,6 88,0 (55,0 - 113,0)
Solunum Say1si (n=79) 17,4 + 3,6 18,0 (12,0 - 30,0)
Satiirasyon (n=80) 95,2 +5,7 96,0 (60,0 - 100,0)
GKS (n=80) 14,6 + 2,0 15,0 (3,0 - 15,0)

Tablo 2. Yatis yeri, yapilan tedavi ve tasinma sekli

n %
Yatis Servis 70 87,5
Yogun Bakim Unitesi 10 12,5
CPAP 2 2,5
Aldig1 Tedavi Mekanik Ventilator 3 3,8
Nazal Oksijen 57 71,3
iV siv1 tedavisi 18 22,5
Tasinma sekli izolasyonsuz 5 2,5
KKD kullanimi izolasyon-PIU 75 97,5
KKD 80 100

TARTISMA Calismamizda; ucus siireleri 110 dk ile 1119 dk

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 44,7
+ 14,0 ve cinsiyetlerine bakildiginda %85’nin erkek
oldugu goriilmistir. Bir calismada ortanca yas 41
idi ve hastalarin %56’s1 erkekti (9). Cin’de yapilan
bir calismada; hastalarin ortanca yasi 47 idi ve
hastalarin %52,1’inin erkek oldugu erkek bildirilmistir
(10). Cok merkezli bir calismada ise hava ambulansi
ile transfer edilen kesin tamli ve yuksek supheli
COVID-19 hastalarimin yas ortalamasi 59,6 16,2
ve erkek oraninin %73 oldugu kayitlara gecmistir
(11). Calismamizda elde edilen sonuclarin da bu
calismalarla uyumlu oldugu gorilmiistiir.

50

Turk Hij Den Biyol Derg

arasinda degismistir. Ortalama ucgus siiresi 428,0 dk
olmustur. Isvicre Rega sabit kanatli ambulanslarinin
COVID-19 hasta transferindeki ucus suresi ise 45 ile
699 dakika arasinda degismistir (8). Hastalarin ucus
suresinin uzun olmasi da cesitli riskleri beraberinde
getiriyordu. Bu risklerden en onemlisi ucus ekibinin
COVID-19 enfeksiyonu edinmesi idi. Tum ucuslarda
tibbi ekip eldiven, sivi gecirmez uzun kollu bir onlik
veya diger koruyucu giysiler, FFP2 (stizme maskeleri)
veya FFP3 maskesinden olusan KKD kullamlmistir. KKD
kullanim1 konusunda, ekipler egitilmistir. Pilotlar,
FFP2 maske kullanmistir. Bircok Avrupa iilkesi de
benzer sekilde COVID-19 ile ilgili gorevler icin hazirlik,



ozel prosedurler ve givenlik talimatlan olusturmustur
(11). Enfeksiyonu olan hastalarin tasinmas icin PU’ler
bulunmakta ve bunlar COVID-19 hastalarnini tasimak
icin de kullamlabilmektedir. PU’ler ambulanslarda,
helikopterlerde ve ucaklarda kullanilabilen tek kisilik
izolasyon ve tasima sistemidir (11). Mekanik ventilator
ve CPAP tedavisi alanlar disindaki butun COVID-19
hastalar PU’ler ile tasinmistir.

Ucus ekibinde en az bir doktor ve yardimci saglik
personeli yer almistir. Hastalann %77,5’ine transfer
esnasinda tibbi mudahalede bulunulmustur. COVID-19
tanis1 ile hastaneye yatinlan hastalarin %75’inden
fazlas1 ek oksijene ihtiyac duymaktadir (12). Aynca
yukseklik arttikca barometrik basing ile birlikte kismi
oksijen basinci da dismektedir. Buna bagli olarak
(13).
bagli olarak hastalara en fazla nazal oksijen tedavisi

oksijen satlrasyonlarn diiser Bu nedenlere
uygulandigim  distindiirmistiir. Cok merkezli hava
ambulans1 calismasinda da COVID-19 hastalarinin

%77’si oksijen tedavisi almistir (11).

Calismamizdaki ¢ hasta NIV, iki hasta ise mekanik
CPAP dahil NIV,
DSO tarafindan saglik calisanlarim riske atan ve KKD

ventilasyonla transfer edilmistir.

kullanimini gerektiren yiksek riskli aerosol Ureten bir
prosedur olarak listelenmistir (14, 15).

Buna gore bircok saglik kurulusunda, oksijen

gereksinimi artan hastalar, aerosol olusturucu
prosedurlere maruz kalmamak icin acil olarak entiibe
edilmekte ve mekanik olarak ventile edilmektedir.
Fakat deneyimler, invaziv ventilasyon uygulanan
hastalarin mortalitesinin yliksek oldugunu ve bu
hastalarin cogunu ekstiibe etmenin kolay olmadigim
gostermektedir (16). Hastanmin klinik durumuna gore,
hava ambulanslarinda dar alanda uzun sire hasta ile
temas edilse bile, tam KKD kullanilarak hastanin NIV ile

transfer edilebilecegi kanaatine varilmistir.
COVID-19’a yakalanan hastalarnn yaklasik %5’inin

yogun bakim initelerine yatirnlmasi gerekmektedir

ETiK KURUL ONAYI

(17). COVID-19 hastalarinda yogun bakim ihtiyaci,
kurumlar ve hatta ulkeler arasinda %5 ile %32 arasinda
degisiklik arz etmektedir (18-20). Calismarmzdaki
hastalarin da %12,5’i yogun bakima transfer edilmistir.

COVID-19 hastalan, sabit
ve EpiShuttle® veya Rega PU gibi PU’ler iceren
helikopterlerde  giderek  daha
edilmektedir. COVID-19 pandemisi nedeniyle, bazi
saglayicilar (Ornegin DRF-Luftrettung gibi), onaylanmis

kanatli ucaklarda

fazla transfer

COVID-19 hastalarinin givenli bir sekilde tasinmasi
icin birkac tane havadan acil saglik hizmetleri Ussuni
PU’lerle donatmistir (11). COVID-19 hastalarinin hava
yoluyla tasinmasi icin PU kullamminin daha yiiksek
maliyetlere ve lojistik gereksinimlere ragmen 6nemli
faydalar saglayacagi belirtilmistir (21). Calismamizda
ise hastalardan [V veya noninvaziv ventilasyon

gerektirenlerin haricindekiler PU’ler ile taginmstir.

Her COVID-19 hasta transferinden sonra ugagin

dezenfeksiyon islemi yapilmisti. Vakalarin nakli
sonrasi yardimci saglik personeli KKD’sini ¢ikarmadan
ucaga girmis ve ucagin ici uygun temizlik malzemesi
ile temizlenmistir.  Temizlik isleminden sonra
havalandirma islemi yapilmistir. Bircok Avrupa ulkesi
de benzer sekilde tum COVID-19 hasta transferlerinden

sonra dezenfesiyon islemi yapmaktadir (18).

Calismamizda; tibbi ekibin COVID-19 taramasi ve
takibi ile ilgili sonuclarina ulasilamamas bir kisitlitiktir.
veri

Nakledilen hastalarin sonlanimi konusundaki

eksikligi ise diger bir kisithliktir.

Sonug olarak; COVID-19 hastalarinin havayolu ile
nakli ve bakimlar, ucus suresi uzun olsa bile uygun
gorulmektedir. KKD’nin uygun kullanimi ve COVID-19
hastalannmin PU’ler icinde havayolu ile tasinmasi
gorevli personel icin guvenli olabilir. Gelecekteki olasi
salginlar veya pandemilerle ilgili olarak, bir pandemi
durumunda kullanilmak lizere asgari sayida PU’yii hazir

bulundurmak makul olabilir.

* Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji E§itim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu onay1 ile gerceklestirildi (Tarih: 27.01.2020 ve Karar no: 2021-01/993).
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Investigation of the effects of dust transport on lung health
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ABSTRACT

Objective: Southeast Anatolia was influenced
by the desert dust coming from Syria On October 14,
2018. It was observed that the transportation of dust
clouds to Ankara led to a decrease in visibility and an
increase in air pollution. In our study, it was aimed to
investigate the relationship between the dust exposure
and the admission made to our emergency department

since that date.

Methods: One hundred forty-three of the patients
who were included in the study were admitted to the
emergency room before dust exposure (group 1) and
203 (group 2) after dust exposure (group 2). According
to the Ministry of Environment and Urbanization
report, PM10 values have been between 52.8-175 pg/
m? for one week starting from October 14th. It was
determined that these values increased between 21-

145 pg / m*according to the pre-dust transport.

Results: A total of 346 patients were included in
the study. The number of patients who applied before
dust exposure was significantly higher than that of
the previous ones (p = 0.001). Groups were similar in
terms of gender (p = 0.200). The complaint of cough
increased significantly [37 (27.6%), 97 (72.4%); p =
0.001]. Group 1 and group 2 cases were compared to

the diseases leading to the emergency department,

OZET

Amag: Gilineydogu Anadolu bolgesi, 14 Ekim 2018’de
Suriye’den gelen ¢col tozundan etkilendi. Toz bulutlarinin
Ankara’ya tasinmasinin gorus mesafesinin azalmasina
ve hava kirliliginin artmasina neden oldugu goriildi.
Calismamizda, o tarihten itibaren acil servisimize
yapilan basvurular ile toza maruz kalma arasindaki

iliskinin arastinlmasi amaclandi.

Yontem: Calismaya dahil edilen hastalardan 143
hasta (grup 1) toz maruziyetinden once ve 203 olgu (grup
2) da toza maruz kaldiktan sonra acil servise yatirildi. Bu
calismada, 14 Ekim 2018 tarihinden onceki ve sonraki
14 giin, acil servise basvuran hastalar arasinda farklilik
olup olmadigini degerlendirmek lizere hastane kayitlan
ve dosyalar incelendi. Cevre ve Sehircilik Bakanligi
PM10 degerleri 14 Ekim 2018’den
itibaren bir hafta siireyle 52,8-175 pg / m? araliginda yer

raporuna gore,

ald1. On toz nakliyesine gore bu degerlerin 21-145 -1g /

m? arasinda arttig1 tespit edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 346 hasta dahil edildi.
Toza maruz kalmadan oOnce basvuran hasta sayisi
oncekilere gore anlamli derecede yiiksekti (p = 0,001).
Gruplar cinsiyet acisindan benzerdi (p = 0,200). Grup 1
olgularinin yas ortalamasi grup 2’den anlamli derecede
yilksekti (sirasiyla 55,38 + 18,86, 50,49 + 22,06; p = 0,02).
Gruplar cinsiyet acisindan benzerdi (p = 0,200). Grup 2
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whereas lung diseases increased significantly (p =
0.001). 83 (40%) cases who presented with dyspnea or
cough due to dust only and no other disease in lung
disease, and 16 (7.9%) cases with heart failure outside

the lung were found.

Conclusion: As a result of our study, it has been
found that dust transport leads to a significant increase
in respiratory symptoms and the rate of referral to
the emergency department. Due to the geopolitical
position of our country, dust transport is a major public

health problem.

Words:

emergency service, effect

Key Dust transport, lung disease,

vakalarinda grup 1 vakalarina gore oksurik yakinmasi
anlamli derecede artt1 [sirasiyla 37 (%27,6), 97 (%72,4);
p = 0,001]. Grup 1 ve grup 2 olgular, acil servise basvuru
nedeni olan hastaliklar agisindan karsilastirildiginda,
akciger hastaliklarimin anlamli olarak arttigi goriildu (p =
0,001) (Tablo 1). Akciger hastaligi olmayan ve sadece toz
nedeniyle nefes darligi veya oksiiriik sikayeti ile basvuran
83 (%40), akciger hastaligi olmaksizin kalp yetmezligi olan
16 (%7,9) olgu saptandi.

Sonu¢: Calismamiz sonucunda, toz tasinmasinin
solunum semptomlarinda ve acil servise basvurularda
onemli artisa neden oldugu tespit edildi. Ulkemizin
jeopolitik konumu nedeniyle toz tasinmasinin onemli bir
halk saglig1 sorunu oldugu degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Toz

tasinimi,  akciger

hastaliklan, acil servis, etki

INTRODUCTION

Air pollution increases with population growth,
regional transport and industry development. Not
only the presence of polluting gases in the air, but
also the lack of oxygen, the change in the ratio of
gases in the normal air combination should be called
air pollution (1).

Lungs are sensitive to inhalational exposure. Post-
exposure damage can be seen in the airways and lung
parenchyma not only in the acute period but also in
the chronic period. In the acute period, radiological
findings may appear mainly as pulmonary edema,
ground-glass appearance
in the following weeks and months,

pulmonary infiltrations,
reticular,
interstitial

pattern, honeycomb appearance and

traction bronchiectasis.

Particles exposed in air pollution are divided
into coarse, fine and very fine. Fine and very fine
particles have been shown to be more associated
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with cardiovascular mortality and morbidity, such as
myocardial infarction (Ml), arrhythmia, heart failure
exacerbation, and stroke. A similar relationship
between MI and cardiovascular mortality has been
shown between prolonged exposure to ozone and

increased risk of pulmonary mortality (2).

United States
Environmental Protection Agency, air pollution is

According to standards of

determined by the amount of ozone (O,), carbon
monoxide (CO) sulfur dioxide (SO,) nitrogen oxide
(NO), liquids and particles in the air. However, in
practice, the pollution is generally determined by
the amount of solid particles and SO, in the air (3).
Particulate matter (PM) is a mixture of solid particles
and liquid droplets suspended in the atmosphere.

In October 14, 2018, it was observed that the
desert dust coming from Syria and the transport of
dust clouds reached Ankara, causing a decrease in



visibility and an increase in air pollution. In this study,
we aimed to investigate the relationship between
the applications made to our emergency department
since this date with dust exposure.

MATERIAL and METHOD

This study was planned as a retrospective,
descriptive study. In this study, hospital records and
files were examined to evaluate whether there was
a difference between patients who presented to
the emergency department for the 14 days before
and after 14 October 2018 (1-28 October 2018).
During this period, all patients who applied to the
emergency department of Ankara Atatiirk Research
and Training Hospital in Ankara with shortness of
breath International Classification of Diseases (ICD)
code were included in the study. Forty-five patients
whose data could not be accessed were excluded
from the study. Three hundred forty-six patients
who presented to the emergency department within
the specified time interval were included in the
study. 143 of these patients were admitted to the
emergency service before dust exposure (group 1) and
203 after dust exposure (group 2). According to The
Air Pollution Report of the Ministry of Environment
and Urbanization, while PM-10 values are between
52.8-175 pg/m? for one week as of October 14; it was
determined that these values increased between 21-
145 pg/m?® compared to before the dust transport.
Ethics

Approval was obtained from the Local

Committee for the study.

Statistical Analysis

All statistical analyses were performed using IBM
SPSS for Windows version 15.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA). Shapiro Wilks and Kolmogorov-Smirnov test was
used to assess the assumption of normality. Normally
distributed continuous variables were expressed
as mean = standard deviation while the continuous
variables that do not have normal distribution were
expressed as median (minimum-maximum). Also,

categorical variables were summarized as counts
(percentages). Comparisons of continuous variables
between two independent groups were performed
using Student’s t test and Mann-Whitney U test.
Associations between categorical variables were
determined by chi-square test and Fisher’s Exact
test. A two-sided p-value<0.05 was considered as
statistically significant.

RESULTS

A total of 346 cases were included in the study. Of
these, 143 cases (41.3%) who presented before dust
exposure were group 1, and 203 cases (58.7%) who
presented after dust exposure were group 2.

The number of cases presenting after dust
exposure was 17.4% significantly higher than before
dust exposure (p = 0.001) (Figure 1). According to the
information obtained from Directorate of Meteorology,
Ankara after dust exposure, a significant decrease was
recorded in air quality after 18 October (Figure 2).

The mean age of group 1 cases was significantly
higher than group 2 (55.4 + 18.9, 50.5 + 22.1,
respectively; p = 0.020). The groups were similar in
terms of gender (p = 0.200). Cough was significantly
increased in group 2 cases compared to group 1 cases
[37 (27.6%), 97 (72.4%), respectively; p < 0.001].

Pulmonary diseases were observed in 91 cases
(57.2%) and extrapulmonary diseases in 52 cases
(27.8%) in group 1 cases who applied 14 days prior to
dust exposure.

In group 2 cases who applied for 14 days after
dust exposure, pulmonary diseases were observed in
151 cases (74%) and extrapulmonary diseases in 52
(26%) cases. When the patients in group 1 and group
2 were compared in terms of the diseases that caused
admission to the emergency service, it was observed
that nonpulmonary diseases were at the same level,
while lung diseases increased significantly (p < 0.001).

When a comparison was made according to lung and
heart diseases before and after exposure to dust cloud,
there was an increase in patients with COPD (Chronic
Obstructive Pulmonary Disease) among lung diseases,
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72-hour PM10 (24 hours floating average) graph
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Figure 1. PM,; plot over the seventy-two hour period with the dust cloud. PM,; values for the increase in air pollution bet-
ween 14-18 October 2018 due to dust cloud on October 14 in Figure 1
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Figure 2. Air quality graph in the seventy-two hour period with the dust cloud.
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and an acute coronary syndrome among heart disease.
However, it was observed that these increases were
not statistically significant (p> 0.05) (Figure 3).

Among the lung diseases, there were 83 (40%)
patients presenting with only dust-related shortness
of breath or cough and 16 (7.9%) patients presenting
with heart failure (Figure 4).

e — Cilt 78 B Say1 1H 2021

When the cases were evaluated according to
the application address, although the number of
patients who applied from Yenimahalle and Cankaya
increased, there was no significant difference (p>
0.05). (Before Yenimahalle dust was 8 (5.6%), after
dust was 17 (8.4%), Cankaya pre-dust was 33 (23.1%),
and post-dust application was 42 (20.7%).

Prevalence of lung and heart diseases in patients admitted
to the emergency department before and after dust
exposure
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Figure 3. Prevalence of lung and heart diseases in patients admitted to the emergency department before and after dust

exposure.

Comparative evaluation of lung diseases and extrapulmonary
diseases admitted to the emergency department before and after
dust exposure
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Figure 4. Comparative evaluation of lung diseases and extrapulmonary diseases admitted to the emergency department

before and after dust exposure.
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DISCUSSION

As a result of our study, it was determined
that dust transport caused a significant increase in
respiratory system symptoms and the rate of patients
presenting to the emergency department.

Dust transport, which has the risk of recurrence
due to the geopolitical location of our country, is an
important public health problem (3).

Billions of tons of dust are released into the
atmosphere every year. The most important sources
of these are the Sahara desert and Sahel region in
North Africa, Gobi and Takla Makan regions in Asia.
Wind-blown dust plays an important role in the
global ecological cycle. For example, dust particles
originating from the Sahara desert play a critical role
in the fertility of plants in large areas in the Atlantic
Ocean due to nitrogen, iron and phosphorus in their
content. However, the wind also carries significant
desert dust to densely populated areas. A dramatic
increase in dust concentration is observed in the
ambient air over the days in the affected areas.
On days when the Sahara sand increases, in regions
such as Southern Europe, PM levels rise far above
the previously determined or recommended levels,
causing recurrent air quality problems. Although
particle pollution caused by natural events such
as sandstorms is excluded in the daily PM  values
measurements in the newly introduced European
regulations, it is still a matter of debate whether this
natural dust has negative effects on human health
alone or in combination with other particles created
by human activities. It is thought that inflammatory
or allergic effects may be observed due to the fact
that dust particles are loaded with fungi, viruses and
bacteria. Some population studies have also shown
adverse health effects from these dust storms.
All these data were highlighted by the European
Respiratory Society and the negative effects of the
dust cloud on lung health were emphasized in the
translations made by the Turkish Thoracic Society (4).
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In the five-year follow-up of 4757 female patients
diagnosed with COPD in Germany, it has been
reported that every 7 pm/m? increase in PM_,; causes
a 5.1% decrease in FEV, (5). It has also been reported
that the progression of COPD is faster in women who

live close to high streets (3).

In a study, the outdoor air quality data and
monthly averages of meteorological data measured
in the same period with the applications made to
the emergency department due to COPD at Istanbul
1997-2001
examined. A total of 1586 patient records were used.

University Hospital between were
There was a negative correlation between the number
of applications made for COPD and temperature,
and a positive correlation for SO, and PM_ . No

relationship has been found with other pollutants (6).

Three hundred sixty-five community-acquired
pneumonia cases with a mean age of 65 were
compared with 494 control groups and NO,, PM , .and
SO, values exposed by the groups in the previous year
were calculated. It has been reported that exposure
to high concentrations of NO, and PM , . for more than
one year significantly increases the risk of developing
community-acquired pneumonia (7).

In another magnetic resonance study conducted
on 3827 patients living near major roads, a higher
left ventricular muscle mass index was detected in
this population in relation to PM, , indicating one
more end-organ damage caused by traffic-induced
air pollution in the cardiovascular system (8). Similar
studies have shown an increase in air pollution
and cardiovascular diseases and an increase in
inflammatory markers such as fibrinogen in the blood
(9-11).

Sahara dust with the low pressure system over
northern Africa and the influence of winds, mainly in
Southeast Anatolia affects all of Turkey. Therefore,
the recognition of Sahara dust is very important in
terms of respiratory health as well as regional climate
systems. Turkey Global Chronic Respiratory Disease
Prevention Council (Turkey-GARD) in partnership



with the ministry of health report conducted by the
representatives of these issues were mentioned:
It has been proposed that an observation network
that will represent the city in its entirety should
be established to measure many gas and aerosol
pollutants. Especially in our cities where urbanization
is observed, it is planned to create a detailed and
accurate emission inventory to include all emissions.
It was reported that developing a consistent,
continuous and all-emissions inventory for the whole
country would be an important remedy. Considering
the importance of long-distance transport, it has
been reported that in addition to our cities and our
country, conducting inventory studies on a regional
scale (including the Sahara effect) is essential in
preventing air pollution in general and dust cloud
impacts from the Sahara deserts (12).

Our study has some negative aspects. Being
retrospective has narrowed the scope of the study. In
addition, it has been a disadvantage that the patients

who applied with the complaint of post-dust cough

ETHICS COMITTEE APPROVAL

and shortness of breath did not have chest diseases
records in our hospital system after Pulmonary
Founction Test’s. No interpretation could be made
regarding the diagnosis of diseases causing shortness
of breath and cough.

As a result of our study, it was observed that after
the dust cloud from Syria, there was a significant
increase in the admissions to the emergency
department in those with lung diseases. There was
an increase in the admission of patients with heart
failure from non-pulmonary diseases. In addition,
a significant increase in the symptoms of shortness
of breath and cough after dust cloud was observed.
On the days when dust clouds form, the outdoor
air quality is seriously affected, causing human
health and various economic damages. These events
nationwide for the protection of public health
ahead, the provision of local governments and even
personally taking precautions is a must for sensitive
country like Turkey to be effective transport of dust.

* The study was approved by the Ankara City Hospital Clinic Research Ethics Committee (Date: 17.03.2021 and

Number: E.Kurul-E1-21-1680).
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Mikroskobik idrar analizini ongormede idrar strip testinin
performansi

Nergiz ZORBOZAN'

, ilker AKARKEN?

, Orcun ZORBOZAN?

OZET

Amag: Calismanin amaci, manuel mikroskopik
idrar analizi ongormek icin idrar strip analizinin

performansin degerlendirmektir.

Yontem: lIdrar yolu enfeksiyonu (IYE) siiphesi
olan hastalardan alinan ve hem mikroskopik hem de
strip analizi yapilan idrar ornekleri calismaya dahil
edildi. Eritrosit strip (Erit-S) ve lokosit strip (LoOk-S)
testlerinin “eser”, “1+”, “2+”  “3+” kestirim degerleri
icin duyarlilik, ozgiillik, pozitif ve negatif olabilirlik
oranlar (LR+, LR-), test Oncesi ve sonrasi sans, test
sonrasi olasilik degerleri hesaplandi. Kosullu olasiligi
belirlemek icin Bayes teoremi kullanildi. ROC egrisinin
altindaki alan (AUC) hesaplandi.

Bulgular: Lok-S ve Erit-S icin AUC sirasi ile 0,923
ve 0,975 olarak bulundu. Lok-S testi “1+”, Erit-S
testi “eser” kestirim degerinde yeterli duyarliik ve
ozgllliikteydi (>%80). LR+ degerine gore Lok-S “3+”
kestirim degerinde, Erit-S tim kestirim degerlerinde;
LR- degerine gore LoOk-S eser, Erit-S eser ve “1+”
kestirim degerlerinde post-test olasilikta anlamli
farklilik saglad (<0,1). iYE donemsel prevalans hiz1 test

oncesi olasiig1 %5,95 olarak bulundu. IYE tamsi icin

ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to evaluate
the performance of urine strip analysis for predicting

manual microscopic urine analysis.

Methods: Urine samples, which were ordered from
patients with suspected urinary tract infection (UTI),
and which were analyzed with both microscopic and
strip analysis, were included in the study. Sensitivity,
specificity, positive and negative likelihood ratios (LR +,
LR-), pre- and post-test odds and post-test probability
for cut-off values of “trace”, “1+”, “2+”, “3+” of
erythrocyte-strip (Eryth-S) and leucocyte-strip (Leuc-S)
tests were calculated. Bayes theorem was used to
determine conditional probability. Area under curve
(AUC) of ROC was calculated.

Results: The AUC for Leuc-S and Eryth-S was
0.923 and 0.975, respectively. The Leuc-S test in
“1+” and Eryth-S test in “trace” cut-off value had
adequate sensitivity and specificity (>80%). Leuc-S of
“3+” and Eryth-S of all cut-off values for LR+ value;
Leuc-S of “trace” and Eryth-S of “trace” and “1+”
for LR- value were significantly different for post-

test probability(<0,1). Periodic pre-test probability
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idrar ornegi alinan hastalarda mikroskobik incelemeye
gore IYE post test olasiligi Lok-S “3+” kestirim degerinde
%39, Erit-S “3+” kestirim degerinde %74 idi.

Sonug: Idrar strip analizinin manuel mikroskobik
analizdeki lOkosit ve eritrosit pozitifligini 6ngérmede
yeterli oldugu bulundu. idrar strip analizinde tanisal
glic ongorme performansi kestirim degerlerine gore
farklilik gosterdi. Calismamizin bu konuda farkindalik
saglayacag ve klinisyenlerin IYE 6n tamli hastalarda
test istem tercihlerinin belirlemesinde ve gereksiz test

istemlerinin 6nlenmesinde yararli olacag gorisiindeyiz.

Anahtar  Kelimeler: idrar, mikroskopi, bayes

teoremi, test oncesi olasilik

rate of UTI was calculated as 5.95%. According to the
microscopic analysis, the post-test probability of UTI
was 39% for Leuc-S “3+” and 74% for Eryth-S “3+”.

Conclusion: The urine strip analysis was found to
be sufficient in predicting the positivity of leukocytes
and erythrocytes in manual microscopic analysis. The
diagnostic accuracy differs according to the estimation
values in the urine strip analysis. We think that our
study will provide awareness on this issue and will have
an impact on determining test requests of physicians
in patients with UTl and preventing unnecessary test

requests.

Key Words: Urine, microscopy, bayes theorem,

pretest probability

GIRIS

Laboratuvar test sonuclarinin kullanimi, tanisal
karar vermede onemli bir basamaktir. Klinisyenlerin
genel yaklasim anamnez ve fiziki muayene gibi
araglarla elde edilen bilgilere ve hastaligin goriilme
sikligina olasiligim

gore hastalik mevcudiyeti

belirlemek (test oncesi olasilik); sonrasinda da
gerekirse bu dogrultuda testler istemektir. istenen
test sonuclarina gore yeni olasiliklar (test sonrasi
olasilik) elde edilmektedir. Hekimlere sunulan
laboratuvar testlerinin cesitliligi katlanarak artmaya
devam etmektedir. Bu nedenle laboratuvar test
secimlerinin hastalara ozel, rasyonel ve maliyet etkin
olarak yapilmasi onemli bir kavram haline gelmistir
1, 2).

Bir tam testinin ongorme performansi hastalarla
saglamlar ayirma basarisidir. Bu konuda en bilinen
kavramlar duyarlilk ve oOzgilliktiir. Duyarliligin
ve oOzglillligiin ylksek olmasi bir test icin istenen
ozellikler olmasina ragmen farkli klinik durumlarda
bunlardan birinin daha yiiksek olmasi beklenebilir.

Yiiksek duyarliligi olan bir test, testin sonucu negatif
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oldugunda (tamyr dislamak icin); yiiksek ozgulligi
olan bir test, testin sonucu pozitif oldugunda daha
fazla tanisal performansa sahip olmaktadir (tanida
karar vermek icin). Bu sebeple testi degerlendiren
hekimin testin tamsal performansinin ne dogrultuda
oldugunu bilmesi onemlidir (1).

Testin yararliigi toplumda hastaligin goriilme
sikigina gore de degisebilmektedir. Buna gore
prevalansi dustik bir hastalikta duyarlilig ve 6zgulliigi
yiiksek olan bir testin sonucu pozitif oldugunda testin
gercekten pozitif olma ihtimali dusiik olabilmektedir
(3). Bu nedenle testin duyarlilik ve ozgulluk verileri
ile test oncesi olasilik, pozitif ve negatif ongoru
iliski

ortaya cikaran “Bayes Teoremi” kullanilmaktadir.

degerlerini birlestirerek matematiksel bir
Bayes teoremi, on olasiiklarnn dikkate alarak tani
olasiigimin sayisal olarak belirlenmesini sagladig
icin klinik olarak onemlidir (4). Sozgelimi idrarda
Schistosoma tiirlerinin varligim gosteren bir testin,
prevalansin yiiksek oldugu Misir’da pozitif olmasi

hastanin Schistosoma ile enfekte oldugunu kuvvetli



bir sekilde dusundururken, ayn testin prevalansin
cok disiik oldugu Kkuzey Avrupa llkelerinde pozitif
pozitiflik olabilecegini

olmasi, sonucun vyalanci

dusundurmektedir.

idrar analizi biyokimya profili ve hemogram

testlerinden sonra en cok istem yapilan testtir
(5).
tahlili istemi icin iki basamakli geleneksel strateji

Avrupa Idrar Analizi Rehberine gére idrar
onerilmektedir. Bu stratejiye gore ilk adim idrarin

makroskobik 6zelliklerinin incelenmesi ve strip
ile kimyasal analizinin yapilmasidir. idrarin yan
kantitatif kimyasal analizi ile sonucun negatif olarak
daha fazla tetkik

korunmay1 saglamaktadir. Kimyasal analizde eritrosit,

degerlendirilmesi isteminden
lokosit ya da bakteri varlig1 tespit edilirse ikinci
adima gecilerek idrar ornekleri mikroskobik inceleme
ile daha ileri analizlere tabi tutulmaktadir (6). LR, bir
testin sonucuna gore ongoriilen hastalik hakkinda test
oncesi olasilik ile test sonrasi olasilik arasinda anlamli
bir degisiklik olusup olusmayacagr hakkinda tahmin
saglayan bir degerdir. Test sonucunun hasta kisilerde
gerceklesme olasiliginin  hasta olmayan Kkisilerde
gerceklesme olasiligindan kag kat fazla oldugunu ifade
etmektedir. Pozitif ve negatif hasta sonucuna gore
LR pozitif ve LR negatif degerler hesaplanmaktadir.
Olabilirlik oranlar tek basina duyarliliga veya tek
basina ozgiilliige gore hastaligin bulunma olasilig
hakkinda daha keskin bir ifade vermektedir. Uyuma
yakin olabilirlik oranlar karar vermede az etkiliyken
yiksek ve dusuk oranlar klinisyenlerin olasilik

tahminini biyiik oOlclide degistirmektedir. Testin
LR degeri 1 ise test oncesi ile test sonrasi olasilik

arasinda anlaml fark olusmamaktadir.

Calismamizin amact; idrar yolu enfeksiyonu (iYE)
on tanisi ile yapilan idrar strip analizinin manuel
mikroskobik incelemeye gore “eser”, “1+”, “2+”,
“3+” kestirim degerlerindeki duyarlilik, ozgillik,
pozitif ve negatif olabilirlik oranlar1 (LR+ ve LR-), test
oncesi sans (odds), test sonrasi sans ve test sonrasi
olasilik degerlerini hesaplayarak manuel mikroskobik
incelemeyi 6ngorme performansini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

izmir Kemalpasa Devlet Hastanesi Merkez
Laboratuvari’na 01 Ekim 2017 - 30 Eyliil 2018 tarihleri
arasinda gonderilen idrar orneklerine ait tahlil
sonuclarn laboratuvar bilgi sistemi araciligi ile geriye
donuk olarak incelendi. Polikliniklerden ve yatan
hasta servislerinden IYE 6n tamisi ile gonderilen, aym
anda strip ve manuel mikroskobik incelemesi yapilan

1032 idrar ornegi verisi calismaya dahil edildi.

Calismanin  yuritildigl laboratuvarda, idrar
analizi; strip analizi ve mikroskobik incelemeyi iceren
panel test ya da yalmzca strip veya mikroskobik
inceleme olarak yapilmaktadir. Laboratuvarimizda
idrar orneklerinin strip ile kimyasal analizi DIRUI H-800
yart otomatik idrar analizorinde (DIRUI Industrial
Co., Ltd, China), mikroskobik incelemesi manuel
olarak yapilmaktadir. Mikroskobik inceleme icin idrar
ornekleri 2000 g’de 5 dakika santrifiij edilmektedir ve
dipte olusan ¢okeltinin suspansiyon haline getirilmesi

ile elde edilen ornek incelenmektedir.

Calismamiza, polikliniklerden ve yatan hasta
servislerinden IYE o6n tamsi ile gonderilen, ayni
anda manuel mikroskobik inceleme ve strip analizi
istemi olan idrar ornekleri dahil edildi. Mikroskobik
incelemede her alanda >5 sayida lokosit goriilmesi
pozitif lokosit, >5 sayida eritrosit gorilmesi pozitif
Manuel

eritrosit sonucu olarak degerlendirildi.

mikroskobik analiz sonuclan referans kabul edildi.

idrar strip analizi ile “eser”, “1+”, “2+”, “3+”
kestirim degerlerine gbre pozitif ve negatif olarak
degerlendirilen eritrosit (Erit-S) ve lokosit (Lok-S) test
sonuclar ve mikroskobik inceleme sonuglari ile dort
gozlu tablo yapildi. Kosullu olasiligi belirlemek igin
Bayes Teoremi kullanildi. idrar yolu enfeksiyonunun
test oncesi olasiligl; donemsel (yillik) olarak “Bir
yillik eski-yeni tim vaka sayis1 / Risk altindaki Niifus X
100” formulu ile hesaplandi (7). Eski-yeni vaka sayisi
hastanemizde bir yillik dénemde IYE tamsi almis
eski-yeni hasta sayis1 olarak kabul edildi. Bir yilda
birden fazla IYE tamis1 alan hastalarin tekrarlayan
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IYE’lan calisma dis1 birakildi. Degerlendirmeye
alinan bir y1llik donemdeki eski-yeni tim vaka sayisi
(n=6273) hastane bilgi sistemi araciigi ile elde
edildi.
verdigi Kemalpasa ilcesinin 2017 yili niifusu olarak

Risk altindaki nufus hastanemizin hizmet

alindi. Dort gozli tablo ile elde edilen verilerden
Erit-S ve Lok-S testlerinin “eser”, “1+”, “2+” “3+”
kestirim degerlerindeki duyarlilik, 6zgiillik, pozitif
ve negatif olabilirlik oranlari (LR+ ve LR-), test
oncesi sans (odds), test sonrasi sans ve test sonrasi
olasiik degerleri Tablo 1’de gosterilen formiiller

kullanilarak hesaplandi (1, 8). Erit-S ve Lok-S testleri
icin alic1 isletim karakteristigi (ROC) analizi yapildi.
ROC egrisine iliskin degerlendirme, egri araciligiyla

gostergeleri
(Duyarliik +

hesaplanan AUC ve Youden indeksi

uzerinden vyapildi. Youden indeksi

Secicilik -1) formulu kullanilarak hesaplandi.

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesinde,
SPSS 22.0 (IBM, Chicago, ABD) paket programi,
ROC analizi icin XLSTAT (Addinsoft, New York, USA)
yazilimi kullanildi.

Tablo 1. Erit-S ve Lok-S testlerinin duyarlilik, 6zgiillik, pozitif ve negatif olabilirlik oranlari (LR+ ve LR-), test oncesi sans
(odds), test sonrasi sans ve test sonrasi olasilik hesaplamalari icin kullanilan formiller

Test Adi Formiil
Duyarlilik Test Pozitif / (Gercek Pozitif + Yanlis Negatif)
Ozgiilliik Test Negatif / Yanlis Pozitif + Gercek Negatif)
LR+ Duyarlilik / (1 - Ozgilliik)
LR- (1 - Duyarlilik)/ Ozgiilliik

Test Oncesi Sans (Odds)

Test oncesi olasilik/ (1- Test oncesi olasilik)

Test Sonrasi Sans

Test oncesi sans x LR

Test Sonrasi Olasilik

Test sonrasi sans / (1 + Test sonrasi sans)

BULGULAR

01 Ekim 2017 - 30 Eylul 2018 tarihleri arasinda
hastanemizde IYE vaka sayisi 6273 idi. Risk altindaki
nifus 105506 idi (9).
donemsel (yillik) test oncesi olasiigi %5,95 olarak

idrar yolu enfeksiyonunun

hesaplandi. Belirlenen donemde idrar strip analizi
sayis1 20768, manuel mikroskobik inceleme sayis1 8756
idi. Polikliniklerden ve yatan hasta servislerinden IYE
on tanisi ile gonderilen, ayn1 anda strip ve manuel
mikroskobik incelemesi yapilan 1032 idrar Ornegi
verisi calismaya dahil edildi. Manuel mikroskobik
inceleme sonucu po-zitif ve negatif olan orneklerin
“eser”, “1+7, “2+4”, “3+” Kkestirim degerlerine goére
Erit-S ve Lok-S sonuclan Tablo 2’de gosterildi. Erit-S
ve Lok-S testlerinin “eser”, “1+”, “2+” “3+” kestirim
degerlerindeki duyarlilk, ozgillik, LR+ ve LR-
degerleri Tablo 3’de, test sonrasi sans ve test sonrasi
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olasilik degerleri Tablo 4’te gosterildi. Verilerimize
gore Lok-S testinin “1+” kestirim degerinde hem
duyarliiginin hem de 6zgiilligiiniin yeterli diizeyin
tizerinde oldugu belirlendi (duyarliik %84, Ozgiillik
%85). Erit-S testi “eser” (duyarlibk %100, ozgiillik
%92) ve “1+” kestirim degerinde (duyarliik %97,
ozglilliik %93) yeterli duyarlilik ve o6zgiillikte bulundu.
Test oncesi sans (odds) %0,63 olarak hesaplandi.
Roc analizinde Lok-S icin egri altinda kalan alan
(AUC)=0,923 (%95 giiven araligi=0,907-0,939), Erit-S
testi icin AUC=0,975 (%95 giiven aralig1=0,967-0,984)
olarak bulundu (Sekil 1). Lok-S testinin “eser”, “1+”,
“2+7 “3+” kestirim degerleri icin hesaplanan Youden
indeksi siras1 ile 0,71, 0,69, 0,44 ve 0,25; Erit-S
testinin “eser”, “1+”, “2+”, “3+” kestirim degerleri
icin hesaplanan Youden indeksi siras1 ile 0,92, 0,91,
0,68 ve 0,50 olarak hesaplandi.



Tablo 2. Manuel mikroskobik inceleme sonucu pozitif ve negatif olan orneklerin “eser”, “1+”, “2+”, “3+” kestirim degerlerine
gore Erit-S ve Lok-S sonuclarn

Manuel Mikroskobik inceleme
Pozitif Negatif Toplam

Pozitif 312 56 368
Erit-S (Eser)

Negatif 0 664 664

Pozitif 304 48 352
Erit-S (1+)

Negatif 8 672 680

Pozitif 224 32 256
Erit-S (2+)

Negatif 88 688 776

Pozitif 160 8 168
Erit-S (3+)

Negatif 152 712 864

Pozitif 424 152 576
Lok-S (Eser)

Negatif 16 440 456

Pozitif 368 88 456
Lok-S (1+)

Negatif 72 504 576

Pozitif 224 40 264
Lok-S (2+)

Negatif 216 552 768

Pozitif 120 16 136
Lok-S (3+)

Negatif 320 576 896

Tablo 3. Erit-S ve Lok-S testlerinin “eser”, “1+”, “2+”, “3+” kestirim degerlerindeki duyarlilik, 6zgiilliik, LR+ ve LR- degerleri

(%95 giiven aralig)

Duyarlilik

Ozgiilliik
(%95 giiven aralig)

LR+
(%95 giiven aralig)

LR-
(%95 giiven aralig)

Lok-S (Eser)

0,96 (0,94-1)

0,74 (0,68-0,81)

3,75 (3,71-3,79)

0,05 (0,03-0,07)

Lok-S (1+) 0,84 (0,80-0,87) 0,85 (0,80-0,90) 5,63 (5,59-5,67) 0,19 (0,17-0,21)
Lok-S (2+) 0,51 (0,46-0,56) 0,93 (0,90-0,97) 7,53 (7,48-7,59) 0,53 (0,47-0,59)
Lok-S (3+) 0,27 (0,23-0,32) 0,97 (0,95-1) 10,09 (9,99-10,19) 0,75 (0,69-0,81)

Erit-S (Eser)

1,00 (0,91-1)

0,92 (0,88-0,96)

12,86 (12,80-12,92)

0,0000 (0-0,001)

Erit-S (1+) 0,97 (0,94-1,00) 0,93 (0,90-0,97) 14,62 (14,52-14,71) 0,03 (0,01-0,05)
Erit-S (2+) 0,72 (0,62-0,82) 0,96 (0,93-0,99) 16,15 (16,05-16,25) 0,30 (0,24-0,36)
Erit-S (3+) 0,51(0,40-0,62) 0,99 (0,97-1,00) 46,15 (46,04-46,27) 0,49 (0,43-0,55)
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Tablo 4. Erit-S ve Lok-S testlerinin “eser”, “1+”, “2+”, “3+” kestirim degerleri icin test sonrasi sans ve test sonrasi olasilik

degerleri
LR+ LR-
Test Sonrasi Sans Test sonrasi Olasihik Test Sonrasi Sans Test sonrasi Olasihik
Lok-S (Eser) 0,24 0,19 0,003 0,003
Lok-S (1+) 0,35 0,26 0,01 0,01
Lok-S (2+) 0,47 0,32 0,033 0,032
Lok-S (3+) 0,64 0,39 0,05 0,04
Erit-S (Eser) 0,81 0,45 0,00 0,000
Erit-S (1+) 0,92 0,48 0,002 0,002
Erit-S (2+) 1,02 0,50 0,019 0,018
Erit-S (3+) 2,91 0,74 0,031 0,030
TARTISMA degeri belirtmeksizin; Lok-S testinin duyarliigim 0,67

is yikii yogun laboratuvarlarda kimyasal idrar
analizi  icin giderek
yayginlasmaktadir. Manuel mikroskobik idrar analizi
idrar biyokimyasal analizinin en cok zaman gerektiren
bolumidir (10, 11). Saglik Uygulama Tebligine goére
manuel mikroskobik idrar analizi kimyasal analize
gore daha pahali bir test olup daha yogun is giicli ve
zaman gerektirmektedir. Bu calismanmin amaci, IYE
dusunilen hastalarda yapilan idrar strip analizinin
manuel mikroskobik idrar analizine gore performansini
degerlendirmektir.

otoanalizorlerin  kullanim

Calismamizda, Lok-S testinin “eser” kestirim
degerinden “3+” kestirim degerine dogru duyarliiginin
azaldigi 6zgiilliigiiniin ise arttig1 bulundu. Erit-S testinde
de benzer sonuclar elde edildi. Genel olarak bir testin
gecerli olabilmesi icin duyarlilk ve 6zgiilligiiniin
%80 Uzerinde olmasi beklenmektedir (3).Farkli klinik
durumlarda duyarlilk ve oOzgillik degerlerinden
herhangi birinin yiiksek olmas1 istenebilmektedir.
Calismamizin verilerine gore Lok-S ve Erit-S testinin en
yiiksek duyarlilik degeri Lok-S “eser” icin %96 ve Erit-S
“eser” icin %100; en yliksek 6zglillik degeri Lok-S “3+”
icin %97 ve Erit-S “3+” icin %99 idi (Tablo 3). Akin ve ark.
(12), farkl iki cihaz ile yaptiklari calismada; kestirim
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ile 0,62, ozgilligini 0,66 ve 0,73 olarak buldular.
Marques ve ark, (13); Lok-S testinin duyarliigini ve
ozgilliguini sirasiyla 0,79 ve 0,84; Kayaalp ve ark. (14)
0,71 ve 0,84 olarak tespit ettiler. Calismamizda farkli
kestirim degerlerine gore yapilan duyarlilik ve 6zgiillik
verilerine gore Lok-S testinin “1+” ve Erit-S testinin
“eser” kestirim degerinde duyarliigini ve 6zgulligini
%80’nin Uizerinde bulundu.
idrar strip analizinde, lizis
edilen hicrelerden salinan (notrofil, grantilosit
ve makrofajlardan kaynaklanan) indoksil
aktivitesine dayanmaktadir (6). Lok-S testinin tim
kestirim degerlerindeki Ozgulligli askorbik asit,
lokosit esteraz inhibitorleri, dolasimdaki proteinaz
inhibitorlerinin cikarak
inhibe etmesine ya da yiksek protein varligi gibi
interferanslara bagli olarak azalabilmektedir (15, 16).
Bahsedilen bu olasi nedenlere ragmen calismamizda
Lok-S testinin, “eser” kestirim degeri disindaki kestirim
degerlerinde o6zgilligiiniin  yeterli oldugu (>0,80)
bulundu. Lok-S ve Erit-S testinin “eser” ve “1+” kestirim
degerinde yeterli duyarlilikta oldugunu, diger kestirim
degerlerinde vyeterli duyarliliga sahip olmadigim
(<0,80) belirlendi. Yapilan calismalarda hipoklorit,
haptoglobin, bakteriyel peroksidazlar, iyodir ve

lokosit  tayini

esteraz

esterazi

idrara lokosit



bromdrler gibi oksidasyon yapici maddelerin kimyasal
hemoglobin olciminde; vajinal kontaminasyon, idrar
rengini degistiren ilaclarin kullaniminin ise [6kosit
esteraz olcimiinde yanlis pozitif sonuclar olusturarak
duyarliligin azalmasina neden olabildigi gosterildi (17-
19). Calismamizda, degerlendirdigimiz orneklerde bu
interferanslarin varlig1 degerlendirilemedi.

LR+ ve LR- degerinin sirasi ile >10 ve <0,1 olmasi
klinik olarak anlamli buyuk farkliiklar, sirasiyla 5-10
ve 0,1- 0,2 arasinda olmasi 1limli klinik farklitiklar,
sirastyla 2-5 ve 0,5-0,2 arasinda olmasi ise kicik
fakat potansiyel olarak iliskili klinik farklitiklan
gostermektedir. Testin LR+ degerinin 1-2, LR- degerinin
0,5-1 arasinda olmasi test sonucuna gore test oncesi
ile test sonrasi olasiliklar arasinda nadiren klinik olarak
anlamli farklilik olusacagi anlamina gelmektedir. (3,
20). Calismamizda; hesaplanan LR+ degerine gore
Lok-S testi “3+” kestirim degerinde, Erit-S testi tim
kestirim degerlerinde test sonrasi olasilikta anlamli
bliylik farkliik saglamaktadir. LR- degerine gore Lok-S
testi “eser”, Erit-S testi “eser” ve “1+” Kkestirim
degerlerinde test sonrasi olasilikta anlamli biyiik
farklilik saglamaktadir (<0,1) (Tablo 3).

Tanisal ongorme performansi iyi bir test, prevalansi
diisiik bir hastalik icin cok zayif bir ongorii degerine
sahip olabilmektedir. Baska bir ifade ile bir hastaligin
toplum icinde goriilme sikligr diisiik ise pozitif cikan bir
test sonucunun gercekten pozitif olma olasiigi zayif
olmaktadir (3). Bu nedenle bu calismada; daha dogru
bir varsayimin saglandig1 Bayes Teoremini kullanarak
test olasitiklar saptandi.  Calismamizin
sonuclarina gore mikroskobik inceleme degerlendirme
si yapildidinda; IYE tamsi icin idrar 6érnegi alinan
hastalarda IYE test sonrasi olasilig1 Lok-S testinin “3+”
kestirim degeri icin %39, Erit-S testinin “3+” kestirim
degeri icin %74 olarak bulundu. Dislama testi olarak
kullamldiginda ise Erit-S ve Lok-S testleri icin “eser”
kestirim degerindeki test sonrasi olasiik %0,1’in
altinda idi. Calismamizda, gercek bir toplum tabanli
prevalans hesaplamasi yapilamadi. IYE’nun test dncesi
olasiigi hastanemize basvurup IYE tamsi alan hasta
sayisinin  risk altindaki niifus olarak kabul edilen
Kemalpasa il¢esinin niifusuna boliinmesi ile elde edildi.

sonrasi

Risk altindaki niifus icerisinde IYE olmasina ragmen
hastaneye basvurmamasi sebebi ile tam almamis
hastalarin olabilecegi disiiniildiiglinde test oncesi
olasilik degerinin hesapladigimiz test oncesi olasilik
degerinden daha yiiksek olabilecegini diistiniiyoruz. Bu
durum calismamizin kisitliigini olusturmaktadir.

Yapilan ROC egrisi
Erit-S testleri manuel
degerlendirilen lokosit ve eritrosit pozitifliginin iyi bir
gostergesi idi (Lok-S ve Erit-S icin AUC sirasi ile 0,923
ve 0,975). Farkli kestirim degerleri icin hesaplanan
Youden indeksine gore Lok-S ve Erit-S testleri icin
“eser” kestirim degeri en iyi aynm saglayan kestirim
degeri olarak bulundu. Bu durum “eser” kestirim
degerinin tam testi icin en uygun dogru pozitif ve
dogru negatif oram veren esik deger oldugu anlamina
gelmektedir.

analizine gore Lok-S ve
mikroskobik inceleme ile

IYE sk Kkarsilasilan enfeksiyonlardan biridir
ve tedavi edilmediginde onemli komplikasyonlan
olabilmektedir. Gereksiz antibiyotik kullaniminin
onlenmesi ve tedaviye erken baslanabilmesi icin
guvenili, hizli ve kolay uygulanabilir yontemlerin
etkinliginin arastinlmasi onemlidir (6). Laboratuvar
verilerine gore Lok-S testi icin “1+”, Erit-S testi icin
“eser” ve “1+” kestirim degerleri kullanildiginda %80
tzerinde duyarlilk ve ozgiillik elde edilmektedir.
Hesaplanan LR+ degerine gore Lok-S testi “3+”, Erit-S
testi tim kestirim degerlerinde; LR- degerine gore
Lok-S testi “eser”, Erit-S testi “eser” ve “1+” kestirim
degerlerinde test sonrasi olasilikta anlamli farkliik
saglamaktadir.

Laboratuvar testlerinin dogru yorumlanmasi igin
laboratuvar testlerinin tanisal yeterliliginin iyi bilinmesi
gerekmektedir. Klinik biyokimya uzmanlarinin onemli
sorumluluk alanlarindan biri test isteminde ve test
sonuclarimin  yorumlanmasinda klinisyenlere gerekli
bilgi ve damsmanlik hizmetini vermektir. Bu hizmeti
sunarken de testlerin performans karakteristikleri
onem tasimaktadir (3).

Sonuc olarak elde edilen verilere gére IYE 6n
tanisi nedeni ile laboratuvarimizda yapilan idrar strip
analizinin hedeflenen amaclara gore farkli kestirim
degerlerinde manuel mikroskobik analizde lGkosit
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ve eritrosit pozitifligini ongormede yeterli oldugunu
bulundu. Strip analizi ve mikroskobik inceleme
isteminin ayn anda yapilmasi durumunda ydriitilen bu
calismadan elde edilen verilerin hastane bilgi sistemi

kullanic1 ekraninda bilgilendirme olarak gosterilmesi

ETIK KURUL ONAYI

planlandi. Bu uygulamanin klinisyenlerin iYE 6n tamli
hastalarda test istem tercihlerini belirlemesinde ve
gereksiz test istemlerinin 6nlenmesinde yararli olacagi
gorusundeyiz.

* Bu calisma Laboratuvar kayitlarindaki veriler degerlendirelerek yapilmis olup Etik Kurul izni gerektirmemektedir.
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Outbreak of lead toxicity during rebar production in a steel
mill

Elif ALTUNDAS HATMAN'

, Sebahat Dilek TORUN?

ABSTRACT

Objective: Largely due to the widespread use of
unleaded petrol and lead-free dyes, the lead toxicity
nowadays is associated with occupational exposure
rather than environmental exposure in adults. This study
aims to identify the characteristics of lead exposure
cases and evaluate working environment based on
workers’ statement in a sector where lead monitoring is
not routinely performed during health surveillances and
to examine the poisoning of lead toxicity. Moreover, we
aimed to start a caution on management and treatment

of these cases in our country.

Methods: This descriptive study conducted in
hospital which is authorized to diagnose occupational
diseases between April and November 2018. In order
to evaluate the sociodemographic characteristics,
working life characteristics, workplace environment
and risk factors and lead toxicity complaints of 34 cases
with the elevated blood lead level (BLL), a 38 item
questionnaire form was applied. Physical examination
findings, laboratory findings, comorbidities and
treatment protocols were obtained from the medical

records.
Results: 8.3% (n = 34) of the workers applied with a
preliminary diagnosis of lead toxicity. Median duration of

work was 26 months, average working time was 53.3+7.2

OZET

Amacg: Eriskinlerde kursun zehirlenmesi, gliniimuiizde
kursunsuz benzin ve kursun icermeyen boya kullaniminin
yayginlasmas1 nedeniyle artik cevresel etkilenimden
cok mesleki etkilenime bagli olarak goriilmektedir. Bu
arastirma, saglik gozetimi sirasinda rutin olarak kursun
izleminin yapilmadig1 bir sektorde tespit edilen kursun
etkilenimli olgularin ve calisma ortaminin ozelliklerini
tamimlamasi ve bu isyerindeki kursun zehirlenmesinin
irdelenmesi amaciyla yapilmistir. Ayrica, ulkemizde bu
vakalarin yonetimine ve tedavisine dikkat cekilmesi

hedeflenmistir.

Yontem: Bu tanimlayicn arastirma, meslek

hastaliklar1 tanis1 koymaya yetkili bir hastanede Nisan-
Kasim 2018 tarihleri
kursun diizeyi (KKD) vyiiksekligi saptanan 34 olguya

arasinda yurutilmustir. Kan
sosyodemografik ozelliklerini, calisma yasamna iliskin
ozelliklerini, calisma ortaminm ve risk faktorlerini ve
kursun etkilenimine bagli sikayetlerini degerlendirmek
amaciyla olusturulan 38 maddelik bir soru formu
uygulanmistir. Fiziksel muayene bulgular, laboratuvar
bulgulari, komorbiditeler ve tedavi protokolleri tibbi
kayitlardan elde edilmistir.

Bulgular: Calisanlarin %8,3’U (n=34) kursun toksisitesi
on tamsi ile basvurmustur. Ortalama calisma stresinin 26 ay,

ortalama haftalik calisma siiresinin ise 53,3+7.2 saat oldugu

!Istanbul Yedikule Chest Diseases and Thoracic Surgery Training and Research Hospital, Istanbul
?Bahcesehir University Faculty of Medicine, Department of Public Health, Istanbul

letisim / Corresponding Author : Elif ALTUNDAS HATMAN

Yedikule Gagiis Hast. ve Gagiis Cerrahisi Egitim ve Aras. Hast., Zeytinburnu/istanbul - Tiirkiye

E-posta / E-mail : elifaltundaserden@gmail.com

o

@y om

Gelis Tarihi / Received : 30.07.2019

Kabul Tarihi / Accepted : 23.12.2020

Altundas Hatman E, Torun SD. Outbreak of lead toxicity during rebar production in a steel mill.

Turk Hij Den Biyol Derg, 2021; 78(1): 69 - 78

69


https://orcid.org/0000-0002-6882-0975
https://orcid.org/0000-0001-9139-9325

hours/week. The mean BLL was 44.0 +5.1 pg/dl at the
workplace surveillance, 38.4+11.1 pg/dl determined in
the hospital and 36.1+8.9 pg/dl during hospital check.
The Blood antimony (Sb) level was 5.5+1.4 pg/dl and
mean blood manganese (Mn) level were 17.8+5.9 ug/L

and 1.5+0.8 pg/L after the 15-day hospitalization.

Conclusion: The iron and steel processing sector is
among the sectors that should be carefully monitored in
terms of lead, Mn, and Sb exposure. The legislations and
the exposure limits of toxic metals and the biological
limit values should be updated in accordance with
scientific data. Chelation treatment of patients with
clinical findings should be planned by confirming the

accumulation of lead in bone tissue.

Key Words: Lead, toxicity, occupational exposure,

management of intoxication, outbreak

belirlenmistir. Ortalama KKD, is yerinde aralikl kontrol
muayenesi sirasinda 44,0+5,1 pg/dl, hastanede alinan ilk
ornekte 38,4+11,1 pg/dl ve hastanede kontrol Grneginde
36,1+8,9 pg/dl bulunmustur. Kan antimon seviyesi 5,5+1,4
pg/dl, ortalama kan mangan seviyesi 17,8+5,9 pg/L ve 15

guinliik yatis sonrasinda 1,5+0,8 pg/L olarak tespit edilmistir.

Sonu¢: Demir celik sektorii kursun, mangan ve
dikkatle

gereken sektorler arasinda yer almaktadir.

izlenmesi
Toksik

ve maruz kalma sinirlan ile

antimon maruziyeti acisindan

metallerin mevzuati
biyolojik limit degerleri bilimsel verilere uygun olarak
giincellenmelidir.  Klinik bulgular1 olan hastalarin
selasyon tedavisi, kemik dokusunda kursun birikimi

degerlendirilerek planlanmalidir.

Anahtar  Kelimeler: Kursun, toksisite, mesleki

maruziyet, intoksikasyon yonetimi, salgin

INTRODUCTION

Largely due to the widespread use of unleaded
petrol and lead-free dyes, the lead toxicity nowadays
is associated with occupational exposure rather than
environmental exposure in adults (1). The workers
employed in the workplaces operating in the lead
processing and melting, in the production and
recycling of batteries, in the processing of scrap metal
along with the inadequate level of work hygiene and
ventilation conditions are exposed to toxic effects of
lead and its compounds (2).

Although lead toxicity is often attributed to the
underdeveloped or developing countries, it remains
as an important problem for industrialized countries
as well. According to the results of the Adult Blood
Lead Epidemiology and Surveillance Program (ABLES)
conducted by the National Institute of Occupational
Health and Safety (NIOSH) in the USA, the ratio of
blood lead level (BLL) > 25 pg/dl was 14/100000 in
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1994 and decreased to 6.4/100000 in 2011. Despite
this decrease, the number of adults with BLL > 25 pg/
dl in 2010 was 8793 and > 40 pg/dl was reported to
be 1388 (3). NIOSH states that there is no safe limit
value for lead and describes highest BLL was >5 pg/
dl for adults (4).

Occupational lead toxicity can be prevented by
measures taken in the work environment. However,
in circumstances where it cannot be prevented,
determining and eliminating the cause of the
exposure are the first steps to be taken. While
trying to eliminate the cause of the exposure, the
worker(s) at the same time should be dismissed from
work for the periods determined by BLL. Chelators
used in medical therapy reduce lead concentration
in blood and some tissues and increase urinary
excretion of lead. Chelators may be recommended
for the treatment of acute intoxications, but should



be used with caution because of serious side effects.
In case of chronic toxicity, chelation therapy is not
recommended because of the risk of redistribution
of lead as well as hepatotoxicity and nephrotoxicity
(5-6). Diagnosis in chronic lead toxicity can be made
by measuring lead accumulation in bone tissue with
K-shell x-ray fluorescence (K-XRF) (7).

Chelation therapy can be applied in adults with
BLLs of 80-100 pg/dL or with symptoms of lead toxicity
in adults with BLL over 50 pg/dL. However, due to the
rebound effect of chelation, blood lead levels should
be followed before and after treatment (6).

The occupational exposure limit values (TWA) for
inorganic lead and its compounds was determined
to be 0.15 mg/m?3 in the “Implementing Regulation
on Health and Safety Measures for Working with
Chemical Substances” in Turkey, but 0.05 mg/m?3 by
the NIOHS and European Agency for Safety and Health
at Work (EU OSHA) (8-10). For the lead and ionic lead
compounds, the regulation defines the biological
limit value as 70 pg/dl. The conditions for health
surveillance are also defines as the TWA of lead in
the air (40 hours) > 0.075 mg/m?3, or any one of the
employees has BLL > 40 pg/dl (8).

Researchs conducted on occupational influences of
lead in Turkey, are concentrated mostly in the battery
manufacturing sector and the effect of BLL on immune
system, chromosomes, markers of renal damage
etc. were investigated (11-18). In recent years, a
significant part of the research is conducted on the
biochemical parameters, impaired aortic elasticity,
cardiac autonomic functions, and inflammation
parameters of the patients reported to the hospital
with the increase in the rate of BLL (19-21). None
of the aforementioned studies have addressed the
approaching, management and treatment algorithms
of lead exposure cases in Turkey.

This study aims to identify the characteristics of
lead exposure cases and evaluate working environment
based on workers’ statement in a sector where lead
monitoring is not routinely performed during health
surveillances and to examine the outbreak of lead

toxicity. Moreover, we aimed to start a caution on
management and treatment of these cases in our
country.

MATERIAL and METHOD

This descriptive study conducted in hospital
which is authorized to diagnose occupational diseases
between April and November 2018. A worker, who was
working in a factory producing rebar from melting
scrap steel where 410 workers are employed, has
applied to a health center and his BLL was determined
as > 40 pg/dl. Subsequently the workplace health
surveillance for all 410 workers was performed by the
occupational health physician, 32 workers with BLL >
40 pg/dl and/or manganese (Mn) level > 20 pug/L were
referred to the hospital and hospitalized. Other two
workers from the company who have BLL between 35-
40 pg/dl were applied to the hospital and hospitalized
too. In order to evaluate the sociodemographic
characteristics of 34 cases with elevated BLL, job
characteristics, workplace environment and risk
factors and lead toxicity complaints, a 38 item
questionnaire form was prepared by researchers.
After the improvement in the acute lead toxicity
complaints, patients were discharged from the
hospital and they were recommended to re-apply to
the hospital within one to three months according to
the latest BLL values.

The written informed consent of the subjects was
obtained and questionnaire was applied by one of the
researchers. Physical examination findings, laboratory
findings (CBC, BLL and blood levels of other toxic
metals, serum iron, iron binding capacity, ferritin,
vitamin B, levels, etc), comorbidities and treatment
protocols were obtained from the medical records.
Ethics committee approval was obtained from the
Ethics Committee of the Hospital (28.10.2018) and
research permission from the hospital.

In this study, current guidelines of NIOSH and
Center for Disease Control and Prevention (CDC) have
been used as the source of biologic limit values and
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lead-affected cases, management and treatment
algorithms.

In data analysis, descriptive statistics, measures
of central distribution and tendency, frequencies, and
percentages were used and the data were analyzed in
SPSS 21.0 program.

RESULTS

In a factory where 410 workers are employed,
8.3% (n = 34) of the workers applied with a

preliminary diagnosis of lead toxicity. The mean
age of the patients was 33.0+8.2 years. The median
duration of work at this workplace were 26 months
(min: 6 max: 110) and the average weekly working
time was 53.3x7.2 hours. All of the cases stated that
they were working overtime and the weekly overtime
period was 8.2+3.4 hours. In their work history, all
workers declared that production speed and quantity
increased in the last few months by a questionnaire
form. Table 1 demonstrates the sociodemographic
and work life characteristics of the cases.

Table 1. Sociodemographic and working life characteristics of patients who applied to the hospital with lead toxicity

Number (N) Percentage (%)

Education status

Primary school graduate 8 23.5
Secondary school graduate 10 29.4
High school graduate 14 41.1
Graduated from a University 2 5.8
Department of worker
Scrap melting 13 38.2
Transport of liquid steel 4 11.8
&T)cai}??vlvceeﬁj inr:gmtenance- 7 20.5
Other 10 29.4
Smoking status
Never smoker 3 8.8
Current smoker 31 91.2
Meanzsd Min-Max values
Age 33.0+8.2 20 -49
Duration of the employment at current job 26 months* 6-110
Weekly working hours 53.3+7.2 hours 48- 84
Weekly overtime work 8.2+3.4 hours 3-25

* Since the data does not conform to the normal distribution, the median value is given.
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The workers who attended study listed the
workplace characteristics as being in the high
temperature (94.1%), dusts, full of toxic metals and
noise (91.1%), full of the various gases and requires
heavy lifts (82.3%) and includes the vibration (76.4%).
Moreover, about 91.1% described the central air
ventilation system being inadequate and 76.4% of
the interviewees described local ventilation system
as inadequate. All of the interviewees stated that
they regularly use of helmets and gloves as personal
protective equipment,73.5% indicated the simple
dust masks.

All workers stated that there was a separate
environment where they could eat, relax, wash their
hands, take a shower at work and 61.8% of them
indicated that they take a shower in the workplace.
Only one worker said that his clothes were washed in
the workplace, others stated that the work clothes
were washed in their homes, separate from regular
clothes. All the workers who were smoking reported
that they smoked in the work area, did not wash their
hands before smoking and 91.1% of the workers stated
that they had been eating and drinking in the working
environment. Table 2 shows the working environment
and risk factors for the employees.

Table 2. Stated work environment risk factors of the patients who applied to the hospital with lead toxicity

Yes No
Occupational risks N (%) N (%)
High temperature 32 (94.1) 2 (5.9)
Dusts 28 (82.3) 6 (17.7)
Exposure to toxic metals 28 (82.3) 6 (17.7)
Noise 28 (82.3) 6 (17.7)
Lifting heavy things 28 (82.3) 6 (17.7)
Vibration 26 (76.4) 8 (23.6)
Ventilation systems
General ventilation 31 (91.1) 3(8.9)
Local exhaust ventilation 26 (76.4) 8 (23.6)
Personal protective equipment
Barret 34 (100.0) 0 (0.0)
Gloves 34 (100.0) 0 (0.0)
Dust mask 25 (73.0) 9 (27.0)
Ear plug 1(2.9) 33 (97.1)

Turk Hij Den Biyol Derg

73



The toxic metal levels, complaints reported by
the patients and findings of the workers are shown
in Table 3. The BLL of the workers was determined
to be 44.0+5.1 pg/dl during a health screening at
work. These patients were hospitalized on the basis
of health surveillance values. In the hospital they
were admitted the mean BLL was determined to be
38.4+11.1 pg/dl 15 days after the first measurement.
In the hospital chelation therapy was recommended
for six patients whose BLL was above 50 pg/dl. Two

patients accepted chelation therapy, however four
patients preferred the dismissal from their job.
The mean control BLL was found to be 36.1+8.9 pg/
dl among 32 hospitalized but not treated cases. On
the other hand, the patients who were treated with
chelation therapy had pretreatment BLL value of 52.2
pg/dl and 65.3 pg/dl and after four doses of calcium
disodium edetate chelation therapy BLL were reduced
to 29.1 pg/dl and 28.0 pg/dl, respectively.

Table 3. Serum toxic metal levels, complaints and clinical findings distribution of patients who were admitted to the hos-

pital with lead toxicity

Toxic metal levels Meanzsd Min-Max values
Pb-Health surveillance (n=34) 44.0+5.1 pg/dl 26.7-52.8
Pb-Hospital ** (n=34) 38.4+11.1 pg/dl 18.0-65.3
Pb-Hospital check *** (n=32) 36.1x8.9 pg/dl 11.5-53.0
Mn-Health surveillance (n=15) 17.8+5.9 pg/L 3.7-26.2
Mn-Hospital ** (n=15) 1.5+0.8 pg/L 0.3-2.8
Sb-Hospital** (n=34) 5.5+1.4 pg/dl 3.0-8.7
Complaints Number (N) Percentage (%)*
Fatigue 24 70.6
Headache 21 61.8
Muscle and joint pain 21 61.8
Numbness and tingling in hands and in feet 8 471
Loss of appetite 8 471
Metallic taste in the mouth 8 47 1
Findings Number (N) Percentage (%)*
Findings related to anemia * 6 17.6
Vitamin B,, deficiency 4 11.4
Peripheral neuropathy 3 8.8
Hearing loss 5 14.7
Depression 2 5.9

2 low serum iron, low ferritin, high iron binding capacity and/or CBC showing low MCH and MCV.

* Since the patients had more than one complaints and findings, no column percentage was given.
** The measurements in the hospital were made 15 days after the health surveillance.

*** Control measurement was made 25 days after the first measurement.
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While the mean blood Mn level of the 15 patients
with high blood Mn levels was 17.8+5.9 pg/L, the
value decreased to 1.5+0.8 pg/L after the 15-day
hospitalization. Blood antimony (Sb) levels were
found to be 5.5+1.4 pg/dl in the initial blood level
measurements in hospital.

After the improvement in the acute lead toxicity
complaints, patients were discharged from the
hospital. Nevertheless, according to the latest BLL
values upon discharge, those with BLL of 10-19 pg/dl
were given 10 days leave, those with BLL of 20-29 pg/
dl were given 20 days, and those with BLL of 30 pg/
dl and more were removed from work for one month.

A worker with BLL of 35 pg/dl was admitted to
the hospital five months later for a control period and
the BLL value of that case was found to be 48.8 pg/
dl. However, the other workers did not apply to the
hospital.

DISCUSSION

Although lead toxicity is expected in the scrap
metal processing sector, data reported in the sector
is limited and the research is confined in the battery
production, recycling, and the business lines in
which the lead is processed. In a study investigating
the relationship between chronic lead exposure and
kidney damage in workers in Poland, the average BLL
of workers was 14.5 pg/dl. In Pakistan, the study
compared the level of toxic metals in the biological
samples of the steel production workers and the
control groups and concluded that the mean BLL was
26.3 +1.6 pg/dland the mean Mn level was 7.4+0.6 pg/L
(22-23). The difference between the aforementioned
studies and our study could be attributed to the fact
that they were conducted at workplace whereas the
present study reports BLL (44.0+5.1 pg/dl) and blood
Mn level (17.8+5.9 pg/L) of workers who reported to
the hospital.

In this study, the workers who were referred to
hospital (n = 34) corresponded to only about 8.3%

of the total number of workers. As the statement
of health surveillance in the regulation perceives a
BLL>40 pg/dl criterion for referral to hospital, BLL
of all the workers could not be evaluated. While this
situation is a limitation of the research, it could be
assumed that the number of workers who are actually
affected are far more, and the cases encountered are
only the tip of the iceberg.

Iron and steel industry is a risky sector not only
in terms of lead exposure but also in terms of other
toxic metals. The metal vapor resulting from the
melting process at high temperatures could penetrate
to body through the respiratory system and skin and
may be accumulated in high concentrations in the
body, and thus results in toxicity (24). In this study,
the workers who were hospitalized were also exposed
to other metals known to be included in the scrap
composition, and their exposure was not limited to
lead and Mn, e.g. Sb levels were also high. The quick
normalization of the blood Mn levels in the hospital
despite very high levels in initial health screening
could be ascribed to the fact that the half-life of Mn
is short (25).

The workers who included in the present study
indicated that they work for an average of 53.3+7.2
hours per week. Nevertheless, they are employed
in the iron and steel industry, in which the workers
ought to adhere the “Implementing Regulation on
Maximum Seven and A Half Hours or Lesser Work for
Health” in Turkey (26). The increased level of toxic
metals in workers may also be result of increased
accumulation from the increased exposure to toxic
metals due to excess working time (more than 45
hours per week) and not being able to stay away from
work during the time required for the excretion of
toxic metals in their bodies. The disappearance of
the the most common complaints, exhaustion and
fatigue, 25 days after being dismissed from the work
without a significant decrease in the BLL might imply
the long working hours for these complaints. Workers
employed in this sector should be prevented from
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operating for more than 7.5 hours per day and obey
the legal limits.

More than 90% of the workers identified high
temperature, dust, heavy metals, and noise in the
workplace, and also stated that the central and
local systems had insufficient ventilation. It was also
declared that despite the presence of a separate unit
in the workplace in which workers could eat, wash
their hands, and take shower, the workers do eat,
drink or smoke in the workplace and smoke without
washing hands. According to these findings, it can be
said that the work hygiene rules are not observed
in the workplace, especially the risky behaviors
were performed for gastrointestinal intake of lead.
In addition to providing appropriate ventilation
conditions at the workplace, it is necessary to plan
and implement trainings that will alter workers’
behavior covering a wide range of subjects such as
the intake of the toxic metals, the rules of hygiene,
and the individual measures that can be taken.

While the company was informed regarding the
precautions to be taken at the workplace and the
management of the occupational lead exposure, also
the workers were trained to minimize the exposure
by researchers.

Despite the dismissal from their jobs and chelation
treatment according to the recommendations of
NIOSH, no significant decrease was observed in the
BLL of the of the hospitalized patients. The initial
mean BLL of 44.0+5.1 pg/dl was only decreased
to 38.4+11.1 pg/dl in the hospital after 15 days of
health surveillance, and to 36.1+8.9 pg/dl in 40
days after the the hospitalized health surveillance.
Studies evaluating the half-life of lead in blood
revealed that this period is 28-36 days and the Toxic
Substances and Disease Records Agency (ATSDR)
considered the half-life of the lead to be 28 days
(27). CDC states that this period may be 1-2 months
(28). The lack of expected decline in BLLs of these
cases can be explained by the fact that the lead’s
half-life in the blood is longer than 28-36 days. When
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the BLL of the patients receiving chelation therapy is
not significantly reduced, it may be an indicator of
the chronic lead exposure in the cases. Should the
relationship between the duration of work and BLL was
present, data would provide a stronger framework to
formulate the chronic lead exposure. However, this
relationship cannot be discussed because of inability
to evaluate the all workers in the workplace and this
is another limitation of the present study.

In order to make a correct decision in the clinical
management of patients and to evaluate the suitability
of chelation therapy, the risk of chronic exposure
should be evaluated using K-shell x-ray fluorescent
(K-XRF) especially for the cases whose BLLs are
estimated for the first time. In Turkey, K-XRF method
should be accessible and usable at hospitals which
are authorized to diagnose occupational diseases
which take the most burden in clinical management
of cases with occupational lead exposure.

The occupational exposure limit values and
biological limit values for the lead specified by
the legislation in Turkey are higher than the values
determined by NIOSH and OSHA (8-10). The biological
limit value determined for lead exposure is 70 pg/
dl in the Turkish regulation while the proposal
of the Science Commission for the Occupational
Exposure Limit of the European Commission is 30
pg/dl (29). One of the two conditions required for
health surveillance in the Turkish Regulation is that
“any one of the employees has a BLL of > 40 pg/dl”
which implies that BLL<40 pg/dl is not perceived as a
criterion for referral to health institutions and can be
ignored as also shown in this study.

The the occupational
exposure limit value (TWA) for inorganic lead and
compounds to 0.15 mg/m3. This value is three times
higher than the exposure limit value set by NIOHS and
OSHA. It should be kept in mind that the exposure
limit value is the set value for the eight-hour working

regulation also sets

time per day and that overtime periods may also
result in increased levels, as in this study provides a



solid example. In a study targeting the lead levels in
metal casting workplace environments in Turkey, of
all the 41 measurements were taken from work place
indicated a lead level above 0.05 mg/m3, while in
four point the measurements even exceeded of 0.15
mg/m?3 (30).

The higher levels of biological and exposure limit
values in Turkey and the conditions required for health
surveillance compared to the developed countries
prevents the recognition of the occupational lead
exposure. The corresponding legislation in Turkey
needs to be updated in line with scientific data and
the recommendations of international organizations.

On the other hand, routine health surveillance
is not performed in terms of lead exposure in
Turkey, but a medical intervention is foreseen if two
conditions in “Implementing Regulation on Health
and Safety Measures for Working with Chemical
Substances” emerge. As emphasized above, the
exposure limit value is determined for a daily working
time of eight hours and excess working times will
cause an increase in exposure. In the event that

ETHICS COMITTEE APPROVAL

the specified limit value is not exceeded in the
workplace for health surveillance, exposures to the
lower dose for an extended time period may lead to
chronic lead toxicity in the long run. For this reason,
routine occupational health and safety monitors and
workplace measurements should be taken and the
biological monitoring should be part of the routine
health surveillance for all the businesses operating
the risk areas.

In conclusion, the iron and steel processing
sector is among the sectors that should be carefully
monitored in terms of lead, manganese, and antimony
exposure. The legislations and the exposure limits of
toxic metals and the biological limit values should
be updated in accordance with scientific data. In
addition to occupational health and safety practice
the biological monitoring of toxic metals should be
part of the routine health surveillance, especially
taking into account overworking hours. Treatment of
patients with clinical findings should be planned by
confirming the accumulation of lead in bone tissue.

* The study was approved by the Kanuni Sultan Stileyman Training and Research Hospital Clinic Research Ethics Committee

(Date: 28.10.2018 and Number: 2018/10).
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Ulusal halk saglhigi kongresi kitaplarinda yer alan hepatit A ile
ilgili calismalara ait bildirilerin degerlendirilmesi*
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OZET

Amag: Diinya’da yaygin olarak gorilmekte olan
Hepatit A, ozellikle gelismekte olan llkelerde onemli bir
halk sagligi sorunu olmayi stirdiirmektedir. Bu calisma ile
1988-2018 yillan arasinda diizenlenmis olan ulusal halk
saglig1 kongrelerinde sunulmus olan bildirilerden hepatit
A ile iliskili olanlarin, kisi, yer ve zaman ozelliklerine

gore degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calisma, tamimlayici tirde olup 01 Mart -
01 Mayis 2019 tarihleri arasinda yurutulmustir. Calisma
icin 6rneklem bilyiikliigli hesaplanmamis olup evrenin
tamamina ulasilmasi
(1988)

(2018) kadar olan 20 kongreye ait bildiri kitaplarinin

hedeflenmistir.  Dizenlenmis

ilk kongreden son duzenlenmis kongreye
incelenmistir. Elektronik veya basili halde kopyasina
ulasilamayan besinci ve yedinci kongrelere ait kitaplar
arastirmaya dahil edilememistir. Calismanin verisi 22
sorudan olusan bir veri toplama formu ile toplanmistir.
Sayisal verilerin ozetlenmesinde; ortalama + standart

sapma ve ortanca (minimum-maksimum) degerleri;

ABSTRACT

Objective: Hepatitis A, which is commonly seen
worldwide, continues to be an important public health
problem, especially in developing countries. This
study is aimed to evaluate person, place and time
characteristics of reports on hepatitis A that presented
at national public health congresses organized between

1988-2018.

Methods: This descriptive study is conducted
between March 01 - May 01 2019. Sample size of the
study is not calculated and is aimed to reach the
entire study group. It is planned that the reports
books presented at the 20 congresses, the first
of which took place in 1988 and the final one took
place in 2018, would be evaluated. However, neither
the electronic nor printed copies of the fifth and
seventh congresses are available, and could not be
included in the study. Study data is collected using
a 22-item data collection form. Numerical data are

expressed as meansstandard deviation and median
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kategorik verilerin ozetlenmesinde ise frekans

dagiimlan ve yiizdelikler kullamlmistir.

Bulgular: Hepatit Aiile ilgili olan toplam 31 bildiri
calisma kapsamina alinmistir. 18 kongre kitabindan
11’inde konuyla ilgili en az bir bildiriye rastlanmistir.
En cok bildiri sunulan yillar 2012 (n=5) ve 2017
(n=5) yillar1 olmustur. En fazla sayida calisma, ic
Anadolu Bolgesi’nde (n=8) ve Ege Bolgesi’nde (n=6)
yapilmistir. Bildirilerde ortanca yazar sayis1 4,00
(1,00-12,00) belirlenmistir. Bildirilerin 10 tanesinin
(%32,3) sozlu sunum; 16’sinin tamimlayic1 (%51,6),
(%35,5) (%12,9)

miidahale ve kohort arastirmasi gibi diger tiirlerden

11’inin  kesitsel ve dorduniin
oldugu gorilmistir. Calismalarin 20 tanesi (%64,5)
gercek kisiler Gzerinde ve 11 tanesi (%35,5) kayitlar
tzerinde yiritulmustd.

Sonug¢: Calismamiz sonucunda ulusal halk sagligi
kongrelerine gonderilen bildiri sayisinin az ve
bildirilerin pek cogunun tanimlayici ve kesitsel tiirde

oldugu sonucuna ulasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit A, ulusal kongre, bildiri

(minimum-maximum); categorical data are expressed

as frequency distributions and percentages.

Results: A total of 31 reports related to hepatitis
A were included in the study. Of the 18 congress
reports books, 11 had at least one report related to
the subject. Years with the largest number of reports
were 2012 (n=5) and 2017 (n=5). The highest number
of studies were conducted in Central Anatolia region
(n=8) and Aegean region (n=6). The median number of
authors of the studies was 4.00 (1.00-12.00). Ten of the
studies (32.3%) were in the form of oral presentations,
16 were descriptive (51.6%), 11 were cross-sectional
(35.5%), and four (12.9%) were other types such as
interventional and cohort. Twenty (64.5%) of the
studies were conducted on real persons and 11 (35.5%)
were based on records.

Conclusion: As a result of the study, it is concluded
that the number of reports sent to the national public
health congresses are insufficient and that many of the

reports are of descriptive and cross-sectional type.

Key Words: Hepatitis A, national congress, report

GiRiS

“Epidemik sanlik” adiyla ilk kez Hippocrates
tarafindan tanimlanmis olan hepatit A, Picornaviridae
ailesinden zarfsiz ve tek sarmalli bir RNA virtistidur (1,
2). Viris karaciger hiicrelerine tropizm gostermektedir
(2). Dunyada yaygin olarak goriilmekte olan hepatit
A, ozellikle gelismekte olan iilkelerde onemli bir halk
sagligr sorunu olmay siirdiirmektedir (1, 3).

Hepatit B veya C gibi kroniklesmeye yol
acmayan ancak ciddi morbidite ve zaman zaman da
mortalite nedeni olabilen hepatit A, fekal oral yolla
bulasmaktadir. Hastalik guvenli olmayan su, guvenli
olmayan gida, yetersiz sanitasyon ve kotu Kkisisel
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hijyen ile yakindan iliskilidir. Zaman zaman kisiler
arasi yakin fiziksel temasla bulas da gorulebilmektedir
(4).

Hastallk asemptomatikten fulminan hepatite
kadar degisen genis bir spektrumdadir. Ortalama
kulucka suresi 30 (15-50) guindur (5). Ates, halsizlik,
diare, bulanti, batinda rahatsizlik hissi, koyu renkli
idrar ve ciltte/g6z beyazlarinda sararma hastaligin
belirtileri arasindadir. Butun hastalarda tum belirtiler
ortaya cikmayabilir (4). Enfeksiyon her cinsiyetten
ve her yastan bireyi etkilemekle beraber, hastaligin
siddeti arttikca  artmaktadir.

yas Cocuklarda



cogunlukla sanlik goriilmemekte, klinik seyir hafif
veya asemptomatik olmaktadir. Eriskin yaslarda ise
hepatit A agir klinik tablolara yol acabilmektedir (6).

Virtisle enfekte olmamn ardindan 5-10 giin
icerisinde kanda anti-HAV Ig M tespit edilebilir.
Akut enfeksiyonun gostergesi olan anti-HAV Ig M’nin
tespiti tam koydurucudur (4, 7). Hastaligin spesifik

bir tedavisi bulunmadigindan destek tedavisi
uygulanmaktadir. Dehidratasyonun  onlenmesi,
gereksiz ilac kullammindan kacinma, istirahat

ve yeterli ve dengeli beslenme tedavinin onde
gelen kurallarindandir (2, 4). Fulminan hepatiti,
koagiilopatisi, ensefalopatisi, karin agrisi veya
kusma ile birlikte inat¢c1 bulantisi, bilirubin veya
olan hastalar

transaminaz yiksekligi hastaneye

yatirilmalidir (8).

Hepatit A’dan korunmanin temel yollar temiz
ve glvenli su ve gida kullanimi ile el hijyeninin
saglanmasidir. Ayrica hepatit A’dan korunmada
bir yasindan sonra alt1 ay ara ile iki doz seklinde
intramuskuler uygulanan as1 da bulunmaktadir. Asi
hepatit A'ya duyarli eriskinlere de alt1 ay arayla iki
doz seklinde uygulanabilmektedir (2). As1, Ulkemizde
2012 yiindan itibaren “Genisletilmis Bagisiklama

Program1” kapsamina alinmistir (9, 10).

Hepatit A, gorilme oranlarina gore yliksek, orta,
disiik olmak iizere diinyada lic farkli endemisite
paterni gostermektedir. Yiksek endemisite bolgeleri
sanitasyon kosullari ve hijyen uygulamalari kotu olan
dusuk ve orta gelirli Ulkelerdir. Buralarda 10 yas alti
cocuklarda seroprevalans %90 ve lzerindedir. Daha
biiyiik cocuklar ve eriskinler cogunlukla bagisik
oldugundan, semptomatik hastalik ve salgin gériilme
sikig1 dusiktir. Orta endemisite bolgeleri orta
gelirli llkeler olup sanitasyon kosullar1 degiskendir.
Cocuklar erken cocukluk doneminde enfekte olmadan
eriskin yasa ulasabilirler. Eriskin cagda hepatit A’ya
duyarli bir grubun birikmesi nedeniyle salginlar
ortaya cikabilir. Disiik endemisite bolgeleri yiksek
gelir duzeyine sahip ulkeler olup sanitasyon kosullar

ve hijyen uygulamalan yeterlidir. Dusuk endemisite
bolgesinde bulundugu halde vyiiksek endemisite
bolgelerine seyahat edenler, uyusturucu madde
kullananlar, heteroseksuel iliski yasayan erkekler,
kapali dini gruplar ve evsizler enfeksiyon riski
altindadir. Turkiye orta endemisite bolgesindedir (4,
11).

Bu calisma ile 1988-2018 yillann arasinda
diizenlenmis olan ulusal halk sagligi kongrelerinde
sunulmus olan bildirilerden hepatit A ile iliskili
olanlarin tamimlayici 6zelliklerinin degerlendirilmesi

ve konuya dikkat cekilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma verilerle tamimlayici tiirde yapilmistir.

Calisma, 01 Mart- 01 Mayis 2019 tarihleri arasinda
yuritilmistir. Orneklem biiyiikligii hesaplanmamis
olup evrenin tamamina ulasilmasi hedeflenmistir.
Calisma icin 1988 yilinda diizenlenmis olan ilk
kongreden 2018’de diizenlenmis olan son kongreye
kadar olan toplam 20 kongreye ait bildiri kitaplan
incelenmistir. Elektronik veya basili halde kopyasina
ulasilamayan besinci ve yedinci kongreye ait kitaplar
calismaya dahil edilememistir. Kopyasina ulasilan
kongre kitaplarinda ‘“hepatit A” anahtar kelimesi
kullanilarak konuyla iliskili olan toplam 31 bildiriye
ulasilmistir.

Calismanin verisi 22 sorudan olusan bir veri
toplama formu ile toplanmistir. Form bildirilerin
kisi, yer ve zaman ozelliklerini tanimlamaya yonelik
sorularn icermistir. Her bir form ortalama 40 dakikada
doldurulmustur.

Calisma verileri bilgisayar ortamina aktarilarak
analiz edilmistir. Sayisal verilerin ozetlenmesinde;
ortalamasstandart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum) degerleri; kategorik verilerin
ozetlenmesinde ise frekans dagilimlari ve ylizdelikler

kullanilmistir.
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BULGULAR

Kongre kitaplarinda yer alan bildirilerinden
hepatit A ile ilgili olan toplam 31 bildiri calisma
kapsamina alinmistir. 18 kongre kitabindan 11’inde
konuyla ilgili en az bir bildiriye rastlanmistir.
ilk bildiri 1994 yiinda ve son bildiri 2018 yilinda
sunulmustur. En cok bildiri sunulan yillar 2012 (n=5)
ve 2017 (n=5) olmustur (Sekil 1).

Bildiride ilk isim olan yazarin calistigi kurumun
bulundugu bélge dikkate alindiginda ilk sirada ic
Anadolu (n=8) ve Giiney Dogu Anadolu Bdlgeleri
(n=8) yer almistir. En fazla sayida calisma ic Anadolu
Bolgesi’nde (n=8) ve ikinci sirada Ege Bolgesi’nde
(n=6) yapilmistir. Calismalara ait yer ozellikleri
Tablo 1’de sunulmustur.

5—

4~

3=

Sayi

2=

1 Ll 1 I 1
1994 2007 2008 2010 2011

I | Ll
2012 2013 2014

Bildirinin Sunuldugu Yil

Sekil 1. Ulusal halk sagligi kongrelerinde sunulan hepatit A konulu bildirilerin yillara gére dagilim

82

Turk Hij Den Biyol Derg



Tablo 1. Ulusal halk sagligi kongrelerinde sunulan hepatit A konulu bildirilerin yer 6zellikleri

Degiskenler n %
ic Anadolu 8 25,8
Marmara 6 19,4
Akdeniz 0 0,0
Bildirinin ilk Yazarimin Galistigi Ege 7 22,6
Kurumun Yer Aldig Bolge Gliney Dogu Anadolu 8 25,8
Dogu Anadolu 1 3,2
Karadeniz 1 3,2
Tirkiye Geneli 0 0,0
ic Anadolu 8 25,8
Marmara 5 16,1
Akdeniz 4 12,9
Ege 6 19,4
Calismanin Yapildig1 Bolge
Giiney Dogu Anadolu 5 16,1
Dogu Anadolu 0 0,0
Karadeniz 1 3,2
Turkiye Geneli 2 6,5
Aile Saglhigi Merkezi (ASM) 5 16,7
Hastane 13 43,3
Hem ASM hem Hastane 4 13,3
Calismanin Yapildig1 Yer
Laboratuvar 3 10,0
Okul 3 10,0
Diger 2 6,7

Bildirilerde ortanca yazar sayis1 4,00 (1,00-12,00)
idi. Bildirilerin baz1 epidemiyolojik ozellikleri Tablo
2’de sunulmustur.

Hepatit A konulu calismalardan  orneklem

blyiikliglinuin belirtildigi 27’sinde 6rneklem ortalamasi
870,96+£1545,65 ve ortancasi 314 (44-6867) olarak
belirlenmistir. Hepatit A konulu calismalarda veri
kaynagi olan calisma gruplar Tablo 3’te sunulmustur.
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Tablo 2. Ulusal halk saghigi kongrelerinde sunulan hepatit A konulu bildirilerin bazi epidemiyolojik 6zellikleri

Degiskenler n %

Gercek insanlar 20 64,5
Arastirmada Kullanilan Verinin Kaynagi

Kayitlar 11 35,5

Evet 12 38,7
Etik Kurul izin Durumu Hayir 3 9,7

Belirtilmemis 16 51,6

Tanimlayici 16 51,6
Arastirmanin Epidemiyolojik Tiirii Kesitsel 11 35,5

Diger 4 12,9
. Belirtilmis 27 87,1
Orneklem Biiyiikliigii

Belirtilmemis 4 12,9
.. Yapilmis 6 19,4
Orneklem Secimi

Yapilmamis 25 80,6
.. Belirtilmis 6 19,4
Ornekleme Yonteminin Belirtilmesi

Belirtilmemis 25 80,6

Var 23 74,2
Analizlerde Hipotez Testi Kullanimi

Yok 8 25,8

Kullamlmis 4 12,9
Arastirmada Karsilastirma Grubu Kullanimi

Kullanilmamis 27 87,1

Sozli Sunum 10 32,3

Tartismali Poster 0 0,0
Bildirinin Kongredeki Sunum Bicimi

Poster Bildiri 16 51,6

Belirtilmemis 5 16,1

Tablo 3. Ulusal halk sagligi kongrelerinde sunulan hepatit A konulu bildirilerin calisma gruplan

Veri Kaynagi n %
Saglik Calisanlar 12 38,7
Temizlik Personeli 1 3,2
. Ogrenciler 4 12,9
Gergek Insan -
Ogretmenler 1 3,2
Anneler 1 3,2
Evlenmek Uzere Basvurmus Ciftler 1 3,2
Kayitlar Hastane/Aile Hekimligi Birim Kayitlari 11 35,5
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TARTISMA
Calismamizda, ulusal halk sagligi kongrelerinde
sunulmus olan bildirilerinden Hepatit A ile iliskili
olanlanin kisi, yer ve zaman oOzelliklerine gore
degerlendirilmesi yapilmistir. ilk isim olan yazarin
calistigr kurumun bulundugu cografi bélgeye gore
degerlendirildiginde, ilk sirada ic Anadolu ve Giiney
Dogu Anadolu bolgeleri yer almistir. Bu durum hepatit
A’nin, yazarin yasadigi ve calistigi bolgenin onde gelen
saglik sorunlarindan birisi olmasiyla iliskilendirilebilir.
Bolgeler icerisinde / arasinda kirsal ve kentsel
alanlar arasinda sosyoekonomik farkliliklarin olmasi
yaninda su ve kanalizasyon sistemini ilgilendiren
altyapr sorunlarinin farkli diizeylerde bulunmasi da
olabilir. Ayrica bulunulan bdlgeden bagimsiz olarak
yazarlarin konuya olan ozel ilgileri de bir sebep
olarak gosterilebilir. Dogu Anadolu ve Karadeniz
bolgelerinden birer calisma cikmis olmasi bu fikri
destekler niteliktedir.

incelenen bildirilerde calismamin yapildigi yerler
olarak en sik hastane ve aile sagligi merkezleri
cogu halk saglig
calisanlarinin calistigi ve veriye / bireye kolay

kaydedilmistir.  Calismalarin
erisebilecegi yerlerde yapilmistir. Hastanelerden ve
aile sagligi merkezlerinden calisma yapmak iizere izin
almak, diger kurum ve kuruluslara kiyasla daha kolay
olabileceginden veya calisma amaclarina gore tercih
edilmis olabilir.

Calismamizda; bildiriler epidemiyolojik metoduna
gore gruplandirildiginda, %87,1’i tanmimlayic1 veya
kesitsel arastirma tiriindedir. Kohort ve miidahale
arastirmasi gibi tiirlerin diger tiirlere kiyasla sayisal ve
oransal olarak az oldugu goriilmistiir. Bu durum; kisi,
yer ve zaman maliyetlerinden kaynaklanmis olabilir.
Diger arastirma tirlerinin tammlayic1 veya kesitsel
tiire kiyasla daha zor olmasi bir diger neden olabilir.
Aynica arastirma icin izin alinmasi sirasinda yazarlar
baz kisi ve kurumlarca engellenmis ve yonlendirilmis
olabilirler. Yazarlarin arastirma sonucunda ulasmayi
umduklar hedeflere en iyi uyan arastirma tasariminin

primer olarak tanimlayic1 veya kesitsel tiirde olmasi
da bu durumun sebebi olabilir.

Degerlendirilen 31 bildirinin yalmz altisinda

orneklem secilmistir. Tanimlayic1 epidemiyolojik
arastirmalar disinda kalan arastirma tirlerinde,
eger evrenin tamamina ulasilmayacaksa Orneklem
secimine gidilmesi gerektiginden bu oranin diisiik
oldugu soylenebilir. Bu disiik oranin olasi nedenleri;
orneklem secim isleminin karmasik ve zor bulunarak
yapilmamasi, bilgi eksikligi, konuya gereken 6nemin
verilmemesi veya arastirma sirasinda yapilmis olan
orneklem secim islem ve sureclerine bildiri yaziminda
yer verilmemesi olabilir. Orneklem seciminin ve
orneklem hesabinin  yapilmadigi arastirmalarda
evrenin temsiliyeti ve arastirmanin giici konusunda

problemler olusabilmektedir.

Degerlendirilen calismalarin yaklasik olarak licte
ikisi gercek insanlar Uzerinde yapilmistir. Kapsama
alinan kisiler incelendiginde; 12 calismamin saglik
calisanlar ve bes calismanin 6grenci ve 6gretmenler
ile yiritildugl gorulmistiir. Bu durum arastirmaya
katilan bireylere erisimin kolay olmasi ile aciklanabilir.
Hem saglik calisanlari hem de 68renci ve 6gretmenler
belli
bulunan, uzerinde calismasi goreceli olarak kolay

bir calisma sistemi olan, ortak ozellikleri
olan diizenli gruplardir. Ayrica hem saglik calisanlar
hem de 6grenci ve ogretmenler, hepatit A agisindan
riskli gruplar olarak kabul edilebilirler.

Sonu¢ olarak hepatit A’'min  onlenebilir ve
korunulabilir bir hastalik oldugu ve iilkemizin bu
hastalik icin orta endemisite bolgesinde bulundugu
disunildiginde; ulusal halk sagligi kongrelerine
gonderilen bildiri sayisinin yetersiz oldugu sonucuna
ulasilmistir. En fazla sayida bildiri ic Anadolu ve Giiney
Dogu Anadolu bdlgelerinde yapilan arastirmalar ile bu
bolgelerde calisan yazarlar tarafindan hazirlanmistir.
incelenen arastirmalar siklikla hastanelerde ve aile
uzerinde

sagligi merkezlerinde saglik calisanlar

yapilmistir.  Hazirlanan bildirilerin  pek c¢ogunun

tanimlayici ve kesitsel tiirde oldugu goriilmistdr.
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saglig1 sorunu olan hepatit A konusunda daha fazla

ETIK KURUL ONAYI

Yeni duzenlenecek kongrelerde onemli bir halk calisma yapilmasinin ve bildiri

gonderilmesinin

gerektigi distinlilmektedir.

* Bu calisma Kongre kitaplarindaki bilgiler kullanilarak yapilmis olup Etik Kurul izni gerektirmemektedir.
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Sican kardiyak miyositlerinde kasilmanin ve iyonik akimlarin
sodyum metabisiilfit tarafindan modiilasyonu
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gisi

OZET

Amag: Sulfur dioksit (SO,) ve bilesikleri ozellikle
gelismekte olan Ulkelerde solunum ve beslenme
yoluyla viicuda giren 6nemli toksik ajanlardir. SO,
bilesigi olan sodyum metabisiilfit (SMB; Na,S,0;)’in
gida, icecek ve ilaclarda yaygin sekilde koruyucu
madde olarak kullanilmas1 nedeniyle belirlenen
giinliik glivenli dozun Uzerinde tiiketildigi ve zararl
etkilere yol actigr bildirilmistir. Ancak SMB’nin uzun

sireli tiketiminin kalbin fonksiyonu iizerine olan

ABSTRACT

Objective: Sulfur dioxide (SO,) and derivatives are
major toxic agents that enters the body by inhalation
and nutrition especially in developing countries. Sodium
metabisulphite (SMB; Na,S,0;), which is a SO, derivative,
is a widely used preservative in food, beverages and
medicines, has been reported to exert toxic effects
when it is consumed above the daily safe dose. However,
the effect of long-term consumption of SMB on heart

function remains unknown. In our study, we aimed to

etkisi bilinmezligini korumaktadir. Calismamizda, determine the effects of chronic SMB administration on
kronik SMB  uygulamasinin  kardiyomiyositlerde  cardiomyocyte contraction and ionic currents.
kasilma ve iyonik akimlar iizerine etkilerinin Methods: For this purpose, 3-month-old male rats

belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem: Hicre izolasyonu Langendorff sistemi

aracigiyla  gerceklestirilmistir.  Kaniile  edilmis
kalplerdeki kanin tamaminin uzaklastirilabilmesi icin
3-5 dakika Ca-free soliisyonu ile perfiizyon yapildiktan
sonra dakika kollejenaz (0,7 mg/ml) ve proteaz (0,06
mg/ml) karisimiiceren Ca-freesolusyonuile perfiizyona
devam edilmistir. Tum kayitlar, sican kalbinin taze
izole edilmis sol ventrikiiler miyositlerinden alinmistir.
Kardiyomiyositlerin kasilma ve gevseme kinetigi, alan
uyarimi altinda sarkomer uzunlugundaki degisiklik

kaydedilerek degerlendirilmistir. Aksiyon potansiyeli

were used and divided into two groups: control (KON)
and SMB. SMB (100 mg / kg / day) was administered
for 6 weeks by gavage. Cell isolation was performed by
Langendorff apparatus. Cannulated hearts were perfused
for 3-5 min to remove the remaining blood with Ca2+
free solution and this was followed by perfusion with the
Tyrode’s solution containing 0,7 mg/ml collagenase and
0,06 mg/ml protease for 20-25 min. All recordings were
taken from freshly isolated left ventricular myocytes of
a rat heart. The contraction and relaxation kinetics of
cardiomyocytes were evaluated by recording the change

in sarcomere length under field stimulation. Myocyte
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(AP), potasyum akimlari ve L-tipi Ca?* akimlar1 (ICaL)
voltaj clamp teknigi ile kaydedilmistir.
SMB

azalmayasebepolurken, AP’ninrepolarizasyon fazlarinda

Bulgular: uygulamasi kasilma genliginde
uzamaya ve genliginde azalmaya neden olmustur ancak
kasilma kinetikleri iizerinde degisiklik gézlenmemistir.
Bununla birlikte, dinlenim membran potansiyelinin
daha pozitif degerlere kaydig1 gozlenmistir. Kronik SMB
uygulamas1 miyositlerde transient outward potasyum
akimlarinin  baskilanmasina

sebep olurken kuyruk

akimlarint ve inward rectifier potasyum akimlarin
etkilememistir. Ek olarak SMB, ICal’nin yogunlugunda
degisiklige sebep olmamstir ancak aktivasyon egrisini

daha pozitif potansiyellere kaydirmistir.

Sonug: Calismamizda, elde edilen sonuclara gore
ve giinliik tiketiminin toksik dozlara ulasabilecegi goz
oniinde bulunduruldugunda, SMB’nin kalpte voltaja

duyarli iyonik akimlari modile ederek kardiyak
fonksiyonlarda anormal degisikliklere sebep olabilecegi
gosterilmistir. SMB ile indilklenen negatif inotropik
SMB ile iliskili

patogenezine katkida

etkinin molekiiler mekanizmalari,

kardiyovaskiiler hastaliklarin

bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Aksiyon potansiyeli, iyonik

akimlar, kasilma, sodyum metabisuilfit

shortening, action potential (AP), potassium currents
and L-type Ca? currents (ICaL) were recorded via voltage

clamp technique.

Results: Chronic SMB administration caused a
significant decrease in the contraction of myocytes
along with prolongation in the repolarization phase of
AP and decrease in the amplitude but no change was
observed in the contraction kinetics. However, the
resting membrane potential shifted to more positive
values. Chronic SMB application significantly reduced
the transient outward potassium currents of ventricular
myocytes, but did not affect the tail currents and
inward rectifier potassium currents. In addition, SMB did
not change the density of ICaL althoug it elicited a shift

to more positive potentials in the activation curve.

Conclusion: According to the results obtained in
our study and considering that its daily consumption can
reach toxic doses, it has been shown that SMB can cause
abnormal changes in cardiac functions by modulating
voltage-sensitive ionic currents in the heart. Molecular
mechanisms of SMB-induced negative inotropic effect
may contribute to the pathogenesis of SMB-associated

cardiovascular diseases.

Key Words: Action potential, ionic currents,

contraction, sodium metabisulphite

GIRIS

Sulfur dioksit (SO,) bilesikleri olan sodyum
metabisilfit (SMB; Na,5,0,) veya sodyum pirosiilfit
cesitli gida Uriinlerinde ve bircok icecekte koruyucu
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bunun yaninda
ilaclarda ve parenteral amino asit solusyonlarinda
da SO, bilesikleri kullanilmaktadir (1). Ayrica, SO,
fosil yakitlarin yanmasi ile atmosfere salinan onemli
bir hava kirleticisidir. Solunan SO,, solunum yolunda
slfurik asit Uretmek icin kolaylikla hidratlanabilir
ve sonrasinda bilesikleri olan bisulfit ve sulfiti (notr

sivida 1: 3 M/M) olusturmak uzere ayrismaktadir
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(2). Uretilmis olan bisiilfit ve siilfit, kan veya diger
viicut sivilarinda absorbe edilebilir. Diger yandan SO,,
kardiyovaskiiler sistemde endojen olarak dretilen
biyolojik bir gazdir (3). Nitrik oksit, karbon monoksit
ve hidrojen siilfiir gibi diger endojen gazli molekiillere
benzer sekilde, SO, nin toksik etkilerinden farkliolarak
kardiyovaskiiler  fonksiyonlarin  dizenlenmesinde
fizyolojik bir rol Ustlendigi de ongorilmektedir (4).
Ancak canli sistemin farkli yollardan toksik dozda
SO,’ye maruz kalmasi ve bunun sonucunda cesitli

biyolojik etkilerin olusmas1 muhtemeldir (5,6).



Bircok epidemiyolojik calisma, SO, bilesiklerinin
kardiyovaskiiler hastalik riskini ve kardiyovaskiler
hastaliga bagli mortaliteyi artirdigini gostermistir
(7-9). Ornegin, SO, bilesiklerinin eksojen uygulamasi
hem spontan hipertansif sicanlarda hem de normal
sicanlarda kan basincim dustrmustir (5). Hem SO,
hem de SO, bilesiklerinin izole aort dokularinda
konsantrasyona bagli vazodilatasyona sebep oldugu
gosterilmistir  (6). Akut SO, uygulamasinin aym
zamanda hemodinamik parametreler ve miyokardiyal
kontraktilite lizerine doz bagimli olarak negatif
inotropik etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (10).

Kardiyak elektrofizyolojik uyarim ve geri donusiin

diizenli olarak yayilmasi, miyositler araciligiyla

(AP)
olusumuna baglidi. AP’nin depolarizasyonuna ve

normal bir kardiyak aksiyon potansiyeli
repolarizasyonuna, spesifik membran iyon kanallarinin
etkisine bagh olarak farkli iyon yiikii tasiyicilarinin
aracilik ettigi coklu, etkilesen, ice ve disa akimlar
aracilik eder (11). Baslangic depolarizasyon fazi hizli
bir yukar1 ¢ikis (upstroke) seklinde gerceklesir ve esas
olarak voltaja duyarli sodyum kanallar yoluyla iceriye
dogru Na* akimi (INa) olusturularak meydana getirilir.
Bunu izleyen plato fazina ice dogru Ca?* akimi (L-tipi

Ca* kanal akimi; I_ ) ve potasyum akimlar hakimdir

cat)
(12). Sonucta hucre icine Ca?" girisi sarkoplazmik
retikulumdan Ca?* salimmini indiikler, boylece uyarilma-
kasilma ciftlenimi aktive olur. Membrani nihai olarak
dinlenim potansiyeline dondiren repolarizasyon,
esas olarak voltaj kapili K* kanallarindan disar1 dogru
K- kanali

aktivitesi, depolarizasyon siiresini ve dolayisiyla Ca?

olusan akim tarafindan yonlendirilir (13).

aracili kasilmanin zaman siirecini ve refrakter periyodu
simrladigi icin AP siiresinin (APD) temel belirleyicisidir.
Ayrica iceri dogrultucu potasyum akimlar (inward
rectifier potassium currens; |), repolarizasyonun
terminal fazinda buyik oOneme sahiptir ve
kardiyomiyositlerin dinlenim membran potansiyelini
(DMP) surdurmesi icin gereklidir (14,15). Bu akimlar,
AP’nin gelistirilmesi, stirduriilmesi ve sonlandirilmasina

kesin olarak zamanlanmis ve dizenlenmis bir sekilde

katkida bulunur (11).

SO, bilesiklerinin sicanlarin hipokampal CA1 ve
dorsal kok ganglion noronlarinda Na* ve K* akimlarinda
degisikliklere neden olabilecegi gosterilmistir (16-
18). Kardiyomiyosit hucrelerinde yapilan calismalarda
SO, bilesiklerinin doz bagimli olarak gegici disan
potasyum akimlarn (transient outward potassium

currents; 1)

) ve L,’i artirdig1, ancak kuyruk akim

degerlerini (steady-state potassium currents; |_)
etkilemedigi ve aym sekilde | 'y1 da doz bagiml
olarak artirdigr sonucuna varilmistir (19,20). Bununla
birlikte, SO, bilesiklerinin memeli hiicrelerinin I_
akimlan iizerindeki akut etkileri hakkinda celiskili
sonuclar elde edilmistir. Zhang ve ark. (21) yapmis
olduklarn calismada; miyositler Uzerine uygulanan
SO, bilesiklerinin doz bagimli olarak Ca* akimlarim
baskiladigin ileri sirerken Meng ve ark. (22), SO,
bilesiklerinin I_ yi konsantrasyona bagli bir sekilde
artirdigin1 gostermistir. Ayrica yakin donemde yapilan
bir baska calismada da yine AP siiresinin (APD) uzadig
gosterilmistir (23).

Birlesmis Milletler Gida Katki Maddeleri Birligi
FAO/WHO (Food and Agriculture Organization of
the United Nations - Amerika Gida ve Tarim Orgiitii
(GTO)) / (World Health Organization) 1974 yilinda
giinliik kabul edilebilir SO, bilesiklerinin dozunu 100
katlik glivenlik faktori de ekleyerek 0,7 mg/kg/gun
olarak belirlemis ve 2000 yilinda da bu doz tekrar
teyit edilmistir (24). Ancak insanlarin, metiyonin ve
sistein gibi suilfur iceren aminoasitlerin metabolizmasi
katki
eklendigi Urilinlerin tiketilmesi ve hava kirliliginin

sirasinda endojen siilfite, maddesi olarak
artmasi sonucu ise ekzojen SO, ve bilesiklerine maruz
kalmasi sonucu giinliik kabul edilebilir dozun asilmasi
¢ok muhtemel bir durumdur (25). Kardiyomiyositlerde
SO,

incelendigi

bilesiklerinin  olusturdugu  degisikliklerin

calismalarda, genellikle akut etkiler
tizerine odaklamlmistir. Bu bilgiler dogrultusunda
altr

uygulanan 100 mg/kg/giin dozundaki SMB’nin izole

calismamizda; hafta boyunca kronik olarak

edilen kardiyomiyositlerde kasilma ve iyonik akimlar
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uzerine olan etkileri incelenmistir.
GEREC ve YONTEM

Calismamizda; Uc aylik genc eriskin Wistar cinsi
toplam 20 adet erkek sican kullanmilmistir. Akdeniz
Etik Kurul
onay1 ile Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney

Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Hayvanlar1 Bakim ve Uretim Unitesi’nden temin
edilen sicanlar, sicakligi 22+2°C olan ve 12 saat giin
15181 ile 12 saat karanlik periyodu uygulanan bir odada
tutulmus ve ticari sican yemi ile suya herhangi bir
kisitlama olmaksizin ulasmalar saglanmistir. Sicanlar
calismanin baslangicinda rastgele olmak Uzere iki
gruba ayrilmistir: Kontrol grubu (KON, n=10) ve SMB
grubu (n=10). SMB grubuna alt1 hafta boyunca guinliik
100 mg/kg SMB gavaj yoluyla verilerek kronik hayvan
modeli olusturulurken KON hayvanlarina da ayni
oranda distile su verilmistir.

Alt1 haftanin sonunda deney gruplarinda bulunan
hayvanlar hafif anestezi altindayken (50 mg/kg
sodyum pentobarbital) kalpler hizli bir sekilde
cikanlmis ve Langendorff sistemine baglanmistir.
Asili kalpler once icerigi (mM): 137 NaCl; 5,4 KCl;
1,2 MgSO,; 1,2 KH,PO,; 5,8 HEPES; 20 glikoz olan ve
pH 7,2 dengesinin saglanmasi icin %5 CO, -%95 O,
ile gazlanan, kalsiyumsuz perfiizyon sollisyonu ile 5
dakika yikanmistir. Arkasindan, kalbin uzerinden 20-
25 dakika suiresince ayni soliisyon icinde hazirlanmis
kollajenaz (Roche, Collagenase A type) (0,7 mg/mL)
ve proteaz (0,06 mg/mL) karsim enzim gecirilip
uygun kivama ulasildiginda, kalp kiiclik bir kabin
icine alinmis ve sol ventrikulu aynistinlarak, makasla
ince bir sekilde dilimlenmistir. Daha sonra, ince bir
filtreden gecirilen hiicreler birkac yikama isleminden
gecirilmistir. Ortamdaki hiicrelerin Ca?* adaptasyonu
kademeli olarak saglanmistir (26).

Kontraktil Parametreler

izole edilen hiicreler, icinden Tyrode soliisyonu
[(mM): 137 NaCl, 5,4 KCI, 0,5 MgCl,, 1,8 CaCl,, 11,8
Na-Hepes, 10 glikoz, pH:7,35)] gecen ve iki ucunda

20

Turk Hij Den Biyol Derg

elektrot yerlestirilmis kivet icine alinmistir. Bu
hiicrelerden uyanlabilir olanlar secilerek 5-10 V
genligindeki 0,5 Hz frekansli pulslarin olusturdugu
kasilma miktarlan kaydedilmistir (Sekil 3a) (lonOptix
LLC, Milton USA).
(lonOptix,

Alinan kayitlarin, lonWizard
USA) programi araciigiyla % kasilma
oram (L/L,), gerimin tepesine cikis siiresi (TP) ve
gevsemenin %50’sine (RT,)), gevsemenin %75’ine
(RT,y),

hesaplanmistir.

evsemenin %90’nmna (RT, inis sureleri
5 90 5

Aksiyon
Kaydi

Potansiyeli ve Potasyum Akimlarinin

Calismamizda, sol ventrikiil miyositlerinden AP
kayitlarn da alinmistir. Tum kayitlar direnci 2-2,5
Hz’lik frekansta
yapilmistir. Pipet ici sollisyon icerigi (mM): 120
K-aspartat; 20 KCl; 6,8 MgCl,; 5 Na,ATP; 5; 0,4
Na,GTP; 10 EGTA; 4,7 CaCl,; 20 HEPES (pH=7,4)
olacak sekilde hazirlanmistir. AP icin akim kenetleme

MQ’luk elektrotlar yardimiyla 1

konfigurasyonunda; hucre icine kiiclik depolarize edici
akim pulslar1 enjekte edilerek hiicrenin uyarilmasiyla
membranda olusan potansiyel degisimleri
kaydedilmistir. Elde edilen AP’nin repolarizasyon
fazlarinin %25, 50, 75, 90 (APD

degerlendirilmistir (26).

25, 50, 75, %) sureleri

Potasyum Akimlarinin Kaydi

Butun kanal akimlar voltaj kenetleme yonteminin
tim-hucre konfigirasyonunda alinmistir. Bunun icin
hiicrenin GQ diizeyinde direnc olusturacak sekilde
elektrot ucuna yapismasi saglandiktan sonra elektrik
pulsu uygulanarak hucre zar kirntmistir.

Kayit icin, -70 mV duzeyinde kenetlenmis
hiicrelere 600 ms’lik -40 mV’luk on-puls uygulanarak
sodyum (Na*) akimlar inaktif duruma getirilmistir.
Sonra hiicrelere 3 sn’lik pulslar 4 s’lik araliklarla ve
10 mV’luk basamaklar seklinde -120 mV’tan +60 mV’a
kadar 19 defa uygulanarak total potasyum akimlan
kaydedilmistir. Patch- clamp amplifikatorinin (Axon
200B, Molecular Devices, USA) voltaj kenetleme
modunda 3 kHz’lik filtreden gecirilen potasyum

akimlari, Digidata 1200°’in 5 kHz’lik ornekleme



hizinda pClamp 10 yaziim (Axon Instrument, Foster
City CA, USA) ile kaydedilmistir.

Kayit icin 1,5-2,5 MQ’luk elektrodlar kullanilirken,
kenetleme sonrasi giris direncinin 4 MQ ve altinda
olmas1 saglanmistir. Akim kayitlan icin gerekli hiicre
dis1 ortam, sollisyonlarin kapiller borular araciligiyla
ve yer cekimi yardimiyla direkt hiicre Uzerine
uygulanmasi araciligiyla saglanmistir. Bu akimlar
icin kullanilan cozeltiler banyo icin (mM): 137 NaCl;
5,4 KCl;1,5 CaCl,; 0,5 MgCL,; 10 Glikoz; 11,8 HEPES
(pH=7,35), pipet icin ise (mM): 120 K-aspartat; 20 KCl;
10 NaCl; 5 MgATP; 10 K-HEPES (pH=7,2) olacak sekilde
hazirlanmistir. Ayrica Ca?* akimlarini bloke etmek icin
kapiller ici ortama CaCl, (250 pM) eklenmistir. Gegici
Ito, -60 mV ile +60 mV arasinda kaydedilen akimlarin
tepe degerlerinden 3 sn’lik pulsun son boliimiindeki

|, degerleri cikarilarak hesaplanmistir. |, akimlar

K1
ise -120 mV ile +10 mV potansiyel basamaklarinda
elde edilen akim kayitlarinin  kuyruk kisimlan
analiz edilerek elde edilmistir. Daha sonra, olculen
degerlerde hiicreler aras1 biyiiklik degisiminden
kaynaklanabilecek sapmalarn onlemek amaciyla
hiicre sigasina boliinerek akim yogunlugu cinsinden
degerlendirilmistir (26).

Kalsiyum Akimlarinin Kaydi

| akimlan kenetleme

CalL
konfiglrasyonunda

tim hicre voltaj
1-1,5  MQ’luk
kullanlarak kaydedilmistir. Olciimler icin pipet

elektrotlar

soluisyonu olarak (mM): 120 L-aspartate, 20 CsCl, 10
NaCl,, 5 MgATP, 10 HEPES ve 10 EGTA (pH = 7,2) ve
banyo soliisyonu olarak (mM): 137 NaCl; 5,4 KCl;1,5
CaCl,; 0,5 MgCl,; 10 Glikoz; 11,8 HEPES (pH=7,35)
iceren soliisyonlar kullamlmistir. Olciimler icin voltaj
kenetlemenin tum hiicre konfigurasyonu kullanilmistir.
Kayit icin, -70 mV diizeyinde kenetlenmis hiicrelere
-40 mV’luk on-puls uygulanarak bu seviyede bir stire
tutulmus ve sodyum (Na*) akimlar bloke edilmistir.
Sonra -50 mV’tan 10 mV’luk artislarla +60 mV’a 300
ms’lik depolarize edici pulslar uygulanarak 12 farkli
voltaj seviyesinde akim kayitlann alinmistir. Patch-
(Axon 200B,

clamp amplifikatoriiniin Molecular

Devices, USA) voltaj kenetleme modunda 3 kHz’lik
filtreden gecirilen kalsiyum akimlari, Digidata 1200’in
5 kHz’lik ornekleme hizinda pClamp 10 yazilimi (Axon
Instrument, Foster City CA, USA) ile kaydedilmis
ve Clampfit 11.0.3 yaziimi ile analiz edilmislerdir.
Tepe degerleri 6lcilip 300 ms’nin sonundaki kuyruk
akimlarindan cikanlmistir. Her potansiyel icin elde
edilen akim degeri ol¢iim yapilan hiicrenin sigasina
boliinerek degerlendirilmis ve tim akim degerleri
akim yogunlugunun voltaja gore degisimi olarak
verilmistir (26).

Kararli durum aktivasyonunu tahmin etmek icin,
test potansiyellerine karsi Ca?* kanali iletkenliklerinin
grafigi cizdirilmistir. Surlici kuvvet goz o©niinde
bulundurularak elde edilen akim degerleri Boltzmann
denklemine: G/G_, = {1+exp[(V1/2-V)/k]}" fit
edilerek aktivasyon egrisi elde edilmistir. Denklemde
G/G, .
bagil iletkenligi, V, ,
k Boltzmann katsayisin1 temsil etmektedir.

maksimum iletkenlik ile normalize edilen
yar aktivasyon potansiyelini ve

istatistiksel Analiz

istatistiksel Clapmfit11.0.3
programi kullanmlarak yapilmistir. Sonuglar ortalama

degerlendirme,

+ SEM (standart hata) olarak verilmistir. Her degisken
icin Shapiro-Wilk normallik testi sonrasinda da
Student’s t-testi uygulanmistir. P<0,05’i saglayan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
BULGULAR

SMB Uygulamasimin Fraksiyonel Kisalma Uzerine
Etkileri

SMB’nin sican kalbinde yol actig1 degisikliklerin

fonksiyonel parametrelere etkisini  belirlemek
amaciyla kasilma cevaplarina bakilmistir. Bunun i¢in
alan uyaris1 altinda 0,5 Hz’lik uyaranlar gonderilerek
kardiyomiyosit boyundaki kisalmanin baslangic boyuna
oran (fraksiyonel kisalma) olculmustir ve Sekil 1A’da
ornek kayitlar verilmistir. Kalbin mekanik aktivitesine
bakildiginda, SMB uygulamasinin miyositin fraksiyonel
miktarin1  anlamli azalttig

kisalma diizeyde
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belirlenmistir (Sekil 1B). Aym kayitlarin TP ve RT
RT,,
anlamli bir fark olmadigi goriilmustir (Sekil 1C, D, E).

507
RT,, stireleri karsilastinldiginda gruplar arasinda

SMB uygulamasi % kasilma oraninda azalmaya sebep
olmasina karsin relaksasyon kinetikleri Gizerinde etkili
olmamuistir.

SMB Uygulamasinin Aksiyon Potansiyeli Uzerine
Etkileri

Aksiyon potansiyeli analizlerinde DMP, AP tepe
degeri ve repolarizasyonun fazlar1 incelenmistir.
Gruplardan elde edilen AP’lere iliskin ornek kayitlar
Sekil 2.A’da verilmistir. Analizlerin sonucunda SMB
grubunun repolarizasyon sirelerinin (22,45 + 4,11
ms; 39,10 + 6,74 ms; 67,06 + 11,05 ms; 95,71 + 13,68
ms), kontrol degerlerine (8,12 + 2,35 ms; 18,69
+ 4,53 ms; 37,63 + 6,92 ms; 53,02 + 7,5 ms) gore
anlamli diizeyde uzun oldugu goriilmdistiir (Sekil 2B).

Ayrica AP genligi incelendiginde KON grubuna gore
SMB grubunda genligin anlamli diizeyde diistiigii
belirlenmistir (101,99 + 3,45 mV; 80,62+ 1,67 mV,
KON ve SMB gruplan sirasiyla) (Sekil 2C). Diger
yandan alt1 haftalik deney sirecinin sonunda SMB
grubu sicanlarindan izole edilen miyositlerden elde
edilen AP kayitlarinda DMP degerlerinin de daha
pozitif oldugu goriilmistir (KON: -70,86 + 0,77 mV; S:
-66,52 + 1,55 mV) (Sekil 2D).

Kardiyak elektrofizyolojik uyarim ve geri doniisiin

diizenli olarak yayilmasi, miyositler araciligiyla
normal bir kardiyak AP olusumuna baglidir. AP’nin
depolarizasyon ve repolarizasyon evreleri ise voltaja
duyarli iyon kanallar araciligiyla olusturulan akimlar
araciigiyla siirdiiriilii. Bu nedenle, calismamizda
elde edilen kasilma ve AP’lerde olusan degisikliklerin

altinda yatan iyonik mekanizmalari aciga c¢ikarmak

A B 154
—_ 1
(=)
g *
= 10
<
E
b
2 5T
°\°
0 T
KON SMB
C D E
0.4 0.5 0.6
0.3 —_ 0.4 —— i [
—_ . ~ 0.4
) 2 0.3 =
@ 0.2 oy s
= 2 0.2 =~
0.2
0.1 0.1-
0.0 T 0.0 I 0.0 T
KON SMB KON SMB KON SMB

Sekil 1. 0,5 Hz frekansta uygulanan elektrik alan uyaris ile uyarilan kardiyomiyositlerde elde edilen kasilma yanitlar. A.
0,5 Hz frekansli uyar icin miyosit kasilma 6rnegi, B. Miyosit % kisalma orani, C. Tepeden relaksasyonun %50’sine inis zamani,
D. Tepeden relaksasyonun %75’ine inis zamani, E. Tepeden relaksasyonun %90’1na inis zamani. Degerler ortalama+SEM olarak
verilmistir. KON grubu n= 22, SMB grubu n= 29, KON grubundan fark *p<0,05.
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Sekil 2. Gruplara ait ornek aksiyon potansiyeli kayitlar1 ve AP analiz parametreleri. A. Gruplar icin ornek AP kayitlari, B.

Miyosit hiicresi AP repolarizasyon evresinin %25, 50, 75 ve 90 (

APD,., APD,;, APD.,, APD, )’ne inme siireleri, C. Aksiyon potan-

25 507

siyeli genligi, D. Dinlenim membran potansiyeli. Degerler ortalama + SEM olarak verllml$tir. KON grubu n= 15, SMB grubu n=

10, KON grubundan fark *p<0,05.

amaciyla miyosit hiicrelerinde | akimlan

incelenmistir.

to? ss’ IK1 ve ICaL
SMB Uygulamasinin K* Akimlar1 Uzerine Etkisi
AP’nin
repolarizasyon fazlarinin olusmasinda ve DMP’nin

Potasyum akimlan erken ve gec
stabilizasyonunda gorev olan iyonik akimlardir. Bu
nedenle calismamizda, oncelikli olarak repolarizasyon
surecinin en onemli belirleyicilerinden olan |, I
akimlan analiz edilmistir. Gruplara ait ortalama akim
yogunluklarinin zar potansiyeline gore degisim egrileri
ve ornek akim kayitlari Sekil 3’te gosterilmistir.
Sonuglar incelendiginde, KON grubuna kiyasla
SMB grubunda | tepe degerinin anlamli seviyede
baskilandig1 gbzlenmistir (KON: 17,14 + 1,97 pA/pF; S:

11,91 £ 1,20 pA/pF, +60 mV icin elde edilen degerler).

SMB uygulamast | akimlan lzerinde anlamli bir etki
olusturmamistir (KON: 8,93 + 1,56 pA/pF; S: 10,43
+ 0,83 pA/pF, +60 mV icin elde edilen degerler).
Ote yandan dinlenim membran potansiyelinin stabil
olmasim saglayan |, akimlari SMB uygulamas ile
degisim gostermemistir (Sekil 4A, B).

SMB Uygulamasinin Ca?* Akimlar1 Uzerine Etkisi

L-tipi Ca?* kanal akimlar1 AP’nin olusumunda etkili
olmanin yaninda, SR’dan RyR araciligiyla Ca? saliniminm
tetikleyerek uyanlma-kasilma ciftlenimini diizenleyen
Bu
akimlan Uzerine

primer hicresel mekanizmalarin basinda gelir.
nedenle calismamizda, SMB’in I
olan etkileri arastinlmistir. Sekil 5A’da ornek akim
kayitlan verilmistir. Sonuclar incelendiginde, kronik

SMB uygulamasinin |, genlikleri Uzerinde anlambl
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-80 -40 0 40 80 -80 -40 0 40 80
sekil 3. Gruplara ait | -l akimlan ve |-V degisim egrileri. A. Gruplara ait 6rnek potasyum akimlan, B. | icin |-V grafigi,

C. 1 icin I-V grafigi. K* akimlar1 -120 mV ile +60 mV arasinda 10 mV’luk artislarla 3 s siireli test pulslar uygulanarak elde
edilen kayitlarin -60 mV ile +60 mV arasinda kalan kisimlarinin analizi ile elde edilmistir. Ito, K* akiminin tepe degerlerinden
kuyruk kisminin (1) ¢ikarilmasi ile elde edilmistir. Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir. KON grubu n= 19, SMB grubu

|
ss

n= 16, KON grubundan fark *p<0,05.

A B
KON <
E «~ [ 400 ms
— = KON -= SMB 10
—
pu
L mV
? -120
SMB 201 &
<
304 2
-40- =

Sekil 4. Gruplara ait |, akimlan ve |-V degisim egrisi. A. Gruplara ait 6rnek |, akimlari, B. 1, icin |-V grafigi. | , akimlan
-120 mV ile +60 mV arasinda 10 mV’luk artislarla 3 s sireli test pulslar uygulanarak elde edilen kayitlarin -120 mV ile +10
mV potansiyelleri arasinda kalan kayitlarin kuyruk kisimlarinin analizi ile elde edilmistir. Degerler ortalama + SEM olarak
verilmistir. KON grubu n= 19, SMB grubu n= 16, KON grubundan fark *p<0,05.
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etki olusturmadigi (KON: -10,10 + 1,47 pA/pF; S:
-10,36 + 0,85 pA/pF, 0 mV icin elde edilen degerler)
belirlenmistir (Sekil 5B). Diger yandan, SMB uygulamasi
I, akimlarimin kararli durum aktivasyon dinamiklerinde

(G/G anlamli degisiklige sebep olmustur (Sekil 5C).

maks)

I, akimlarimin kondiiktans-voltaj egrisi incelendiginde
V,, degeri KON grubu icin -28,45 mV (k=4,88) ve SMB
grubu icin -16,51 mV (k=4,99) elde edilmistir. Sonuc
olarak SMB uygulamasinin aktivasyon potansiyelini
daha pozitif potansiyellere kaydirdigi bulunmustur.

A
e
KON — 50 ms SOmv SMB
-40 mV
-70 mV| L
B
¢ 1.0
09 - KON - SMB
- 0.8-
g O vso=-16.51 m
= 3 0.4
3
7 0.2
0.0
-12- -60 40 20 0
Voltage (mV)

Sekil 5. Gruplara ait |

Ca,L

akimlan A. Gruplara ait ornek ICa,L akimlan, B. Ica,L icin I-V grafigi, C. Ca akimlarinin kararli durum

aktivasyon dinamigi (G/G_ ). Kayitlar -50 mV’tan 10 mV’luk artislarla +60 mV’a kadar 300 ms’lik depolarize edici pulslar
uygulanarak 12 farkli voltaj seviyesinde alinmistir. Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir. KON grubu n= 14, SMB grubu

n= 19, KON grubundan fark *p<0,05.

TARTISMA

insanlar hem eksojen hem de endojen olarak
SO, ve bilesiklerine maruz kalirlar. Endojen siilfitler,
vicudun sulfur iceren amino asitlerinin normal
isleyisinin bir sonucu olarak dretilir (27). Ote
yandan eksojen SO, bilesikleri, baz1 yiyecek ve
iceceklerde koruyucu olarak veya bir fermantasyon
urini olarak bulunur (28). SMB’ nin asitler ve suyla

reaksiyona girerek toksik SO, gazi agiga ¢ikardig
ve sodyum bisiilfit ile karsilastirildiginda asitler
ve suyla reaksiyona girmeye daha yatkin oldugu
bilinmektedir (29). Daha once yapilan calismalar,
SO,’ye maruz kalmanin bircok kardiyovaskiiler
hastalik, norotoksisite, genotoksisite ve olim orani
ile iliskili olabilecegini gostermistir (30). Bu nedenle
calismamizda, gereksiz morbidite ve mortaliteyi

ortadan kaldirmak icin kronik olarak uygulanmis
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olan SMB’nin sican kardiyomiyositlerinde kasilma ve
iyonik akimlar Uzerine olan etkileri incelenmistir.
Elde ettigimiz sonuclar: 1) SMB uygulanan sican
kardiyomisitlerinde fraksiyonel kasilmaazalmisancak
relaksasyon zamanlar etkilenmemistir. 2) Uyarilma
kasilma ciftleniminin temelini olusturan AP’nin
analizleri sonucunda APD’nin tim fazlarda uzadig,
genliginin azaldig1 ve DMP’nin’nin ise daha pozitif
degerlere kaydig1 gozlenmistir. 3) AP olusumunda
gorev alan K+ akimlarindan
baskilanirken I* ve I¥' akimlan etkilenmemistir. 4)

I* onemli duzeyde

Kasilmanin duzenli surdirulmesinde cok onemli
bir yere sahip olan Ca% akimlarinin yogunlugunun
degismedigi ancak kondiktans-voltaj iliskisinin
onemli diizeyde pozitife kaydigi tespit edilmistir.
insanlar, metiyonin ve sistein gibi siilfiir iceren
aminoasitlerin metabolizmas1 sirasinda endojen
silfite, katki maddesi olarak eklendigi Uriinlerin
(25)

ekzojen SO, bilesiklerine maruz kalmaktadirlar.

tiketilmesi ve hava Kkirliligi sonucu ise
SO, bilesiklerin1959 yilindan beri FDA onayyla
gida katki

almaktadir (31). Yapilan bir calismada, 72 mg/kg/

maddeleri olarak sofralarimizda yer
giin dozunda alinan SO2 bilesiklerinin zararli bir
etkisi olmadig1 bildirilmistir (32). Bu calismaya
dayanarak WHO, 100 katlik guivenlik faktoriinu de
ekleyerek gunlik 0,7 mg/kg sulfit dozunun zararl
etkisinin olmayacagini agiklamistir. Ancak, SO, ve
bilesiklerini iceren urunlerin tiketilme oranlarn ve
sikligina bagli olarak bu dozun tizerine cikilabilecegi
pek cok arastirma ile ortaya konmus, hatta toksik
etkilerinin oldugu vurgulanmistir (28,33). Gerek ani
anaflaktik reaksiyonlar gerekse solunum yollarindaki
ve ciltteki iritan etkileri sebebiyle SO, bilesiklerinin
diyet yoluyla alim1 bilim camias1 tarafindan
inceleme altina alinmistir. Bu nedenle bir yandan
deneysel arastirmalarla SO, bilesiklerinin aliminin
cesitli sistemler (lizerindeki doz bagimli etkileri
incelenirken, diger yandan halk sagligi taramalari ile
farkli populasyonlarda SO, bilesiklerine maruziyetin

maruziyetinin belirlenmesine yonelik calismalar
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devam etmektedir (34,35). SMB’nin doz bagimli

etkileri incelenen calismada, beyin dokusunda
100 mg/kg/giin dozunun toksik etki olusturdugunu
gosterilmistir (36). Bu nedenle calismamizda daha
once toksik etkileri saptanan 100 mg/kg/gilin SMB
dozunun kardiyomiyositler lizerine olan etkilerinin
calisilmast uygun bulunmustur.

Hayvan deneylerinde ve klinik arastirmalarda,
SO,’nin kalp atim hizin1 degistirmek, hipertansiyonu
azaltmak ve enflamatuar reaksiyonlara katilmak
gibi kardiyovaskiiler fonksiyonlara sahip
oldugu bulunmustur (10,37). SO, bilesiklerinin
(Na,SO, / NaHSO,) fizyolojik bir dozunun izole

arterlerde hafifce gevsemeye sebep oldugu ve

cesitli

etkinin konsantrasyon bagimli (1-12 mmol/L) bir
etki oldugu gozlenmistir (38). Ayrica yapilan bir

calismada eksojen SO, bilesiklerinin miyokard
lizerinde negatif bir inotropik etkiye sahip oldugu
ileri surulmustir (10). Toksik doz olan 100 mg/
kg SMB’nin kasilmayi1 baskilayici bir etkiye sahip
oldugunu ancak relaksasyon zamanlari lizerinde etki
olusturmadigr gozlemlenmistir. Ayrica miyositlerde
uyarilma-kasilma ciftlenimini buyik oranda kontrol
eden AP’nin siiresinin uzadigim gosterdik. Lai ve
ark. (23) yapmis olduklarn calismada; HL-1 atriyum
miyositler uzerine uyguladiklarn 30 pM SMB’nin
bizim sonuclanimizla benzer sekilde APD 1 dnemli
ancak DMP’yi etkilemedigini
ise hem DMP’de

hem de AP genliginde degisim elde edilmistir. Elde

Olciide uzattigim
gostermislerdir. Calismamizda
edilen sonuglarin farkliig1 calisilan hiicre tipinin
farkli olmasi ya da SO, bilesiklerinin kronik ve akut
etkilerinin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Calismamizda; kronik olarak uygulanmis olan
SMB’nin AP’de neden oldugu degisimlerin altinda
yatan mekanizmay1 aciklayabilmek amaciyla ilk
olarak APD’nin temel belirleyicisi olan K* akimlan
incelenmistir. APD’nin uzamas: ile tutarli olarak I
baskilanmistir ancak SMB uygulamasi | ’ler tzerinde
etkili olmamstir. Onceki calismalar, SMB’nin farkli K
akimlarinin genligini arttirdigini bildirmistir (19,39).



Ancak yakin donemde yapilan bir calismada, delayed
rectifier K* akimlarinin SMB uygulamasi ile azaldig
gosterilmistir. SMB uygulamasinin | tzerinde etkili
olmamasi yapilan calismalarda ortak sonuc gibi
goriinmektedir. Ribera ve ark. (40) 10 mg SO,/kg veya
25 mg/kg/gun ile 28 gunliik pismis biskivi diyetinden
sonra sicanlarda hicbir yan etki gézlemlenmedigini
bildirmistir. Elde edilen celiskili bulgular SMB’nin yan
etkilerinin doz ve maruz kalinan siire ile dogrudan
iliskili olabilecegini gostermektedir.

SMB’in AP’nin genligi lizerine olan etkilerine
dair direkt yapilan analiz yoktur ancak AP’nin
tetiklenmesinden ve  genligin  biyiikliglinden
sorumlu olan | ile ilgili degisimler incelenmistir.
Yapilan calismalarda, perflizyonla hiicre uzerine
uygulanan farkli dozlarda SO, bilesiklerinin doz
bagimli olarak I akimlarim artirdigi, inaktivasyon
egrisininde pozitife kaymaya neden oldugu (23),
iletkenlik-voltaj iliskisini hiperpolarizasyon yoniuinde
(19). Ancak bizim AP
genliginde anlamli bir azalma olmustur ve bu INa

kaydirdig1  gosterilmistir
baskilanmast ile iliskili olabilir. Uygulamis oldugumuz
doz toksik seviye olarak kabul edilmektedir ve
uzun sireli sistemik maruziyet soz konusudur.
Dolayisiyla K* akimlarinda farkli dozlarda elde edilen
farkli

daha once yapilan calismalardan farkli olarak AP

sonuclar goz onilinde bulunduruldugunda
genligindeki azalmanin | ’daki azalma ile iliskili
oldugunu sodyleyebiliriz. Ayrica negatif membran
potansiyellerinde, |, iletkenligi diger herhangi bir
akimdan cok daha buyuktur ve DMP’nin K* denge
potansiyeline yakin bir degerde siirdiiriilmesinde cok
onemli bir role sahiptir. Bu nedenle | ,’in fizyolojik
modiilasyonunun uyarilabilirlik Uzerinde onemli
olmast muhtemeldir.

etkileri Calismamizda, |

K1
akimlarinda bir degisim elde edilmemistir ancak DMP
degerlerinde pozitife kayma gozlenmistir. Bu sonuc
SMB’nin DMP’nin olusumunda ve korunmasinda gorev
alan asetilkolin ile aktive olan K* kanallar, buyuk

konduktansli Ca* ile aktive olan K* kanallar ya da

klorlir akimlan gibi diger baz1 yapilar tizerinde etkili
SMB’in DMP’de
meydana getirdigi degisimler ve |, lizerinde etkili

olabilecegini dustindirmektedir.

olmamasi bu olaylarin daha detayli calisilmasi
gerektigini gostermektedir.
Kardiyak AP siiresinin uzamasina neden olabilecek

bir diger iyon akimi da I_, akimidir. Eksojen SO,

CaL
bilesiklerinin, |, ile iliskili bir mekanizma yoluyla
miyokard Uzerinde negatif bir inotropik etkiye
sahip oldugu ileri siriilmistiir (10). Zhang ve ark.
(21), yapms olduklar calismalarda; SO, ve SO,
bilesiklerinin sican kardiyomiyositlerindeki |1_,’yi
baskilayabilecegini dogrulamistir (21). Ancak baz
sonuclar bu bulgulardan farklidir. ilk calismalarinda
Nie ve Meng (22), SO, bilesiklerinin doz bagimli
olarak izole sican ventrikiiler miyositlerinde |_,’yi
artirdigin1  gostermistir. Diger yandan 30pM SMB
uygulanan bir calismada ise |

. Nin  degismedigi

gosterilmistir. Calismamizda; SMB’in uzun sireli
uygulamasinin sonucunda |, akim yogunlugunun
degismedigini ancak kondiiktans-voltaj iliskisinin
pozitife kaydig1 gosterilmistir. Bu sonug |, 'nin de APD
uzamasina katki saglayabilecegini gostermektedir.
Ancak SO, ve bilesiklerinin L-tipi Ca? kanallarinin
ozelligi Uzerindeki etkisini acikliga kavusturmak icin

daha fazla arastirmaya ihtiyac duyulmaktadir.

Sonu¢ olarak calismamizda, kronik olarak
uygulanan SO, ve tlrevlerinin sican Kkardiyak
miyositlerinde voltaj kapii iyon kanallarini

modiile edebilecegi ve bu modiilasyonu | ’nun

akim yogunlugunu baskilayarak ve I akiminin
aktivasyon  kinetigini  degistirerek  meydana
getirdigi ortaya konulmustur. Iyonik akimlarda

meydana gelen bu degisimler AP ve kasilma
tizerinde onemli degisikliklere sebep olmustur. Bu
nedenle calismamiz, inhalasyon ile alinan SO, veya
bilesiklerini iceren besinlerin (bisulfit, metabisulfit
vb.) aliminin kardiyak miyositlerde voltaja duyarli
iyon kanallar1 Uzerinde etkili olarak aritmilere yol
acabilecegini one slirmektedir.
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Kene temasi ile gelisen riketsiyoz: bir olgu sunumu
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OZET

Kene tiirleri ve kene kaynakli hastaliklar acisindan
Ulkemiz riskli bir konumdadir. Keneler bakteri, virls,
parazit gibi pek cok enfeksiyon ajanimin vektori
olabilirler. Riketsiyoz; kene, bit, pire gibi vektorler ile
tasinan ates, dokuntd, 1sirk yerinde eskar (tache noire)
ile karakterize zoonotik bir hastaliktir. Klinik tablo ve
laboratuvar bulgulan 6zgil olmadigindan diger kene
kaynakli hastaliklar ile karisabilmektedir. Kenelerin
aktif oldugu bahar ve yaz aylarinda ates, dokiunti
bulgulan ile gelen olgularda epidemiyolojik oyki iyi
sorgulanmalidir. Bu yazida kene tutunmasi sonrasi
yakinmalar baslayan, oncelikle Kinm Kongo Kanamali
Atesi (KKKA) on tamsi ile yatinlan kirk alt1 yasinda bir
erkek olgu sunulmustur. Ates yiiksekligi, bas ve yaygin
eklem agris1 yakinmalari olan olguda kenenin tutundugu
yerde ‘tache noire’ ile uyumlu lezyon saptanmis,
gec donemde vucudunda makulopapuler dokuntiler
gelismistir. Ayrintili epidemiyolojik oykiist ile kene
tutunmasi oldugu sirada endemik bir bolgede oldugu
ogrenilen olguda Rickettsia conorii seropozitifligi
saptanmistir. Olgu doksisiklin tedavisi ile basanli bir

sekilde tedavi edilmistir.

Anahtar Akdeniz

Rickettsia conorii, kene kaynakli hastaliklar

Kelimeler: benekli atesi,

ABSTRACT

Turkey is in a risky position in terms of tick types
and tick-borne diseases. Ticks can be vectors of many
infectious agents such as bacteria, viruses, and parasites.
Rickettsiosis is a zoonotic disease transmitted by ticks,
lice, fleas, and mites. It is characterized by fever,
rash, eschar at the bite site (tache noire). Since the
clinical picture and laboratory findings are nonspecific,
they can be confused with other tick-borne diseases.
Epidemiological history should be questioned well in
cases with fever and rash in spring and summer months
when ticks are active. In this article, a forty-six-year-
old male patient whose complaints started after tick
bite and who was hospitalized with the pre-diagnosis
of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) was
presented. His complaints were high fever, headache,
and arthralgia. A lesion compatible with “tache noire”
was detected in the tick bite place, and maculopapular
rash developed on the body in the late period. With his
detailed epidemiological history, it was learned that he
was in an endemic area during tick exposure. Rickettsia
conorii seropositivity was detected in the case. He has

been successfully treated with doxycycline therapy.

Key Words: Mediterranean spotted fever, Rickettsia

conorii, tick-borne diseases
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GIiRiS

Keneler, vektor kaynakli hastaliklarin en onemli
tasiyicilan olarak karsimiza cikmaktadir. Bakteri,
virls ve parazitleri iceren onemli sayida enfeksiyon
ajammin  bulasindan keneler sorumludur. Ulkemiz
cografik yerlesimi ve iklim ozellikleri nedeniyle
kene ve kene kaynakli hastaliklar acisindan riskli
durumdadir. Ulkemizde gorillen kene ile gecisi
gosterilmis zoonozlar arasinda borreliyoz, riketsiyoz,
tularemi, KKKA, kene kaynakli ensefalit, babesiyoz
sayilabilir (1,2).

Riketsiyoz, Rickettsia ve Orientia turlerinin etken
oldugu, diinya capinda goriilen en eski vektor kaynakli
zoonotik hastaliklardan biridir. Bit, pire, kene, akar
gibi eklembacaklilar tarafindan tasinan Rickettsia
turlerinin Avrupa’da goriilen riketsiyoz vakalarinda
Rickettsia
turleri benekli ates grubu ve tifus grubu olmak lzere

etiyolojik ajan oldugu bilinmektedir.

iki bolimde incelenir (3). Akdeniz benekli atesinde
(ABA),
sanguineus) tarafindan tasinan Rickettsia

kahverengi kopek kenesi (Rhipicephalus
conorii
etkendir. Olgularin cogu kenelerin aktif oldugu yaz
aylarinda goriiliir (4). Hastalik ozellikle Ulkemizin
de icinde oldugu Akdeniz kiyis1 llkeleri, Afrika ve

Hindistan’da endemik olarak goriilmektedir (2).

Benekli ates grubu riketsiyozlar genellikle ates,
makulopapuler dokiintu ve baz olgularda 1sink
yerinde ‘tache noire’ olarak adlandirilan eskar ile
karakterizedir. Hastalarin cogunda bas agrisi, kas
ve/veya eklem agrisi yakinmalarn saptanir. Semptom
siddeti hafif ile hayat1 tehdit eden arasinda degisebilir
(4,5).

Bu olgu sunumunda; kene temasi ile gelisen
R. conorii seropozitifligi saptanan bir riketsiyoz
olgusunun klinik ve laboratuvar bulgular ile sunulmasi
amaclanmistir. Kene temas1 oykusu ve ates saptanan
bu olguda oncelikle KKKA dustnulmustir. Hastanin
ayrintil anamnezi ve bulgularina gore kene kaynakli
diger enfeksiyonlarin da ayirici tanmida yer almasi
gerekliligi vurgulanmistir.
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OLGU

Kirk alti yasinda erkek hasta, 19 Haziran 2019
tarihinde sol kulaginda kene fark etmis ancak ayni
giin bir miidahalede bulunmayip bir giin sonra keneyi
kendi cikartmistir. Uc giin sonra yaygin eklem agrisi
ve Uslime titreme ile gelen ates yakinmasi baslamis.
Yakinmalarinin tcunci guniinde dis merkeze basvuran
hasta tarafimiza KKKA on tanmisi ile sevk edilmistir.
Bilinen bir hastalig1 ve ila¢ kullanimi olmayan hasta
basvurdugunda genel durumu iyi, biling acik, koopere
ve oryante gorilmiistiir. Belirgin bas agris1 yakinmasi
mevcuttu. Vicut sicakligr 38,5°C olclilmiistiir. Fizik
muayenesinde sol kulakta kenenin tutundugu yerde
nekrotik yara (Sekil 1) disinda ozellik saptanmistir.
Basvurusundaki ve takibindeki laboratuvar degerleri
Tablo 1’de sunulmustur. Hastadan KKKA on tanisi ile
Halk Sagligi Genel Midirligii’ne gonderilmek iizere
serum ornegi alinmistir. Oral ribavirin tedavisi 30mg/
kg yukleme dozunu takiben, 4 giun 6 saatte bir 15

Sekil 1. Kulakta kene tutunan yerde eskar



Tablo 1. Hastanin basvuru ve takibinde laboratuar degerleri

Te‘t Ifik Basvuru esnasinda 6gun . . o &7
(birim)(normal aralik) (tedavi oncesi) (tedavi sonrasi1 kontrol)
Hemoglobin (gr/dL) 14,6 14,1 14,6
Hematokrit (%) 42,4 42,4 42,4
Lokosit (/pL) 5060 7140 4570
Trombosit (/pL) 170000 192000 218000
AST (U/L)(5-34) 38 77 22
ALT (U/L) (0-55) 36 79 24
LDH (U/L) (125-243) 337 425 181
CK (U/L)(30-200) 591 1022 16
CRP (mg/L) (0-5) 54,8 86,5 <2
Sedimantasyon (mm) (0-20) 48 8

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH: Laktik dehidrogenaz, CK: Kreatin kinaz,

CRP: C- reaktif protein.

mg/kg ve sonraki 6 giin 8 saatte bir 7,5 mg/kg olacak
sekilde duzenlenmistir. Atesli donemde iki gun ara
ile alinan iki set kan kiltiurinde ureme olmamistir.
Takibinde trombosit degerlerinde diisme olmayan
ancak tedavisinin 7. giiniinde ates yiiksekligi devam
eden hastada ayirici tanida bruselloz, borreliyoz,
leptospiroz ve riketsiyoz diistiniilerek serolojik ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizleri icin
ornekler alinmisti.  Normalde Ege Bolgesi’nde
ikamet eden hastamin Oykiisii derinlestirildiginde
aricilik nedeni ile Tekirdag’da bulundugu sirada kene
tutunmast oldugu o6grenilmistir. Ribavirin tedavisi
sonlandinlarak riketsiyoz on tanisi ile doksisiklin
2x100 mg tablet tedavisi baslanmistir. Tedavinin 2.
guniuinden itibaren ates yaniti alinan hastanin govde,
kol ve bacaklarinda basmakla solan yaygin olmayan
Doksisiklin

tedavisi 7 gune tamamlanan hasta taburcu edilmistir.

makulopapuler dokuntiler gelismistir.

Kontrole geldiginde ates, bas agrisi yakinmalar ve
dokuntileri kaybolan hastanin laboratuvar tetkikleri
normal sinirlarda saptanmistir. KKKA viris PCR ve
(IgM),

immunglobulin M Brusella aglutinasyonu,

Borrelia IgM ve IgG, Leptospira PCR analizleri negatif
olarak sonuclanmistir. Kan orneklerinde; Rickettsia
PCR negatif iken serum indirekt immunfloresan
antikor testi (IFA) ile R. conorii 1gM 1/192, 1gG 1/640
titrede pozitif saptanmistir. IFA icin simir degerler
olarak tek serum oOrneginde IgM icin 1/192 ve IgG
icin 1/40 altindaki titrelerin negatif kabul edilmesi
onerilmektedir. Hastanin takibinde 1gG titre kontrolu
yapilmamistir.

Bu olgu sunumu icin hastadan “Aydinlatilmis Onam
Formu” alinmistir.

TARTISMA

Zorunlu hiicre ici bakteriler olan riketsiyalar
endotelyal tropizm gosterirler. inokulasyonu takiben
konak hiicreye fagositoz yolu ile girerler. OmpA,
OmpB, Scat ve Sca2 gibi riketsiyal ylizey proteinleri
endotelyal hucrelere adezyonu ve girisi kolaylastirir.
Ayrica OmpB’nin kompleman aracili temizlenmeden
kacis1 kolaylastirdigi da bilinmektedir (6).

Benekli ates grubundaki riketsiyalar hiicrenin
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nukleusunda, tifus grubundakiler sitoplazmada,
Coxiella’lar ise yalmz sitoplazmik vakuollerde
ureyebilirler. Endotel  sitoplazmasinda  veya

niikleuslarinda bazen de kapiller, arteriyol ve kugik
arterlerin diiz kas hiicrelerinde cogalan bakteriler
endotel hiicre hasarn ile endotel lezyonlarinin
olusmasina yol acarlar (7). Endotel hasar ile gelisen
vaskiiler gecirgenlik artist  6dem, hipovolemi,
hipotansiyon ile seyreden siddetli klinik bulgulardan

sorumlu patofizyolojik mekanizmadir (6).

takiben hastalarda

titreme ile gelen ani baslangicli ates, bas agnsi ve

inkiibasyon  periyodunu
miyalji yakinmalar1 gelisir. Atesi takiben genellikle
ekstremitelerde baslayan, avug ici ve ayak tabanim
da tutan makulopapuler karakterde bir dokiintu
gorulur (3). Olgularin daha cok Mayis-Ekim aylan
arasinda basvurmasi, endemik bdlgede bulunma,
ciftcilik gibi
ozellikleri goze carpmaktadir (8-10). Olgumuz kene

kene temasi, hayvancilik, ortak
tutunmasindan 3-4 guin sonra baslayan 39°C’yi gecen
ates, bas agrisi, yaygin viicut agrisi yakinmalan ile
basvurmustur. ESCAR, ESCMID (European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases)Coxiella,
Anaplasma, Rickettsia ve Bartonella Calisma grubu
(ABA tanisi icin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar
parametrelerini iceren “Avrupa’da Kene ile Bulasan
Bakteriyel Hastaliklar Tan1 Kilavuzu”nda belirtilen
tam kriterleri gore skorun 25’in lzerinde olmasinin
iliskili
olusturdugunu belirtmistir (9).

kene ile bakteriyel hastaliklar icin risk
Olgumuzda; ESCAR

skoru 37 olarak hesaplanmistir.

Trakya bolgesinden bildirilen 128 vakalik bir
olgu serisinde makulopapuler dokuntulerin ates
baslangicindan sonra 12 saat-10 giin icinde basladig
bildirilmistir. Olgularin %84,4’Unde avucg ici ve ayak
tabaninda dokiintu, %70,3’Unde eskar saptanmistir
(9). Olgumuzda dokuintiiler ates baslangicindan sonra
gec donemde, yaklasik 12 gun sonra ortaya ¢ikmistir.
Palmoplantar bolgelerde dokintu saptanmamistir.
Karakteristik eskar varligi cesitli serilerde degisen
oranlarda bildirilmistir. Ozgiines ve ark. (7) 20 olguyu
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degerlendirdikleri calismalarinda hastalarin tiimiinde
eskar saptadiklarim bildirmislerdir. Yilmaz ve ark.
(11)’min 16 olguluk serilerinde ise bu oran %50 olarak
saptanmistir.

Standart laboratuvar tetkiklerinde;
trombositopeni, lokosit sayisinda anormallikler ve
artmis karaciger fonksiyon testleri gibi 6zgiil olmayan
degisiklikler saptanabilir (4). Olgumuzda; hemogram
degerlerinde bozulma olmamasina karsin AST, ALT,
CK ve LDH duzeylerinde artma saptanmistir. Sengoz
ve ark. (8)’nin 56 olguluk serilerinde trombositopeni
%25 olguda goriiliirken, karaciger fonksiyon testinde
anormalliklerin daha yiiksek oranlarda saptandigini
bildirmislerdir (8).

Olgumuz; kene tutunmasi oldugu sirada Tekirdag
ilinin  kirsal bolgesinde oldugunu  bildirmistir.
Literatur incelemesi sonucunda Ulkemiz acisindan
Marmara Bolgesinde ve 6zellikle Trakya’da hastaligin
Ancak

hastaligin bu bolgelerle sinmirli kaldig1 soylenemez.

yogunlastigin1  soylemek mimkiindir (9).
Ulkemizin Kuzey Anadolu bdlgesinde yapilan bir
calismada; seropozitivite oram IFA ile %11,7 olarak
bildirilmistir (10). Antalya ve Mersin ilinde yapilan
calismalarda ise sirasiyla %13,7 ve %9,8 seropozitivite
saptanmistir (12,13). Corum ilinde insanlara tutunan
kene tiirlerinde riketsiya varligi arastirilmis ve R.
aeschlimannii, R. sibirica mongolitimonae, R.

raoultii, R. slovaca tespit edilmistir (14).

Yas, cinsiyet ve mevsimsel dagilim acisindan
riketsiyozlar ve KKKA arasinda fark goriilmemektedir
(8). KKKA virusinin insana ana bulas yolu kene
tutunmasidir. Enfekte viicut sivilari ve dokulan
ile temas sonucu da enfeksiyon gelisebilmektedir.
KKKA ana bulgusu ates olan, bazi olgularda olumcul
hemorajik sendroma yol acan bir klinik ile karsimiza
gelir. Hastalik bahar ve yaz aylarinda alevlenmelerle
(1). (<150000/pL)
laboratuvar bulgularindan biridir. Lokopeni, AST, ALT,
LDH, CK yiiksekligi KKKA olgularinda siklikla saptanan

bulgulardandir (15). Kene tutunmasi oykisu olan, ates

seyreder Trombositopeni ana

ve bas agrisi yakinmalari olan olgumuz KKKA 6n tanisi



ile yatinlmistir. Olgumuzda saptadigimiz AST, ALT,
LDH ve CK vyiiksekligi hem KKKA, hem de riketsiyoz
tablosunda goriilebilecek o6zgiil olmayan laboratuvar
parametreleridir. ABA’ya kiyasla KKKA’da hemorajik
bozukluklar, trombositopeni ve |okopeni saptanma
oranlan daha vyiksektir. Her iki hastallk da ates
yiiksekligi ile seyretmesine ragmen KKKA’da bulanti,
kusma ve halsizlik belirgindir. KKKA’da mortalite
oranlarn ABA’dan daha yuksektir (8).

Her ne kadar oyku ve fizik muayene bulgulan
ile tam konulabilse de riketsiyozlarin laboratuvar
tanmsinda serolojik, molekiiler testler ve kiltir
yontemlerinden faydalanilabilmektedir.

Serolojik yontemlerden IFA, enzime bagl
bagisiklik deneyi (ELISA) ve Weil-Felix agliitinasyon
testi en cok kullanilan yontemlerdir. Ancak

riketsiyozlarin serolojik tanisinda, IFA altin standart
olarak kabul edilmektedir (5,10). IgM M tipi antikorlar
enfeksiyonun erken fazlarinda ortaya cikip birkac
hafta sonra kaybolurlar. Buna karsin 1gG hastaligin
ikinci haftasindan itibaren artar ve bazi olgularda
dusuk duzeyde yillarca kalabilir (5,16). Olgumuzda,
IFAile R. conorii seropozitivite saptanmistir.

(gltA),
proteinlerini

Sitrat sentez OmpA ve OmpB gibi

dis membran kodlayan gen
bolgeleri kullamlarak PCR ve DNA dizi analizi ile
Rickettsia turlerinin tanimlanmasi ve tur ayinmi
yapilabilmektedir (5,16). Molekiiler tan1 yontemleri
tam kan ve “’buffy coat” orneklerinde calisilabilir.
Gecici bakteriyemi nedeniyle kan orneklerinde
duyarliblk dusuk olmasindan dolayr doku biyopsi
orneklerinde PCR calisilabilir. Eskardan alinan punch
biyopsi veya eskar eksudasindan alinan surunti

ornekleri tam agisindan degerli 6rneklerdir (6,16).

Zorunlu hucre ici bakteri olan riketsiyalarnn kultur
yontemleri ile izolasyonlar icin biyogiivenlik diizeyi
uc olan laboratuvarlara gereksinim vardir. Bu amacla
hiicre kulturleri, embriyolu tavuk yumurtalan ve
deney hayvanlan kullanilabilmektedir (16).

Tedaviye baslamak icin tamdan suphelenmek
yeterlidir. Doksisiklin, tetrasiklin, kloramfenikol ve
florokinolonlar tedavide kullamlabilecek ajanlardir.
Ulkemizden bildirilmis, kloramfenikol veya doksisiklin
ile basar ile tedavi edilmis olgular ve olgu serileri
mevcuttur. Ates yamti tedavinin 2-4. ginlerinde
alinmaktadir (11). Norolojik tutulumlar ve multi organ
etkilenimi ile giden agir formlar gelisebilir. Yaslilik,
siroz, kronik alkolizm ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksikligi bu agir formlar icin risk faktorleri olarak
kabul edilir (4). Olgumuzda da doksisiklin tedavisi ile
birlikte ateste dramatik bir dusiis oldugu gozlenmis
ve kontroluinde yakinmalar tamamen kaybolmustur.

Olgumuzun kene temasindan sonra gec¢ bir
donemde hastaneye basvurmasi, toplumda kene ile
bulasan kimi zaman olumcul seyreden hastaliklarin
oneminin bilinmedigini dusiindiirmektedir. Ozellikle
endemik bolgelerde bulunan, kene temasi agisindan
hakkinda
bilinclendirilmesi gerekmektedir. Hekimler acisindan

riskli kisilerin korunma ve hastaliklar
ise epidemiyolojik dykuntin iyi sorgulanmasi ayirici tan
ve dogru tedavinin uygulanmasi agisindan 6nem arz
etmektedir. KKKA ile riketsiyozlar arasinda mevsim ve
vektor acisindan benzerlik olmasi nedeniyle endemik
bolgedeki hastalarda karakteristik eskar ve dokinti
saptanmasinin riketsiyoz lehine degerlendirilmesi
tan ve tedavide gecikmeleri 6nleyecektir. Hastaligin
yayginliginin degerlendirilmesiicin seroepidemiyolojik
calismalarin arttinlmasi yararli olacaktir.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Tiirkiye’de akrep serumunun tarihi

Ayhan FiLAZI'

, Ozcan OZKAN?

OZET

Akrepler, iizerleri kalin bir kitin tabakasi ile kapli,
ergin bireylerinin uzunluklari 11,5-220 mm arasinda
degisen eklem bacaklilardir. Zehirlenmeye neden
olmalar ve yirticiliklari nedeniyle insanlarda korkuya
neden olurlar. Akrep zehirlenmelerinde, ozellikle
agir belirtilerle seyrediyorsa antivenom uygulanmasi
zorunludur. Turkiye iklim agisindan

bir lkedir.
diinyada, 21 familya ve 195 cins’ten olusan yaklasik
2512 tur akrep oldugu bildirilmektedir.

beraber son yillardaki artis g6z oniine alindiginda

akreplerin

yasamasina elverisli Glinimiizde,

Bununla

Tirkiye akrep toplulugundaki tiir sayisinin 50’ye
kadar ulastig1 ve bunun daha da artacag bildirilmistir.
Turkiye’de bilinen zehirli en etkili akrep tiru Leirus
abdullahbayrami olmasina ragmen, akrep antivenomu
Androctonus  crassicauda’dan elde edilmektedir.
Yapilan calismalar, Tiirkiye’de 1942 yilindan itibaren
kesintisiz bir sekilde A. crassicauda’dan iretilen
antivenomun bilinen diger antivenomlardan daha iyi
sonuc verdigini gostermektedir. Diinyanin en zehirli
bes akrebinden biri olarak gosterilen A. crassicauda
yaklasik 80 ile 90 mm uzunlugunda olup koyu kahve
veya siyah renkte, kiskaclar1 ¢cok tiknaz ve kuyrugu

oldukca kivriktir. Tiirkiye’de tibbi yonden en onemli

ABSTRACT

Scorpions are arthropods covered with a thick layer
of chitin, whose adult individuals have a length between
11.5 and 220 mm. Since they cause situations of poisoning
and due to their predatory nature, humans usually fear
them. In scorpion envenomation, it is necessary to
apply anti-venom especially for patients with severe
symptoms. Turkey is a suitable country for scorpion life
in terms of climate. Today, it is reported in the world
that there are 2512 species of scorpions in terms of 21
families and 195 genera. In addition, when the recent
increase is taken into account, it is reported that the
number of Scorpion species in Turkey has reached
50 and will continue to increase. Although the most
venomous scorpion species known in Turkey is Leirus
abdullahbayrami, scorpion anti-venom is obtained from
Androctonus crassicauda. The studies show that the anti-
venom from A. crassicauda in Turkey which had been
produced in a continuous manner since 1942 gave better
results than other anti-venoms. A. crassicauda, which is
shown as one of the five most poisonous scorpions in the
world, is about 90 to 100 mm in length, has dark brown
or black color, and has claws which are very chunky and
a very curved tail. It is one of the most important species

regarding medical terms in Turkey. A. crassicauda is
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turlerden biridir. A. crassicauda, Turkiye’de daha
cok Giiney Dogu Anadolu Bolgesi’nde ve Dogu Anadolu
Bolgesi’nin Igdir ve Kars illerinde diistik rakiml
Ozellikle Giineydogu

bolgelerde bulunmaktadir.

Anadolu Bolgesi’nde akrep sokmasi sikayetiyle
hastaneye basvuran hastalarin cogunlugunda sorumlu
akrebin A.

Sokma olgular cogunlukla yaz déneminde olmakta

crassicauda oldugu belirtilmektedir.

ve hem Tiirkiye hem de Diinya’nin diger Ulkelerinde
halen onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. A.
crassicauda’dan hazirlanan akrep antivenomu Tiirk
Farmakopesi’nde milli monografimiz olarak yerini
almisti. Bu derlemede, Turkiye Cumhuriyeti’nin
kurulusundan giinimuze kadarki surecte Turkiye’deki
akrep antivenomunun tarihi hakkinda ayrintili bilgi

verilmesi amaclanmistir.

mainly found in the regions of Southeastern Anatolia
and in the areas of the cities of Igdir and Kars which
have low altitude levels, located in Eastern Anatolia in
Turkey. It is stated that the responsible scorpion is the
A. crassicauda with respect to the majority of patients
who are admitted to the hospital with complaints of
scorpion stings especially in the Southeastern Anatolia
Region. Scorpion sting events, occurring mostly during
the summer period still continues to be a major problem
both in Turkey and the world’s other countries. The
scorpion anti-venom produced from A. crassicauda has
taken its place as a national monograph of the Turkish
Pharmacopoeia, which was prepared for the first time
after many years. This review aims to provide detailed
information on the history of anti-venom preparations
in Turkey, starting from the foundation of the Turkish
Republic up until the present day.

Anahtar Kelimeler: Akrep, antivenom, iretim, Key Words: Scorpion, antivenom, production,
tarih history
GIRIS

Akrepler, Uzerleri kalin bir kitin tabakasi ile
kapli, ergin bireylerinin uzunluklari 11,5-220 mm
arasinda degisen eklem bacaklilardir (1).
kalintilarindan

Bulunan

fosil akreplerin  yeryuziindeki
varliginin 425 milyon yil Oncesine dayandigi ve
bu donemlerde yasamis yengec gorunuiminde ve
yaklasik boylar iki metre kadar olan deniz hayvani
Merostomata’dan koken aldiklar, karaya cikislarinin
ise Silurian (443,7-416 milyon yil 6ncesi) doneminde
oldugu sanilmaktadir. Son 425 milyon yilda karasal
ekosistemlere iyi uyum saglamis olmalan ve genetik
degisimin disinda morfolojik yapilarinda fazla bir
degisiklige ugramamalari nedeniyle uyumu en iyi olan
canlilar olarak bilinirler (2, 3).

Son bilgilere gore akreplerin, 21 aile ve 195
cins’ten olusan yaklasik 2512 tiriinin oldugu ve

bunlardan yaklasik 50 tiiriiniin tibbi 6neminin oldugu
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bildirilmistir. Orta Dogu ve Asya’nin dogu bolgelerinde
bulunan Hemiscorpiidae ailesi bir cins ve 16 turden
olusmaktadir.
tibbi 6nemi olan cok tehlikeli bir turdur (4).

Bunlardan Hemiscorpius lepturus,
Diger
taraftan, insanlar icin ciddi tehlike olusturan tim
diger akrep tiirlerinin Buthidae ailesine ait oldugu
belirtilmistir. Zehirlilikleri nedeniyle bircok Ulkede
ve ilgili kaynaklarda en cok dikkat ceken cinslerin
Centruroides (Kuzey ve Orta Amerika, Kolombiya),
Tityus
Buthus (Kuzey Afrika ve Orta Dogu), Parabuthus
(Gliney  Afrika) (Asya) oldugu
gorulmektedir (2, 4).

(Guney Amerika), Androctonus, Leiurus,

ve Mesobuthus

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore skorpionizm
veya akrep zehirlenmesi, akrep sokmalariyla iliskili
vakalar ifade eden ve genellikle ihmal edilen bir halk
saglig1 tehdidi olup daha cok gelismekte olan lilkelerde



ciddi bir saglik sorunu olarak degerlendirilmektedir
(5). Akrep zehirlenmesinin tedavisinde analjezikler ve
seroterapi (hastaliklara karsi bagisiklik kazanmis olan
hayvan serumlarimin kullanilmasi) ile klinik belirtilerle
micadele edilmektedir (6).

Akrep sokmalarinin yukarida belirtilen onemine
binaen Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 Tiirkiye
ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlari  Dairesi  Baskanligi ~ Farmakope
Birimi tarafindan hazirlanan Turk Farmakopesi’'ne
gunumizde mevcut farmakopelerin hicbirinde yer
almayan ve Turkiye’de duretilen heterolog akrep
antivenom monografinin konulmasina karar verilmistir.
Bunun icin Tirkiye Cumhuriyeti’nde gunumuze
kadar yapilan antivenom hazirltiklaryla ilgili kisa bir
tarihce vermek ve bu antivenomun guinimize kadar
nasil ulastigim belirterek tarihe kisa bir not diismek

amaciyla bu derleme hazirlanmistir.

TURKIYE’DE BULUNAN AKREPLER VE MEVCUT
DURUM
Tirkiye’de akrep topluluguna yonelik ilk
calismalarin 19. yiizy1lin ikinci yarisinda italyan zoolog
Pietro Pavesi (1844-1907) tarafindan baslatildigi,
ilk turlerin Unlu Rus akrep bilimci Alexei A. Birula
tarafindan tanimlandig, Fransiz zoolog Max Vachon’un
Turkiye akrepleri lizerine onemli calismalar yuriiterek

Tiirkiye ile Orta Dogu’nun akrep toplulugu listesini

hazirladig1 ve daha sonra gerek yerli ve gerekse
bircok arastirmacinin Turkiye’deki akreplerle ilgili
calismalarimin hiz kazandig gorilmektedir (7).

Turkiye’de son kaynaklara gore dort familya
(Buthidae, luridae, Scorpionidae, Euscorpiidae) ve
15 cins (Aegaeobuthus, Androctonus, Buthacus,
Compsobuthus, Hottentotta, Leiurus, Mesobuthus,
Olivierus, Orthochirus, Calchas, Neocalchas, lurus,
Protoiurus, Scorpio, Euscorpius) icinde yer alan 41
akrep tiirti bulundugu gosterilmistir. Tablo 1’de Tiirkiye
akrep toplulugunda tespit edilen tiirler ve cografik
dagilimlar verilmistir (8-17). Son yillardaki artis g6z
online alindiginda Tiirkiye akrep toplulugundaki tiir
sayisinin artacagl ve 50’ye kadar ulasabilecegi iddia

edilmektedir (16, 17).

Tirkiye’de Saglik Bakanligi tarafindan iretilen
akrep serumunun elde edildigi tiir olan Androctonus
crassicauda (Oliver, 1807), dunyanin en zehirli bes
akrebinden biri olarak gosterilmekte olup yaklasik 80
ile 90 mm uzunlugundadir. Bu tiir, koyu kahve veya
siyah renkte, kiskaclari cok tiknaz ve kuyrugu oldukca
kivriktir. Orta Dogu ve Tirkiye’de tibbi yonden
en onemli tur olarak ifade edilmektedir (18). A.
crassicauda, Tirkiye’de daha ¢ok Giineydogu Anadolu
Bolgesi olmak iizere bazi Dogu Anadolu Bolgesi
illerinde bulunur (2).

Tablo 1. Glinimiize kadar Turkiye akrep toplulugunda tespit edilen tiirler ve cografik dagilimlari

COGRAFi BOLGE DAGILIM GOSTEREN TURLER

Androctonus crassicauda, Buthacus macrocentrus, Compsobuthus matthiesseni, Hottentotta
saulcyi, Leiurus abdullahbayrami, Mesobuthus phillipsii, Scorpio fuscus, Calchas birulai,
C. kosswigi

Giineydogu Anadolu

Dogu Anadolu M. eupeus, Olivierus caucasicus, Orthochirus fomichevi ve C. anlasi

ic Anadolu Euscorpius eskisehirensis, E. aladaglarensis, Aegaeobuthus gibbosus anatolicus

Marmara E. tauricus, E. uludagensis, E. idaeus

Dogu Akdeniz E. ciliciensis, E. koci, Protoiurus asiaticus, C. schmiedeknechti ve A. nigrocinctus

P. kraepelini, E. lycius, E. gocmeni, N. gruberi, P. kadleci, P. kraepelini, P. kumlutasi, E.

Eatl) el arikani, E. lycius, E. gocmeni, E. alanyaensis

Ege lurus kinzelbachi, E. avcii, E. sultanensis, E. honazicus, E. hakani, A.g. anatolicus
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AKREP ZEHIRLENMELERININ EPIDEMiYOLOJISi

Diinyada Durum

Kuzey Afrika ulkeleri arasinda en yiiksek akrep
sokmalarinin  Tunus’ta goriilmekte oldugu (her
100.000 kisiden 420’si) ve yilda 50 6limle sonuclandig
bildirilmektedir (19). Bununla beraber tam bir oran
verilmemekle birlikte son yillarda Cezayir’de akrep
sokmasi sikliginda oldukca ciddi artislar oldugu ileri
surulmektedir (20). Epidemiyolojik calismalar, olgu
sikiginin kuzeyden giineye gidildikce arttigini ve
kirsal alanda kentsel alanlardan daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (4). Dunyanin bu bolgelerindeki
en tehlikeli tlrlerin Androctonus australis, A.
mauretanicus, A. aeneas, Leiurus quinquestriatus,
Buthus

oldugu ifade edilmektedir.
alt1  Afrika’da,
cocuklarda hastanede bakim gerektiren bazi olgulara
rastlandigi ve bunlardan bir¢cogunda 6lim goriildiigi
gozlenmektedir (21). Bu bolgelerde olum oranlarinin

occitanus ve Hottentota franzwerneri

Sahra yazin kiicuk yastaki

yiiksek olmasinin saglik sisteminin yetersiz olmasi ve
antivenomlarin yanlis kullanimi veya bulunamamasi
ile iliskili oldugu samlmaktadir (20). Latin Amerika’da
yaz aylarinda ve cogunlukla kirsal alanlarda akrep
sokmasi sikliginin yiiksek oldugu ve cocuklar yerine
baslica yetiskinleri de kapsadigi belirtilmektedir
(22). Kentsel yasam alanlarina adapte olmus bircok
tirin (ornegin Tityus trivittatus) varlig1 nedeniyle
kentlerde de bircok olay meydana geldigi ifade
edilmektedir (23). Meksika’da akrep zehirlenmesi
sikiginin ve agiriginin bolgeye gore degistigi ve
kentlerde, ozellikle 2500 kisiden daha az kisinin
yasadig1 yerlerde daha yaygin oldugu ve ayrica
yetiskinlerde cocuklardan daha sk gorildigi
bildirilmistir. Siklik oranlarin1 etkileyen diger bir
faktoriin iklim oldugu ve akrep zehirlenmelerinin
genellikle kurak gecen mevsimlerin sonunda ortaya
cktigl kaydedilmistir (22). Belirtilen bolgelerdeki
olum oraninin Centruroides spp.’ye karsi antivenom
bulunmasi nedeniyle son yillarda onemli olcude
azaldig1 (100.000°de 0,6’dan 0,07’ye) gozlenmistir.
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Bununla beraber bes yasin altindaki cocuklarda ve
60 yasin uzerindeki yashilarda olim oraninin halen
oldukca yiiksek oldugu ifade edilmistir. Meksika’da,
Centruroides cinsine ait turler en tehlikeli olarak
kabul
ulkelerinde Tityus cinsine ait tirler, genis alanlarda

edilirken,- Latin Amerika’nin geri kalan
yasayan ve cogu endemik olan bircok tir ile birlikte

insanlar icin oldukca riskli - kabul edilmektedir (2-4).
Tiirkiye’de Durum

Akrep sokmalariyla ilgili Turkiye’deki
epidemiyolojik calismalarin  degerlendirildigi  bir
calismada (24), akrep sokmalarinin kirsal alanlarda
sicak mevsimlerde daha yiiksek siklikta seyrettigi
ve cogunlukla kol ve bacaklarda gerceklestigi ileri
surulmektedir. Bunun nedeni olarak da ulkemizin
kirsal alanlarda tarima dayali bir sosyoekonomik
yapilanma oldugu, buralarda insanlarin daha cok
sandalet giydigi veya yalinayak dolastigr (6zellikle
cocuklar), ayakkabilarini kontrol etmeden giymeleri,
evlerinde ciplak elleriyle akrep aramalari, kontrolsiiz
bir sekilde taslar kaldirmalar ve uyku veya istirahat
sirasinda akrepleri uzaklastirmak icin ellerini istem
dis1 sekilde hareket ettirmeleri gosterilmektedir. Bas,
boyun ve diger viicut bolgelerinden sokmalarin ise

cogunlukla uykuda gerceklestigi ileri siirlilmektedir.

bati
kissmlarinda daha az olmak lizere akrep sokmasina
bagli cocuklardaki 6liim oranlarinin %3,1-8,3 arasinda
bildirilmektedir  (25-30).
1995-1999 vyillar1 arasinda Tirkiye’nin Giineydogu
Bolgesinde Mardin, Sirnak, Batman ve Siirt illerinde
hastaneye basvuran cocuklarin %12,5’inde hastaneye

Yapilan calismalarda; Turkiye’nin

oldugu Buna karsilik

yatinlmalarim takiben ilk 24 saat icinde kalp ve
solunum yetmezligi nedeniyle 6liim oldugunu bildiren
bir calisma da bulundugu ve bu oranin bolgelere
gore degisebilecegi goz oOniinde bulundurulmalidir
(31). Ayrica akrep sokmasi olgularina en cok 6-10 yas
arasindaki cocuklarda rastlandigi ifade edilmektedir
(29, 32). Buna karsiik Turkiye Ulusal Zehir Bilgi
Merkezi verilerine dayanilarak, 1995-2004 yillan
arasinda bildirimi yapilan 930 olgu arasinda 20-29 yas



grubunda daha fazla akrep sokmasiyla karsilasildigi,
olgularin cogunlukla Temmuz ayinda meydana geldigi,
en cok olgunun ic Anadolu ve Marmara bélgelerinde
gerceklestigi ifade edilmistir (33).

bildiren
arasinda

arasinda olum oranlarim
1999-2001
Mugla Devlet Hastanesi’ne basvuran 262 hastanin A.

Yetiskinler
calismalardan birinde yillan
gibbosus tarafindan sokuldugunun tespit edildigini ve
bunlardan iki hastamin (%1,17) oldugi bildirilmistir
(34). Diger calismada ise Mardin-Midyat’ta Nisan-2007
ile Nisan 2008 yillan
Hastanesi’ne basvuran 99 akrep sokmasi olgusunda
(%1) (34),
dolayisiyla yetiskinler arasinda 6lum oraninin oldukca

arasinda Midyat Devlet
sadece bir olim olayina rastlandig
diisiik oldugu goriilmiistdir.

Turkiye’de A.
Bolgesi’nden

gibbosus  genellikle
hatta

yaygin bir

Ege
ic  Anadolu’ya ve Dogu
Anadolunun orta kisimlarina kadar

3),

tiirlerine ait sokmalarin, diger akrep tiirlerine gore

sekilde yayilim gosterdiginden Mesobuthus
daha sik gorildugli (24), buna karsiik Sanliurfa

yoresinde akrep sokmalarinda en etkili tirin
%50,8 ile A.

surulmustur

crassicauda’dan kaynaklandig ileri
(35). Bununla
arasindaki farkliliklar
degisebilecegi
bir calismada (31), Adiyaman’dan gelen olgularin

beraber kaynaklar
bunun bolgeden bolgeye
izlenimini  vermektedir. Ornegin
prognozunun koti olmasinin nedeni burada bulunan
ve Turkiye’nin en zehirli akrebi olan sar1 akrep
(Leiurus  abdullahbayrami) turine, Malatya’daki
vakalarin nedeni ise evlere yakin yasayan kara
akrep (A. crassicauda) tiriine baglanmaktadir.
Aym sekilde M. eupeus Tiirkiye’de ic Anadolu’dan
Dogu Anadolu’ya kadar genis bir sekilde yayilan
bir tur olup Sanlurfa’daki akrep sokmalarinin
%25,8’inin bu tiirden kaynaklandigi bildirilmistir
(36). Diger bir calismada (37), 2005’te Diyarbakir’da
hastaneye basvuran cocuk hastalarin %46,2’sinin
A. crassicauda, %1,9’unun L. abdullahbayrami ile
sokuldugu, digerlerinin hangi akrepler tarafindan

sokuldugunun 6grenilemedigi bildirilmistir.

Gunumuze kadar akrep sokmalaryla ilgili
Turkiye’de yapilan en kapsamli calismada (38); akrep
sokmalarina iliskin veriler yedi bolgeden 81 ili kapsamis
ve 2005 yilinda il, yerel hastaneler veya birinci basamak
saglik merkezleri tarafindan Saglik Bakanligi’na
bildirilen akrep sokmalarinin verileri kullanmlmistir.
Belirtilen calismada; 2005 yili boyunca 24.261 akrep
sokmasi olgusunun bildirildigi ve bunlarin %30,4’lniin
Giineydogu Anadolu, %24,9’unun Akdeniz ve %23,5’inin
Ege bolgesinde meydana geldigi ifade edilmistir. Sokma
olgularinin ¢ogunlukla yaz doneminde gorildiigli ve
akrep sokmalarinin Tiirkiye’de halen onemli bir sorun

oldugu goriilmektedir.

Tirkiye’de bulunan ve saglik agisindan tehlike

olusturan en onemli akrepler olan A. gibbosus,
A. nigrocinctus, A. crassicauda, H. saulcyi, L.
abdullahbayrami, 0. caucasicus ve M. eupeus

tirlerinin hepsinin Buthidae ailesine ait oldugu
gorilmektedir (2, 3, 33- 38). Bunlar, insanlar icin
potansiyel tehlikeli kabul edilen turlerdir.

AKREP ANTIVENOMU

Akrep  telsonlarindan  maserasyon  yontemi
ile venom elde etme calismalarimin 1872 yilinda
Fransiz Jousset de Bellesme (1839-1925) tarafindan
baslatildigi ve bu ydntemin gecmiste oldugu gibi
ginuimiuzde de bircok calismada ve antivenom
belirtilmektedir.
Kullamlabilir nitelikteki ilk akrep antivenomunun
ise 1909 yilinda Misirli bakteriyolog Charles Todd

tarafindan Misir’a 0zgu Buthus

Uretiminde halen  kullanildig

quinquestriatus

(Leiurus quinquestriatus) (Turkiye’de bu tur

2009°dan sonra Leiurus abdullahbayrami olarak
adlandinlmaya baslanmistir) venomuyla bagisiklik
kazandinlan atlardan iretildigi bildirilmistir (39).
Daha sonraki yillarda Brezilya (1915), Cezayir (1936),
Turkiye (1942), Tunus (1958), Bombay (1961) ve
iran’da (1965) akrep antivenomu iiretimine baslanmis

ve giinimiizde de devam edilmektedir (40).
Baslangicta saflastirilmadan kullanilan at kaynakl
serumlar cok ciddi reaksiyonlarla birlikte bazen

venomun kendisi kadar tehlikeli sonuclara neden
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olmustur. Bu baglamda antivenom iiretimine yonelik

arastirma ve gelistirme calismalart gecmisten

glinimiize kadar devam etmistir (41).

Tirkiye’de akrep antivenomu uretimine Refik
Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisi’nde 1942 yilinda
baslanmistir (42). Onceleri iilke gereksinimlerini
karsilayabilen Uretim, zamanla artan talep karsisinda
tiketime ayak uyduramams, hatta bazi sehirlerde
cok miktarda akrep satin alinmasina ragmen (yilda
50.000-80.000 adet)

az olmus ve yurtdisindan serum alinmasi

tretim yok denecek kadar
bile
dusunulmistur. Nihayet 1958-1959 yillarinda ihtiyac
had safhaya ulasinca Turgut Tulga oOnderliginde
gorevlendirilen bir ekip akrep acisindan zengin bir
ulkede disarndan heterolog serum ithal etmek zorunda
kalmadan oncelikle aksakliklar tespit etmis ve daha
sonra bu sorunlan diizelterek Turkiye icin en uygun
antivenomu Uretmeyi basarmistir (43). Gunumuzde
A. crassicauda tlrinden elde edilen venomun,
antivenom Uretiminde antijen olarak kullamldigi (18)
ve lretilen bu antivenomun, diger akrep tiirleri olan
A. australis, T. serrulatus, T. bahiensis (Brezilya),
Parabuthus spp. (Guney Afrika), C. vittasus (ABD)
(44), L. abdullahbayrami (18), A. gibbosus (45) ve M.
eupeus (46, 47) turlerinin sokmalarina kars1 koruyucu
oldugu bildirilmistir.

Mevcut antivenomu gelistiren ekibin basinda
Tulga, bu
antivenomun nasil iretilmeye baslandigin1 anlattig
(43) belirledikleri aksakliklarin; 1)
degisik bolgelerinden

bulunan Veteriner Hekim Turgut
makalesinde

Turkiye’nin gelisi glizel

toplatilan farkli turlere ait akrep zehirlerinin
imminolojik bir aynm gozetmeksizin karstirildigim
ve hayvan bagisikliginda kullanildigini, 2) antijen
olarak kullanilan akrep zehirinin hazirlanmas1 ve
serum hayvanlarninin  bagistklama yontemlerinin
Tirkiye kosullarina gore standardize edilmediginden
uretici hayvanlarin genis dlclide kaybina yol actigin
ve oOzellikle serumlarda istenilen seviyede antikor
olusumunun saglanamadigini ve 3) akrep tasiyici ve

saticilarinin hileli yollara basvurduklarini, ornegin
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Diyarbakir’da hemen hemen o bolgeye 6zgu akreplerin
tiikendigi halde Anadolu’nun baska bolgelerinden
kolayca saglanan az zehirli binlerce akreplerin
buraya aktarildigin1 ve Diyarbakir kokenli gosterilerek
Enstitii’ye satildigim ifade etmistir. Bu aksakliklarin
giderilmesi amaciyla Turkiye akreplerine ait farkl
zehirler karsilastirmali olarak incelenmis, ozellikle
antijenik ozellikleri degerlendirilerek farkli tiirlere
ait venomlar arasindaki antijenik iliskiler arastirilmis,
tlke kosullarina gore hayvanin bagisiklanmasinda
en akilct yollar bulunmus ve alinan sonuclara gore
Turkiye’de kullanilabilecek akrep serumunun hangi
tlir veya tiirlere karsi hazirlanmasi gerektigi aydinliga
kavusturulmustur.

Boylece Ege ve Giiney Anadolu kiy1 bolgelerinden
kolayca ve genis Olclide saglanmakta olan, az
tehlikeli A. gibbosus brulle ile Scorpio fuscus
turlerine ait zehirlerin serum uretimi bakimindan
hayvanin  bagisiklanmasina elverisli olmadiklan
anlasilmis ve bu bolgelerden akrep satin alinmasina
son verilmistir. Bu arada o donem Turkiye’'nin en
zehirli akrebi olarak bilinen ve Sanliurfa ve Mardin
illerinin baslica turliolan Androctonus crassicaudaile
calismaya devam edilirken Adiyaman’dan gonderilen
acik saman sarisi renkteki akrepler gerek morfolojik
ve gerekse zehirlilik bakimindan dikkat cekmis ve
farelerde yapilan deneyler alisik olmayan bir sonuc
vermistir. Bu yeni tir, Turkiye’nin en zehirli akrebi
olarak bilinen A. crassicauda’dan 5-6 kat daha gliclu
zehirlilige sahiptir. Nitekim bir adet A. crassicauda
telsonu’nun 1/2 miktar (kuru zehir) derialt1 yolla
fareleri 15-20 dk’da, sicanlar da 1-2 saatte %100
oldirdigu halde bu sonuncu akrebin telsonunun
1/10 miktari, ayni nitelikteki hayvanlar ayni siirede
oldurmeye yetmistir (18). Bulunan bu tur Filistin
akrepleri iizerindeki calismalariyla tamnmis israil
ibrani Universitesi profesérlerinden Aharon Shulov’a
gonderilmis ve bunun Buthus quinquestriatus

(bugiinki  adwyla L. abdullahbayrami) oldugu

teshis edilmistir. Bu tur ayrica Filistin, Suriye ve
Kuzey Afrika’da da bulunmaktadir. Tavsanlarda

son zamanlarda yapilan bir calismada da L.



daha
zehirli oldugu gosterilmistir (48). Bununla beraber

abdullahbayrami’nin  A. crassicauda’dan
serum hayvanlarinin bagisikligi, kuru zehirle calisma
kosullarina gore standardize edildikten sonra A.
crassicauda ve L. abdullahbayrami’ye karsi iki ayn
spesifik monovalan antivenom hazirlanmistir. O
zamana kadar yabanci kaynaklarda A. crassicauda
venomuna karst bir antivenom hazirlandigr ve
uygulamaya sokulduguna dair bir bildirim olmadig
belirtilmistir. Laboratuvar hayvanlarinda uygulanan
notralizasyon alinan

deneylerinden sonuclara

gore, anti-A. crassicauda serumunun 2 cm?¥lik
miktar1 bes akrebin homolog venomunu, anti- L.
abdullahbayrami serumunun ayni miktar ancak bir
akrebe karsiik gelen homolog venomu notralize
edebilmistir. Bu sonug, A. crassicauda venomunun
ikinci akrebin venomuna gore daha (Ustiin bir
antijenik nitelik tasidigin ortaya koymustur.

iki homolog antivenomla yapilan yukaridaki
notralizasyon deneylerine paralel olarak yapilan
capraz koruma deneylerinden alinan sonuclara gore,
A. crassicauda’ya karsi hazirlanmis antivenom ayni
olculer icinde L. abdullahbayrami’nin venomunu
da nétralize ettigi ve fakat aksinin olmadig tespit
edilmistir. Bu gercek, Turkiye’nin her yerinde giivenle
kullanilabilecek akrep antivenomunun, Adiyaman’da
bulunan ve dinyaca taninmis, cok zehirli L.

abdullahbayrami  venomuna  karst  hazirlanmis
antivenom olmayip, bundan 4-5 kez daha az zehirli
A. crassicauda’ya karsi hazirlanmis monovalan serum
olabilecegini ortaya koymustur. Boylece Tulga’nin
tespitlerine gore akrep venomlarinda, zehirlilik ile
antijenisite arasinda bir iliski olamayacagi, diger bir
deyimle venom komponenti yaninda tiire 6zgl ayn
bir antijen komponentinin varligin1 diisinmenin cok

yerinde olacagi belirtilmistir.

Turkiye’de akrep antivenomu standardize edilip
1959-1960 yillarinda sahaya yalmzca A. crassicauda
venomuna kars1 hazirlanmis monovalan bir antivenom
verilmeye baslandig1 siralarda, ABD ordusu Saglik

Baskanligi, diinyanin muhtelif Ulkelerinde farkl

tirlerden akrep venomlarina karst hazirlanmis

antivenomlar uzerinde bir calisma programi
yuritmistur. Bu programin amaci hem prospektiisleri
kontrol etmek hem de yapilacak capraz koruma
deneylerinden alinan sonuclara gore dunyanin her
tarafinda tam giivenle kullanilabilecek polivalan bir
antivenom iretimini saglayabilmektir. Tirkiye’den
de antivenom ve homolog venom istenmis ve yapilan
calismalar, DSO’niin biilteninde yayimlanmistir (44).
Bu calismalar, Tirkiye’de Refik Saydam Hifzissihha
Enstitisi’nde hazirlanan antivenomun kendi homolog
venomunu uygun seviyede notralize ettigini ama
Cezayir, Brezilya, Giiney Afrika ve Meksika gibi
ulkelerin taninmis enstitilerinde cok daha zehirli
akrep tirlerine karsi hazirlanmis antivenomlarin,
Turkiye akrebi A. crassicauda’mn venomu karsisinda
etkisiz kaldigin1 gostermistir. Deneylerde birbirinden
farkli sekiz monovalan antivenom kullamldigi ve
Tirkiye’nin Urettigi antivenomun Cezayir’in cok iyi
bilinen A. australis akrebinin venomunu notralize
etme bakimindan daha etkili bulundugu (yaklasik
olarak 2 kat1), Guney Avrupa ile Kuzey Afrika akrep
turd olan B. occitanus ile Gliney Amerika turleri olan
T. serrulatus turlerinin venomlarini da kendi homolog
esit
bildirilmistir. Bundan baska yine ayn1 antivenom Kuzey

antivenomlanyla seviyede nétralize ettigi
Amerika akrep tirleri Centruoides sculpturatus ve C.
vittatus’un venomlanyla, Guney Afrika akrep turi olan
Parabuthus spp.’nin venomunu homolog antivenom
derecesinde olmamakla birlikte, onlara yakin bir
seviyede veya kismen nétralize ettigi gosterilmistir
(43). Boylece Turkiye’de A. crassicauda’dan uretilen
antivenomun bilinen en iyi antivenomlardan daha iyi
sonuc verdigi goriilmiistdr.

Turkiye’de uzun yillar boyunca A. crassicauda’dan
elde edilen antivenomun, liretimine 2012 yilinda ara
verilmesine ragmen giiniimiizde yerli bir 6zel firma
tarafindan Uretilmeye devam edilmektedir. Piyasada
enjeksiyonluk cozelti konsantresi iceren 5 mL’lik
flakonlarina rahatlikla ulasilabilmektedir (49).
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Sonug olarak akrep antivenomunun ilk kez Todd
(1909) tarafindan uretilmesinden itibaren asilama
protokollerinin

gelistirilmesi, immiinoglobulin

saflastirma islemi, antikor preparatlarinin
gelistirilmesi ve kullanicty1 koruyan kalite kontrol
dahil

asamasinda

onlemleri de olmak lzere antivenom

uretiminin  her onemli gelismeler

gerceklestirilmistir. Biitun bu ilerlemeler, insanlarda
ve hayvanlarda akrep antivenomunun gittikce daha
giivenli kullanmilmasini saglamistir. Tiirkiye’nin bugiin

icin bilinen en zehirli akrebi L. abdullahbayrami
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