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1. GIRIS

Kleine-Levin sendromu (KLS), tekrarlayan uyku bozukluklarindan biri olup, prevalansi
milyonda 1-2 arasindadir. Saf psikolojik, fiziksel travma, toksinler, enfeksiyon, ndrotransmiter
anormallikleri ve otoimmiinite olas1 etiyolojik nedenler olarak sayilmaktadir (AlShareef ve
digerleri, 2018, ss. 613-23; Panda, 2017, ss. 873-78). Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi’nin
tanimladig kriterlere gore KLS tanis1 koymak i¢in hastanin her biri iki giin-bes hafta boyunca
devam eden en az iki tekrarlayan asir1 uykululuk, artmis uyku epizodu gecirmesi ve bu uyku
bozuklugunun bagka bir tibbi, ndrolojik, psikiyatrik bozukluk ya da ila¢ kullanimi ile
aciklanamamasi gerekmektedir (Dauvilliers ve digerleri, 2002, ss. 1739-45). Daha ¢ok genc
erkeklerde goriilen bu hastaliga bilissel ve davranigsal bozukluklar, hiperfaji ve cinsel
disinhibisyon gibi semptomlar da eslik edebilir. KLS’nin tanisal kriterleri her ne kadar
tanimlanmis olsa da, tedavisi konusunda heniiz bir fikir birligine varilmamistir. Calismalar,
lityum karbonat (LK)’in KLS epizotlarinin sikligin1 ve siiresini azalttigini gostermektedir
(Arnulf ve digerleri, 2018, ss. 216-27; Leu-Semenescu ve digerleri, 2015, ss. 1655-62). Biz bu
olgu sunumunda, KLS tanisiyla lityum baslanan bir kadin hastanin sikayetlerindeki belirgin

diizelmeyi ele aldik.

2. VAKA

35 yasinda, evli, ev hanimi1 kadin hasta, epizotlar halinde gelen asir1 uyuma sikayetiyle
poliklinigimize bagvurdu. Bu sikayetleri ilk olarak 12 y1l dnce, yilda ortalama 1-2 defa ve her
seferinde 3-4 giin siiren epizotlar seklinde baslamisti. Epizotlar, yillar igerisinde giderek artmig
ve ortalama ayda 1-2 defa ortaya ¢ikmaya baslamisti. Asirt uyuma epizotlarindan ortalama 10-
20 dakika 6nce viicudunun ¢esitli yerlerinde uyusma, karincalanma ve terleme artis1 gibi oncti
belirtiler tarif ediyordu. Cinsel istek artisi, davranis bozuklugu ve asir1 yemek yeme mevcut
degildi. Hasta epizotlarinin farkli yerlerde ve zamanlarda ortaya c¢ikabildigini belirtiyordu.
Epizotlar arasinda hasta asemptomatikti. Psikosomatik yakinmalarina baglh olarak duloksetin
30 mg/giin ve stlprid 50 mg/giin kullantyordu. Asiri uyuma sikayetlerine bagli olarak ge¢cmiste
modafinil kullanmis ancak belirgin fayda gérmemisti. Uyku bozuklugu agisindan mevcut bir
tanist bulunmamaktaydi. Hastanin kendisi ve esi Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tastyicisi, kizi
AAA ve Henoch Schoenlein Purpurast (HSP) hastasiydi. Hastanin fizik ve norolojik

muayenesinde Ozellik yoktu. Hemogram ve biyokimya parametreleri normal sinirlardaydi.
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Elektroansefalografi ve manyetik rezonans gorintileme normaldi. Beyin omurilik
incelemesinde merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarina yonelik bulguya rastlanmadi.
Semptomatik donemdeki polisomnografide toplam uyku siiresi ve evre 2 yiizdesi artmigti, REM
latans1 kisalmisti, gece i¢inde uyaniklik sayisi artmisti. Rekiirren hipersomni epizotlarina sanri
ve varsani eslik etmiyordu. Para harcama miktarinda artis, uykusuzluk gibi manik epizot
diistindiirecek belirtiler bildirilmedi. Hastaya bu belirti ve bulgularla KLS tanisi konuldu ve LK
baslanip dozu 900 mg/giine ¢ikarildi. Siilprid ayni dozda, duloksetin 60 mg/giin dozunda devam
edildi. Bir ay sonraki kontroliinde, kan lityum diizeyi 0.842 mmol/L olarak saptandi ve epizot
bildirilmedi. Asemptomatik donemdeki polisomnografi epizod dénemine goére toplam uyku
stiresinin azaldigini, REM latansinin uzadigini gosterdi. LK tedavisinin {igiincii ayinda bir
epizot sonrasinda hasta poliklinigimize bagvurdu ve elinde yeterli ilag bulunmadigi i¢in LK y1
60 mg/giin dozunda kullandig1 6grenildi ve kan lityum diizeyi 0.376 mmol/L olarak saptandi.
LK tedavisinin altinci ayinda hasta epizot bildirmedi, ancak LK kullanimai ile iliskilendirilen
ellerde tremoru vardi. Tremora yonelik propranolol 40 mg basland1 ve bir ay sonraki kontrolde
kismi diizelme goriildii. LK tedavisinin altinct ayma gelindiginde, hastanin somatik
yakinmalarinda belirgin dizelme mevcuttu ve sulprid Kesilip, duloksetin 30 mg/giine
diistirildii. Hasta ve yakinlar1 KLS tanisina yonelik LK kullaniminin 6nemi konusunda uyarildi.

Hastadan aydinlatilmis onam alind.

3. TARTISMA

Bu olgu, asir1 uyku epizotlarinin tani kriterlerini karsilamasi nedeniyle KLS olarak
degerlendirildi. Genellikle erkeklerde goriilmesi ve tedavisinde yasanan zorluklar nedeniyle, bu
raporun 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Tan1 alamadig1 i¢in uzun yillar bu hastaliga bagl
sikayetlerle yasamak zorunda kalan ve yasam kalitesi ciddi oranda azalan bu hastada, LK
tedavisini takiben belirgin iyilesme goriildii. KLS hastalar1 uzun yillar boyunca ensefalit,
narkolepsi, epilepsi, psikotik bozukluk veya duygudurum bozuklugu gibi yanlis tanilarla tedavi
edilmektedir. Esas tan1 kriteri asir1 uyuma olmakla birlikte olgularin yarisina yakinina cinsel
istek artiginin da eslik ettigi bilinmektedir. KLS hastas1 kadinlarin asir1 yemek yeme ve psikotik
ozellikler agisindan erkeklerle benzerlik gosterdigi, ancak cinsel istek artis1 ve bilissel bozulma

sikliginin erkeklere gore daha az goriildiigi bildirilmistir (Ramdurg, 2010, ss. 241-6). Bizim
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olgumuzda cinsel istek artis1 yoktu. Hasta gecmiste ¢esitli somatik yakinmalar1 nedeniyle
psikiyatrik tedavi almigti. Asirt uyuma karakteristikleriyle narkolepsiden, asir1 yemek yeme ve
cinsel istek artisinin asiri uyumaya eslik edebilmesi ile Kluver Bucy sendromundan, EEG
yardimiyla temporal lob epilepsisinden ayirimi yapilmaktadir (Igbal ve digerleri, 2014, ss. 82-
4). Sanri, varsani, dezorganize konusma ve davranis, negatif belirtilerin bir aylik déonemin
onemli bolimiinde olmamasi ile sizofreni; herhangi bir stres faktorii ile iliskilendirilebilecek
belirti olmamasi ile konversiyon bozuklugu; ¢okkiin duygudurum, psikomotor retardasyon,
degersizlik gibi belirtilerin olmamas1 ile major depresif bozukluk; uykusuzluk, biiyiikliik
diisiinceleri, fikir ugusmalar1 gibi belirtilerin olmamasi ile bipolar bozukluk ile ayirici tanisi

yapildi.

KLS vakalarinin yaklasik %50'sinde, semptomlar viral bir iist solunum yolu enfeksiyonunu,
ensefalitleri veya kafa travmasini takiben ortaya ¢ikmaktadir. Bazi olgu sunumlari, postmortem
doku incelemelerinde talamus ve diensefalonda viral enfeksiyonlar1 ve otoimmiiniteyi
destekleyen inflamatuvar lezyonlar bildirmistir (Igbal ve digerleri, 2014, ss. 82-4). Dauvilliers
ve ark. (2002, ss. 1739-45) DQB1-0201 haplotipiyle iligkili bir insan 16kosit antijeninin KLS
hastalarinda artmis oldugunu tespit etmistir. Dauvilliers ve ark. (2002, ss. 1739-1745), DQB1-
0201 haplotipiyle iliskili bulgulari, hastaligin erken baslangi¢ yasi, tekrarlayan semptomlar,
epizotlar halindeki seyir ve epizotlarin siklikla bir enfeksiyonu takiben ortaya c¢ikmasi gibi
ozellikler nedeniyle KLS’nin otoimmiin bir hastalik olabilecegini belirtmistir. Bizim
olgumuzda her ne kadar epizotlarla iliskili olas1 bir enfeksiyon bildirilmemis olsa da hasta ve
cocugundaki FMF ve HSP olas1 bir otoimmiin etiyolojiyi gbz ardi etmemek gerektigini

gostermektedir.

KLS’nin kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Modafinil, pirasetam, metamfetamin,
amfetamin gibi tedaviler asir1 uykuyu azaltmada faydali olmakla birlikte bilissel bozukluklara
ve hastaligin diger semptomlarma fayda vermemektedir. Flumazenil, klorpromazin,
trifluoperazin, haloperidol, klozapin, risperidon ve elektrokonvilsif tedavinin faydasi
gosterilememistir. Karbamazepin davranigsal semptomlar1 iyilestirmede kismen faydali
bulunmustur (Ramdurg, 2010, ss. 241-6). KLS’ nin epizodik seyri ve epizotlar sirasindaki bazi

davranis 6zellikleri bipolar bozukluk ile benzerlikler kurulmasina ve tedavisinde duygudurum
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diizenleyici ajanlarin kullanilmasina neden olmustur. LK, bu duygudurum diizenleyici ajanlar
icerisinde, epizotlar sirasinda ve arasinda kullanilabilen ve anormal davraniglari azalttig
gosterilen tek tedavi ajanidir (Leu-Semenescu ve digerleri, 2015, ss. 1655-62; Mayer, 2015, ss.
1642-3). Leu-Semenescu ve ark. (2015, ss. 1655-62)’nin 130 KLS hastasi {izerinde yaptigi
caligmada lityumun KLS epizotlarinin sikligin1 ve siiresini azalttigi bulunmus, lityumun
antiinflamatuvar ve néroprotektif etkilerine atifta bulunulmustur. Bunun disinda ¢esitli olgu
sunumlar1 da benzer bulgulara isaret etmistir. Bununla birlikte LK tedavisinin etkinliginin daha
uzun siireli takipler sonrasinda degerlendirilmesi 6nerilmektedir (Leu-Semenescu ve digerleri,

2015, ss. 1655-62).

4. SONUC

Sonug olarak KLS, tanimlanmis klinik 6zellikleri olan, ancak net bir etiyoloji veya tedavisi
olmayan bir hastaliktir. Nadir goriilmesi nedeniyle hastalik hakkindaki bilgilerimiz daha ¢ok
olgu sunumlarina dayanmakta, sistemik caligmalar sinirli sayida bulunmaktadir. Bununla
birlikte az sayida calisma bulgusu, olasi ailesel yatkinlia, genetik ve ¢evresel faktorlere ve
otoimmiin etiyolojiyi isaret etmektedir. KLS klinik bir tanidir ve asir1 uyuma epizotlart olan
hastalarda disiiniilmelidir. Erken taninin ve 6zellikle LK olmak (zere eldeki mevcut tedavi
secenekleriyle uygun miidahalelerin hastalik yiikiinii ©6nemli oranda azaltacagi

diistiniilmektedir.
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METHODS FOR ASSAYING ANGIOGENIC-ANTIANGIOGENIC FEATURE

in vitro and in vivo

1. INTRODUCTION

Angiogenesis is the process of the growing of new vessels from preexisting vessels (Ulus et
al., 2018, pp. 1537-1550). (Figure 1). Angiogenesis is a vital process both in physiological —
wound healing, ovulation, embryogenesis, fetal development- and pathological conditions —
tumour development, progression, spread and metastasis, diabetic retinopathy, proriasis,
rheumatoid arthritis. Angiogenesis which is a complex mechanism is a response to the
increasement in requirements of oxygen and nutrient in tissue mass (Tong et al.,2004, pp. 101-
109). The complex process of angiogenesis contains extracellular matrix degration, migration,
proliferation of endothelial cells, tube formation, and sprouting of new capillary branches
(Koparal et al., 2010, pp. 754-758; Ulus et al., 2018, pp. 1537-1550) (Figure 2).

Angiogenesis (blood formation)
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Figure 1: Angiogenesis prosess (Rajabi and Mousa, 2017, pp. 34).
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Figure 2: Steps of angiogenesis (Rajabi and Mousa, 2017, pp. 34).

Angiogenesis regulation by pharmacological agents is a promising therapy. Therefore, in vivo
and in vitro angiogenic studies are ongoing (Ulus et al., 2018, pp. 1537-1550).

The requirements below should be met by an ideal angiogenesis study model:

e The quantitive measurement of new vessel development should be done.

e A measure for the functional characteristics of new blood vessels should be provided
by the model

e Newly grown blood vessels should be distinguishable.

e Any in vitro response should be demonstrated in the in vivo model (Ozgiirtas, 2009,
pp. 67-69).

The efficacy of angiogenic and anti-angiogenic agents can be tested with the help of

angiogenesis assays. In order to establish angiogenic and antiangiogenic effects, there are many
in vitro and in vivo methods (Khan et al 2014, pp. 47-62).
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2. ANGIOGENIC-ANTI-ANGIOGENIC METHODS

2.1. in vitro Angiogenesis Methods

Many in vitro angiogenesis assays have been developed. As in vitro angiogenesis evaluation
methods can be implemented in a short while and they supply precise outcome if quantified
corrrectly, they have a great significance (AlMalki et al., 2014, pp. 251-256). Usage of
different types of endothelial cells isolated from either large blood vessels or capillaries is the
way to execute in vitro assays. Human umbilical vein endothelial cells (HUVECs), Human
micro vascular endothelial cells (HMVECs), Chicken endothelial cells (CECs), Bovine aortic
endothelial cells (BAECs) are the mostly used cell lines (Staton, 2004, pp. 233-248;
Veeramaniand and Veni, 2010 pp. 2379-2387). Every single step of the angiogenic process can
be studied with these modals. It is the most efficient modal in the aspects of cost and effort in
comparison with in vivo systems (Veeramaniand and Veni; 2010 pp. 2379-2387).

2.1.1. Endothelial cell proliferation assays

Endothelial cells which are established in culture are able to cell division (Staton et al., 2004,
pp. 233-248). Cell proliferation, major targets in anti-cancer therapy (Huyck et al., 2012 pp.
382-392). As cell proliferation assays are easily executable and highly reproducible, these
properties make the assays precise in quantification (Staton et al., 2004, pp. 233-248). A couple
of assays for determining cell proliferation exist and they vary on these measured aspects: DNA
synthesis, metabolic activity, antigens associated with cell proliferation and ATP
concentration (Madhavan, 2007, pp. 12-14; Menyhart et al., 2016, pp. 300-319; Schlfiter et
al., 1993, pp. 513-522; Seminario-Vidal L et al., 2009, pp. 25-36).

2.1.1.1. DNA synthesis cell proliferation assay

In a cell, segmentation occurs after DNA replication as it is a necessity. Biochemical pathway
corraletes with DNA synthesis which is specific for segmentation. That means the number of
the new DNA synthesis is equal to the number of the segmentation. (Madhavan, 2007, pp. 12-
14). A direct measurement is mostly done with the help of a marked nucleoside into genomic
DNA. The tritiated thymidine ([3H]dT) and BrdU (bromodeoxyuridine) methods are two of the
examples (Waldman et al., 1991, pp. 718-722; Grattner, 1982, pp. 474-475).

Burns et al, (2006, pp. 1121-1127) gave proof BrDU marked dead cells after granting them
into the mice brains. The time of cell splitting is marked by using BrdU in experiments. The
usage of BrDU lets the researchers examine where those cells went and what type of cells they
turned into (Madhavan, 2007, pp. 12-14).

2.1.1.2. Metabolic cell proliferation assay

Metabolic activity of cells allows for another method of measuring cell proliferation. In order
to detect viable cells, diverse tetrazolium compounds have been used. MTT,XTT, MTS and
WST1 are widely used tetrazolium salts (Terzioglu et al., 2013 pp. 74-89; Riss, 2013, pp. 305-
335) . These tetrazolium compounds are basically in two categories: 1) MTT is positively
charged and with ease penetrates into viable eukaryotic cells. 2) Compounds such as MTS,
XTT, WST-1 are negatively charged and do not penetrate cells. The second category compunds
are generally used with an intermediate electron acceptor transforming electrons from the
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cytoplasm or plasm membrane enable the reduction of the tetrazolium into the colored formazan
product (Riss et al., 2013, pp. 305-335).

The cleavage of a tetrazolium salt by succinate dehydrogenase -a mitochondrial enzym- leads
to the generation of a colored formazan product which underlie these methods. The colored
formazan product can be quantified by spectrophotometry formazan (Ginouves et al., 2014 pp.
2131-2138; Mosmann, 1983, pp. 55-63).

2.1.1.3. MTT Assay

The MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) (van Meerloo et
al., 2011, pp. 237-245) tetrazolium reduction assay, the first homoheneous cell viability essay,
was developed for a 96-well format which was suitable for high throughput screening (HTS)
(Mosmann, 1983, pp. 55-63). As the total mitochondrial activity is related to the number
of viable cells for most cell populations, the assay is mainly used for measuring the in vitro
cytotoxic effects of drugs on cell lines or primary patient cells (van Meerloo et al., 2011, pp.
pp. 237-245). MTT is converted into purple colored formazan product by viable cells with
active metabolism and the maximum absorbance is near to 570 nm. The cells cannot convert
MTT into formazan when they die and therefore color formation is useful and proper marker
for only viable cells. Although the exact cellular mechanism of MTT reduction into formazan
is not fully understood, it probably involves a reaction with NADH or similar reducing
molecules tronsforming electrons to MTT ( Kumaravel and Begum, 2015, pp. 2023-
2030).
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Figure 1. Structures of MTT (Sa"nchez and Konigsberg 2006, pp. 209-212)
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Figure 2. MTT tetrazolium and formazan (Scudiero et al., 1988, pp. 4827-4833).

2.1.1.4. XTT Assay

The XTT assay has been used under diverse conditions in order assess the viability of different
organism such as mammalian cells, bactaria and fungi (Scudiero et al.,1988 pp. 4827-4833,;
McCluskey, 2005, pp. 379-387).

XTT (2,3-bis-(2- methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide) (Huyck et
al, 2012, pp.382-392; Silva et al., 2008, pp. 364-369). which is a new tetrazolium salt, has been
synthesized by Paull and colleagues (1988, p.911). XTT assay is a simple, single-step process
for measuring cell proliferation (Huyck et al, 2012, pp.382-392). Bioreduction of XTT produces
a highly colored formazan product and this is in contrast to other tetrazolium salts like water-
soluble Mq” F Scudiero et al. (1988, pp. 4827-4833), studied on the use of bioreduction of
XTT with human tumor cells and showed that electron coupling agents were able to potentiate
bioreduction of XTT (Roehm et al., 1991, pp. 257-265).

XTT is reduced into a colored soluble formazan by cells with active metabolism (Huyck et al.,
2012, pp. 382-392). The formazan product is easily measured in cellular supernatants as it is a
water-soluble product. XTT methods are expected to be used much in order to study fungal
growth and drug susceptibility. As a result, it is important to comprehend better the uses and
limitations of them (Kuhn et al, 2003, pp. 506-508). Three components named XTT,
menadione and phosphate buffer saline (PBS) are involved by XTT reduction assay formulation
(Silva et al., 2008, pp. 364-369). As the bioreduction of XTT is inefficient, addition of an
electron-coupling agent such as phenazine methosulfate, menadione or coenzyme QO (CoQ)
can potentiate it (Xie et al, 2011, p. 93).

In the existence of metabolic activity, XTT is converted to a colored formazan. The
mitochondrial succinoxidase, cytochrome 9450 systems and flavoprotein oxidases are the
primary mechanism of XTT-to-formazan conversation (Altman, 1976, pp. 1-56; Kuhn et al.,
2003, pp. 506-508). Formazan product is easily measured in cellular supernatants as it is water-
soluble. XTT methods are expected to be used much in order to study fungal growth and drug
susceptibility (Kuhn, 2003, pp. 506-508).
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Figure 3. Structure of tetrazolium salt XTT (31). (Shimamura and Ukeda, 2012, pp. 148-
158).
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Figure 4. XTT tetrazolium and formazan (Scudiero et al., 1988, pp. 4827-4833).

2.1.1.5. MTS Assay

The MTS (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-
tetrazolium (O'Toole et al., 2003, pp. 47-54; Yin et al., 2013, pp. 68-72), is an alternative to
MTT. MTS is water-soluble and less toxic compared to MTT (Wang et al., 2010, pp. 1-10).
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Figure 5. Structures of MTS tetrazolium salt (Berridge, 2005, pp. 127 -152).

Being able to measure the cell number without having to disturb cells is the major advantage
of MTS assays (Huang et al., 2004, pp. 406-412).

It is introduced by some studies that MTS in-vitro cytotoxicity assay is suitable method for
assing cell viability. It has been found that the assay is easy for using, accurate and quickly
indicates the toxicity (Malich et al., 1997, pp. 179-192).

2.1.1.6. WST1 Assay

The WST-1 (disodium mono{4-[3- (4-iodophenyl)-2-(4-nitrophenyl)-2H-tetrazol]-3-ium-5-
yl] benzene-1,3-disulfonate}) (Szumilak et al., 2017, pp. 307-313) assay, is an effective test to
measure cell viability (Yinetal., 2013).

Cellular dehydrogenases with the existence of intermediate electron acceptor such as mMPMS
(1-methoxy-5-methyl-phenazinium methyl sulfate) can reduce the WST-1 reagent to highly
water-soluble formazan (Yin et al., 2013, pp. 68-72; Berridge et al., 2005, pp. 127 -152). This
mechanism is shown in the Figure 6. The formazan produced by WST-1 higher sensivity than
XTT and MTS. Although the standart incubation period of WST-1 is 2 hours (Yin et al., 2013,
pp. 68-72; Ishiyama et al., 1993, pp. 1118 -1122).
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Figure 6. Schematic mechanism of the WST-1 reduction (Yin et al., 2013, pp. 68-72).
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2.1.1.7. Measuring [ATP]

The quantity of ATP in cells correlates with cell viability. Cells become unable to synthesize
ATP and the remaining ATP is devoured by endogenous ATPases. This results with
precipitious and quick fall of the quantity of ATP (Riss et al., 2003, pp. 6-12).

2.1.1.8. Resazurin Reduction Cell Viability Assay

Resazurin can enter the viable cells in case of being reduced to the fluoresecnt resorufin
product. The resazurin-to-resorufin coversation is in accordance with the quantity of
metabolically active, living cells which exist in a popluation (Riss et al., 2003, pp. 6-12).

2.1.2. Cell migration assays

A process named chemotaxis lets endothelial cells move (Staton, 2004). There are some test
which are applicable to detect the migratory response of endothelial cells to angiogenesis-
including/inhbiting factors (Auerbach et al., 2003, pp. 32-40). The blind-well chemotaxis
chamber which modified Boyden chambers is one of the most frequently used one (Auerbach
et al., 2003, pp. 32-40).

With the help of colloidal gold-plated coverslips serving as substrate for the movement of
cells, a track left the collodial gold enables the measurement of directional properties and the
total area (Staton, 2004, pp. 233-248; Zetter 1987, pp. 135-144). As cells migrates on an “alien”
substrate which is not present in vivo, this can be named as the main limitation of these assays
(Staton, 2004, pp. 233-248).

2.1.3. Wound Healing Assay

This is an easy, cheaper and earliest-propesed method. The method puts forward the idea of
cell migration into a wound formed on cell monolayer (Khan et al., 2014, pp. 47-62)..

This assay represents an aspect of wound healing through the process: The confluent
endothelial monolayer is wounded by using a scrapping tool and endothelial cells migrates back
to restore the monolayer (Auerbach et al. 1991, pp. 32-40; Staton et al., 2004, pp. 233-248).

2.1.4. Tube Formation Assay

Compounds which are able to inhibit tube formation could be beneficial in a large number of
diseases like cancer. The compunds prevents the tumors to initiate new blood vessel growth
which enables to have nutrients to grow (Al Malki et al., 2014, pp. 251-256).
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Measuring the ability of endothelial cells to form capillary like structures giving rise to the
formation of tube is a rapid assessment of angiogenesis. The ability of endothelial cells of
forming capillary like structures is measured in this assay (Khan et al., 2014, pp. 47-62).

2.1.5. Gelatin zymography

Gelatin zymography assay can also be named as MatrixMetalloproteinase (MMP) assay
(Veeramani and Veni, 2010, pp.2379-2387). Gelatin zymograpy is a helpful qualitative tool to
determine and analyse the level and type of the gelatinases give in different cell types/tissues at
any given time and/or after different treatments (Toth and Fridman, 2001, pp. 163-174).

As connective tissue degrading enzymes like gelatinase quickly cleave gelatin and it is easily
included in poly acryl amide gels, gelatin is used as a substrate (\Veeramani and Veni, 2010, pp.
2379-2387)

For instance, it can be detected which gelatinases are sent in tumor cells with various degrees
of invasive potential and whether they sprout from existent cancer cell lines or from tumor
biopsies (Toth and Fridman, 2001, pp. Fridman, 2001, pp. 163-174).

2.1.6. The Aortic Ring Assay

Angiogenic and anti-angiogenic factors can be evaluated with aortic ring assay. The blood
vessels sprouting out from aortic rings employ smooth muscle cells and pericytes to associate
with the endothelial cell tube which means they are anatomically analogous with neovessels in
vivo. There are some disadvantages of the aortic ring assay. First, blood vessels outgrowth in
vivo exist on microvessels, not from major vessels like aorta. Second, the blood vessel growth
can be affected by the inconsistancy in the managing of the rings and the quantity of the
surrounding tissue which remains on the blood vessel (Bellacen and _Lewis, 2009, pp. 1-2)

2.1.7. The Chick Aortic Arch Assay

This method is the modification of the rat aortic ring assay (Padhani and Newman, 2001, pp.
886-890; Tahergorabi and Khazaei, 2012, pp. 1110-1126). The method performed quickly
and takes 1-3 days. By incubating chick aortic arch ring in culture medium containing test
substances, the assay can be executed. The aortic arches are isolated from 12-14 chick embryos
and cut into 1mm rings. Then cultured in matrigel containing plate (Seunghyun et al., 2008, pp.
5-14; Veeramani and Veni, 2010, pp. 2379-2387).

2.1.8. Langendorff Isolated heart Model
The method is an instance of in vitro coronary artery ligation model. By using the “isolated
buffer perfused hearth model”, the procedure can be performed (Veeramani and Veni, 2010,

pp. 2379-2387).

Since Langendorff the isolated heart models have been used successfully for the study of
hearts in mammals. Mechanical features of the heart and coronary flow and metabolical study
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of the isolated organ can be examined with the help of these sorts of models. In a model like
this, a support animal is used to keep the isolated organ perfused. Though these hearth models
need more complicated preparations than the preparation with solutions crystalloids, they
enable the model to be much closer to the physiological situation (Silveira et al., 2008, pp. 14-
22).

2.2. in ovo Evaluation Methods

2.2.1. Chicken Chorio-Allantoic Membrane (CAM) Assay

Both the angiogenesis and anti-angiogenesis substances can be examined with this method
(Veeramani and Veni, 2010, pp. 2379-2387). The fusion of the chorion with the allantoic
membrane forms the chick chorioallantoic membrane (CAM). In this double mesodermic layer,
a highly rich vascular network grows and serves as the respiratory organ of the embryo till the
hatching time. CAM vascularization has a dense artery and vein network and the network forms
a delicate and elaborate capillary plexus (Blacher et al., 2005, pp. 169-180).

The CAM assay is quick, simple and cheap ( Padhani, 2001, pp. 886—-890). CAM assay model
is very useful on observing the development of embryo because proceeding a research on other
systems such as mammalian systems is impossible. CAM model enables the manupilation of
the development of loating chick embryo and the changes occuring in nutritious egg yolk (Khan
et al., 2014, pp. 47-62).

The test matter is carried out in the following two ways: in slow-release polymer pellets which
are absorbed by gelatin sponges; air-dired onto plastic discs. Then through a cut in the eggshell,
these are inserted into the CAM. As 7-8-day old chick embryos do not have a strong immune
system, tumor induced angiogenesis study can be performed. By counting the number of the
blood vessels in the area decided with a stereomicroscope, the angiogenic effects of test matter
can be learned (Staton et al, 2004, pp. 233-248).

There are some limitation on this assay. CAM masks distinguished new capillaries from
existing ones as it has a quick morphological change. Also 7-9-day old CAM has an
inflammatory reaction to a variety of test matter which can prevent the recognition of new
vasculature (Padhani, 2001, pp. 886-890).

2.3. in vivo Angiogenesis Evaluation Methods

As in-vivo tests of angiogenesis are difficult to execute and more time-consuming than in-
vitro assays, very few tests are executed at one time. Complication of the process of
quantification is another handicap. Nevertheless the in vivo tests have a great importance due
to the complexed character of vascular responses to tests substance is not able to fully succeed
(Khan et al., 2014, pp. 47-62).
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2.3.1. Sponge Implantation Assay

This assay has been developed to characterize the core elements and their roles in
angiogenesis under a diverse physicological and pathological conditions (Couffinha et al.,
1997, pp. 1673-1685). Sponge implantation model has been developed to characterize the
necessary components and their roles in blood vessel formation physiologic and pathologic
conditions (Andrade and Ferreira, 2016, pp. 333-343).

The test reagent is either directly injected or incorporated to the sponge (Hu et al., 1995, pp.
601-610; Fajardo et al., 1992, pp. 539-544). These are placed into the center of the sponge.
Immunohistological staining, the blood or hemoglobin ingredient of the sponge or the levels of
a radioactive tracer in blood (Mahadevan et al., 1989, pp. 415-419; Plunkett and Hailey, 1990,
pp. 510-517) consist of the methods which enable the assessment of neovascularization.
However the factors of sponge like shape, size, composition make comparisons between
different studies challenging. In addition to challenging factors, implementation can lead to
nonspecific immune responses which may cause an angiogenic response (Staton et al., 2004,
pp. 233-248; Dellian et al., 1996, pp. 59-72).

2.3.2. Matrigel Plug Assay

The assay enables to detect the formation of new blood vessels in the transplanted gel plugs
in nude mice. The matrigel matrix is generally based on the engelbroth-holm-swarm of mouse
sarcoma and the composition of the matrix is like the basement membrane proteins.
Extracellular matrix components and growth factors compose it (Tahergorabi and Khazaei,
2012, pp. 1110-1126). The matrigel can cause differentiation of several cell types like
mammary epithelial cells, hepatocytes and endothial cells (Tahergorabi and Khazaei, 2012, pp.
1110-1126).

The Matrigel plug assay has been recently the favorite method for for numerous studies
including in-vivo testing for angiogenesis (Madhavan, 2007, pp. 12-14; Menyhért et al., 2016,
pp. 300-319). Angiogenesis-inducing coumpunds like bFGF (FGF-2) or tumor cells put into
cold liquid Matrigel in the assay. The step is followed by subcutaneous injection and it solidifies
and allows subsequent penetration by hot cells causing vascularization. Assassment of
angiogenic reactions in the Matrial plug can be done either by detection of hemoglobin content
or by analysis of histological preparations, stained to increase the visibility of blood vessels and
to allow the detection of vascular density in chosen areas (Akhtar, 2002, pp. 75-80).

2.3.3. Corneal Angiogenesis Assay

The cornea is an avascular site, so new vessels saturating from limbus to the corneal stroma
can be names as newly formed (Staton et al., 2004, pp. 233-248; Gimbrone et al., 1974, pp.
673-684; Muthukkaruppan and Auerbach, 1979, pp. 1416-1418).

In the method, new blood vessels formation is stimulated by placing test substance into
micropockets which are made on the cornea (Andrade and Ferreira 2016, pp. 333-343).

In the assay, corneal stroma of an experimental animal is used to made a “pocket” which
rabbits were used originally. Then the method was adapted for rats and mice. The slow-release
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pellet or polymer implantation which contains angiogenic material cause an angiogenic respond
(Staton et al., 2004, pp. 233-248; Presta et al., 1999, pp. 2417-2424; Gimbrone(2) et al., 1974,
pp.413-427)

Corneal angiogenesis assay can determine some factors like the role of various cells, growth
factors and tissues during the process of new cappillaries formation. Altough the method has
been adopted for mice, the original one was developed for rabbits (Gimbrone (2) et al., 1974,
pp. 413-427; Muthukkaruppanet al., 2000, p.65) Induction of an angiogenic inducer into a
corneal pouch underlies the cornea assay. This enables the vascular outgrowth from limbal
vasculature of surroundings. Though the cornea is avascular in the beginning, the assay enables
the evaluation of newly formed blood vessels. This is a remarkable qualification of the assay.
Unrelated, confusing and even wrong results have been obtained because of inappropriate use
of the assay and undetailed evaluation process (Khan et al., 2014, pp. 47-62).

2.3.4. Dorsal Air Sac Model

The dorsal air sac model is used to determine the in vivo angiogenic effects of test material
against stimulated by cancer cells (Khan et al., 2014, pp. 47-62; Semba et al., 2004, pp. 1430-
1438).

The dorsal air sac assay (DASA) is a simple and convenient in vivo assay to measure
angiogenesis and angiogenesis inhibition by substances of interest. In the assay, tumor cells
that release angiogenic factors are placed in a diffusion chamber that consists of plastic or
rubber ring covered with cellulose membrane filters on both sides. The chamber is implanted
into a dorsal air sac under the skin of mice. Angiogenic factors released from the tumor cells
induce angiogenesis in the mouse air sac fascia attached to the chamber. The newly formed
bloood vessels are readily recognizable and these blood vessels may be quantified. The
chamber-bearing mice may be treated with antiangiogenic agents by systemic administration
and the degree of the angiogenesis inhibition can be measured and quantified after the mice are
sacrified (Semba et al., 2004, pp. 1430-1438).

The assay is easy to test, but care should be taken not to exasoerate the external later which
the chamber is placed to as false results may be obtained. The assay ensure lasting noninvasive
monitoring of vascular networks in vivo for a long period and it enables to explain physiological
properties of new blood vessels (Khan et al., 2014, 47-62).

2.3.5. Hind Limb Ischemia Model

This method is generally used for the determine of angiogenic materials. Hind limb ischemia
animal model is the model of peripheral arterial disease. The model has been extensively
applied to the studies of vascular modelling. Heamodynamic changes undelie the mechanism
of the model and the mechanism leads to new blood vessel formation (Veeramani and Veni;
2010, pp. 2379-2387).

The arteriogenesis mechanism is remarkable at the tied location whereas angiogenesis
predominates in the ischemic location. Increasing endothelial cell proliferation and capillary
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density enable to determine neovascularization. Histological measurement of angiogenesis is
mostly done by capillary density model. (Tahergorabi and Khazaei , 2012, pp. 1110-1126).

The animal model of ischemia by ligating the vessels has been applied on a cat, canine, rabbit
and rat. As rabbits have a less complete formation of collaterals than dogs and they are adequate
on cost, manageable and easy to maintain, they are generally used as model animal for the study
(Veeramani and Veni , 2010, pp. 2379-2387).

2.3.6. Zebrafish assay

The zebrafish (Danio rerio), which is a small tropical freshwater fish, can be used as a model
system in drug discovery, development biology and angiogenesis studies. (Rubinstein, 2003,
pp. 218-223). The similarties on the development of vascular anatomy of zebrafish with other
vertabrates have been asserted (Staton et al., 2004, pp. 233-248).

Some properties of the fish such as rapid development, optical transparency, high number of
offspring and straightforward strategies for forward and reverse genetic manupilation provide
advantages for the model study (Chavez et al., 2016, pp. 1-15).

A number of embryos are usually put together in wells and test substance, in case of being
small and lipophilic, added to water because in most experiments the embryos used are
approximately 1-2mm. However test substances have to be injected into the yolk sac of embryos
at 20 hours post fertilization (Staton et al., 2004, pp. 233-248).

2.3.7. Tumour models

In order to determine potential anti-cancer substance, many varied in-vivo tumor models have
been developed. In immunodeficient rodents, tumors can be developed syngeneically (e.g
subcutaneous), orthotopically (in the tissue of origin) or as xenografts. The effects of test
substance on tumor size (diameter, area or volume) and animal survival can be determined at
regular intervals (Staton (2) et al., 2004, pp. 601-606). Also in the investigation of anti-
angiogenic drugs in tumor models have been applied specifically. Tumors need the
development of blood vessels, which enable them to have oxygen and nutrients and remove the
waste products, to grow beyond a certain size. Several histological analyses provide
information to study on the effects on these blood vessels like vascular density, blood flow
and/or thrombosis and tumor cell apoptosis/necrosis. Also a new drug’s potential
antiangiogenic effects can be tested against well-vascularized tumors. The test can be carried
out on the vascular origin tumors like chemically induced haemangiosarcomas and Kaposi’s
sarcoma (Staton et al, 2004, pp. 233-248).

Compare of in vitro and in vivo assays:

e invitro assays recognize direct effects on endothelial cell function while in vivo assays
involve multiple cell types.
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e in vitro assays analyse isolated processes of angiogenesis consisting of proliferation,
migration and differentiation, or tubule formation of endothelial cells. Whereas in vivo
assays analyse angiogenesis as a whole.

e Technical skill of handling animal in vitro assays is not needed to be compared with
that of in- vivo assays.

e invitro assays are less expensive than in vivo assays.

in vitro angiogenesis assays often can be quantified more easily in comparison with in
vivo assay (Tahergorabi and Khazaei, 2012, pp. 1110-1126).

3. DISCUSSION

Angiogenesis, the formation of new blood vessels from pre-exiting vascular, has been
identified and recognized by various investigations as a therapeutic approach to slow or treat
neoplastic and non-neoplastic degenerative diseases; these include cancer, arthritis, diabetic
retinopathy and others. It is important that the researchers know the methods to be used in
finding new agents with angiogenic effect.
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1. GIRIS

Insan viicudunda meydana gelen metabolik olaylarin siirekliligi i¢in viicut i¢ sicakliginin
36°C-38°C arasinda olmasi1 yani normotermik olmasi gereklidir (Aygin ve Yaman, 2019 ss. 59).
Baz1 kaynaklarda bu deger 36°C-37,7°C veya 36°C-37,5°C olarak bildirilmistir ( Cakir ve
Cilingir, 2018, s. 138; Torossian ve ark 2015, s. 168).

Hipotermi ise Amerikan Perianestezi Hemsireler Birligi (The American Society of
PeriAnesthesia NursesASPAN) tarafindan merkezi sicakligin 36°C altinda olmasi1 olarak
tanimlanmistir. Viicut sicakliginin 34-36°C araliginda olmasi hafif hipotermi, 32-34°C olmasi
orta dereceli hipotermi, 32°C altinda olmasi ise ciddi hipotermi olarak siniflandirilmaktadir
(Yiiksel ve Ugras 2016, s. 114; Demirarslan, 2017, s. 56).

Amerikan Anesteziyologlar Dernegi (ASA) risk smiflamasi, II ve iizerinde olanlar, ileri
yastaki hastalar, yeni doganlar, kadinlar, cerrahi girisim 6ncesi beden sicakligi 36°C’nin altinda
olanlar, sedasyon ve premedikasyon uygulananlar, sistolik kan basinci 140 mmHg iizerinde
olanlar, cerrahi patoloji disinda hastaligi bulunanlar, anemisi olanlar, beden kitle indeksi 25’in
altinda olanlar, travma ve yanik hastalar1 hipotermi agisindan risk altinda olarak
siniflandirilmaktadir (Yiiksel ve Ugras 2016, s. 115; Filiz G, 2007, s. 70). Ameliyatin niteligi,
kapsami ve siiresi de hipotermi gelisimi i¢in ameliyatla ilgili risk faktorlerindendir (Torossian
ve ark 2015, s. 167).

Cerrahi hastalari, viicut sicakligr degisimleri bakimindan riskli gruptadir. Cilinkii ameliyat
sirasinda 1s1 yalitim mekanizmasinin bozulmasi ve anestezi 1s1 kaybini arttirarak normoterminin
stirdiiriilmesini engellemekte ve istemsiz hipotermi gelismektedir. (Demirarslan, 2017, s. 51).
Istemsiz perioperatif hipotermi, anestezi dncesi 1 saat ile anestezi sonrasi ilk 24 saate kadarki
slirede hastanin viicut sicakliginin 36°C’nin altina diismesidir (Bilgin, 2017, s.124). Ameliyat
stirecinde viicut sicakligi ¢ogunlukla hipotermi yoniinde olur (Aygin ve Yaman, 2019, s. 59).
Anestezi alan neredeyse tim hastalarda hipotermi gorulebilir (Demirarslan, 2017 s. 53).

Hem genel hem de bolgesel anestezi termoregilasyonun afferent ve efferent kontrolinu
baskilar. Boylelikle viicudun soguga tepkisi baskilanmis olur. Ek olarak ameliyathane ortami,
cilt ve batinin acilmasi, uygulanan IV sivilar ve inhale edilen gazlar hastanin sogumasina yol

acar (Campbell ve ark, 2016, s. 5; Demirarslan, 2017, s. 58).

Genel olarak hipotermi hastanede yatis siiresini, yara iyilesmesini, hasta memnuniyetini
etkileyebilen bir komplikasyondur. Perioperatif hipotermi bir ¢cok yan etkiye neden olur: yara
enfeksiyonlariin goriilme sikliginda arti, kan kaybi, miyokardiyal iskemi riski ve ameliyat
sonras1t uzun siireli iyilesme, titreme ve anestezi sonrast bakim iinitesinde soguk alginligi
duygusu bunlardan bazilaridir (Lauronen ve ark, 2017, s. 1133—1141). Ayrica hipnotik ilaglar
ve noromuskiiler blokerlerin etki siiresinin uzamasi, ameliyat sirasinda kan kayb1 artis1 nedeni
ile kan transfiizyonu gereksiniminde artma, anestezi sonrasi derlenme siiresinin uzamasi,
ameliyat sonras1 bulant1 ve kusma insidansinda artig, ameliyata bagli basing yarasi gelisme
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riskinde artig, hastanede yatis siiresinin uzamasi ve maliyet artisi gibi sorunlara yol agar ( Cakir
ve Cilingir, 2018 s . 139; Karayurt ve Celik, 2015 s. 176-182; Giil, 2014 s. 56).

Cerrahi hastalarinda, normoterminin siirdiiriilmesi; hasta giivenligi, hasta memnuniyeti,
olumlu cerrahi sonuglarin elde edilmesi ve kaliteli bakimin strdirilmesi i¢in dnemlidir.
Ameliyat siras1 ve sonras1 ddonemde normoterminin siirdiiriilmesi, taburculuk siiresini ve cerrahi
alan enfeksiyonu riskini azaltmaktadir( Demirarslan, 2017, s. 51). Hipoterminin 6nlenmesi
cerrahi hastalarinda iyilesmeyi hizlandirici protokollerde de yerini almistir (Demirhan ve Pnar,
2014, s. 45).

Hipotermi kaynakli sorun ve komplikasyonlar dikkate alindiginda, hipotermi gelisimini
onlemek cerrahi hastasinin giivenligini saglamada onemlidir (Yiiksel ve Ugras, 2016 s. 113).
Viicut sicakliginin fizyolojik 6nemi ve cerrahi hastalarinin viicut sicakliginda degisimler ve bu
degisimin Ozellikle hipotermi yoOniinde olmasi ve cerrahi hastalarini olumsuz etkilemesi
sebebiyle cerrahi hastalarinda hipotermi goriilme durumunun ve iligkili olabilecek faktorlerin
incelenmesinin 6nemli oldugu diistiniilmiistiir. Bu ¢alisma bir Universite hastanesinde ameliyat
olan hastalarda ameliyat sonras1 donemde hipotermi ile iliskili olabilecek, hasta ile ilgili
faktorleri ortamla ilgili faktorleri, ve hipotermi dnlemeye yonelik énlemler gibi faktorleri ve
hipotermi goriilme sikligini belirlemek amaciyla yapilmistir.

2. MATERYAL VE METOD

Caligma bir tiniversite hastanesinin preop ve postop iinitelerinde yapilmistir. Bu ¢alismada
orneklem biiyiikliigli onceden hesaplanmamis, uygun oOrnekleme yontemiyle calismanin
yapildigi siire boyunca ameliyathaneye gelen hastalardan kriterleri saglayanlar caligmaya dahil
edilmistir. Acik kalp cerrahisi geciren hastalar, 30 dakikadan kisa siirede islem yapilan hastalar,
yogun bakimdan ameliyathaneye gelen hastalar ve ameliyat sonrasi yogun bakima génderilecek
hastalar calismaya dahil edilmemistir. Calismanin yapildig: siire i¢inde 117 hastaya ulasilmig
ancak veri toplamada eksiklikler nedeniyle dokuz hasta ¢alismadan ¢ikarilmis ve toplam 108
hastanin verileri analiz edilmistir. Calisma 15 Aralik 2015-15 Ocak 2016 tarihleri arasinda
yapilmugtir.

Verilerin toplanmasinda aragtirmacilar tarafindan literatiir taranarak olusturulan bir veri
toplama formu kullanilmistir. Bu form hastanin bireysel o6zellikleri, kronik hastaliklari,
ameliyat ve anestezi tipi, hastanin ameliyat dncesi ve sonrasi yasam bulgulari, hipotermiye
iliskin bulgulari, hastanin belirttigi hipotermi semptomlari, ameliyathane salonlari ile bekleme
salonlarinin sicaklik degerleri ve ameliyat oncesi ve sonrasinda hipotermiyi 6nlemeye yonelik
uygulamalar1 sorgulamaya yonelik 25 maddeden olugsmustur.

Her uygulama 6ncesinde preop iinitesi, ameliyathane ve postop iinitesinin ortam sicakliklar
elektronik termometre ile 6l¢iildii. Caligmaya ameliyat olmak i¢in preop linitesinde bekleyen,
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ameliyathanede kalis siliresi 30 dakikadan uzun olan ve ameliyat sonrasi postop iinitesinde
bekleyen hastalar alindi. Hastalarin demografik verileri, girisim tiirleri, stireleri ile ameliyat
oncesi ve sonrasi viicut sicakliklar1 timpanik membrandan ates dlger ile Ol¢iiliip kaydedildi.
Ayrica hastalara hipotermiyle iliskili olabilecegi diisliniilen titreme ve listime hissi soruldu ve
hastalar gdzlemlenerek siyanoz vb bulgular arastirmaci tarafindan da tespit edildi ve kaydedildi.

Verilerin Analizi

Calismanin sonunda toplanan veriler veriler statistical Package for the Social Sciences Version
18 (PASW Inc, Chicago, IL, USA) programu ile analiz edildi. Verilerin analizinde tanimlayici
istatiksel testler (ortalama, standart sapma, medyan frekans, oran), kategorilere ayrilan
degiskenlerin birbiri ile iligkisinin incelenmesinde Ki Kare testi kullanildi.

Arastirmanmin Etik Boyutu

Calismanin yapilabilmesi icin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul izni(No:53043469/050.04-19) ve
caligmanin yapilacagi hastanenin bashekimliginden arastirma izni alinmistir.

Calismaya dahil edilecek hastalarin preop bekleme salonundayken yazili ve s6zlii onamlari
alimmistir. Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra varsa sorulari1 cevaplanmis ve
bilgilendirilmis onam formu imzalatilmistir.

3. BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 44,65+18,64 olup ylizde 51°1 erkektir. Hastalarin
yas araligina bakildiginda yiizde 73,8’inin 31-40 yas aralifinda oldugu bulunmustur. Hastalarin
preop bekleme salonunda kalis siiresi ortalama 26,50+24,03 dakika, anestezi siiresi ortalamasi
84,07+51,18 dakika, ameliyathane salonunda toplam kalis siiresi ortalama 99,27+53,74 dakika,
postop lnitesinde kalis siiresi ortalamasi ise 36,19+18,85 dakikadir. Hastalarin yiizde 36,1’
fazla kilolu, ylizde 65’inin herhangi kronik hastalig1 yoktur. Yiizde 28 oraninda en ¢ok KBB-
G0z-Plastik Cerrahi hastas1 bulunmaktadir (Tablo 1).

Hastalarin ylizde 74,1°1 genel anestezi ile ameliyat olmustur ve yiizde 77,8 ’ine premedikasyon
yapilmamistir (Tablo 1).

Hastalarin ameliyat oncesi viicut sicakligi ortalamasi 36,37+0,50 ameliyat sonrasi viicut
sicaklig1 ortalamasi 35,79+0,64 olarak bulunmustur.

Hastalarin yiizde 99’una ameliyat oncesi herhangi bir 1sitma yontemi uygulanmadigi, postop
donemde ise hastalarin ylizde 18,51 1sitildig1 belirlenmistir. Hastalarin yilizde 12’si preop
donemde tigiiyor musunuz sorusuna evet olarak yanit verirken bu oran postop donemde yiizde
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34 olarak bulunmustur. Hipotermi 35,9 ve alt1 hipotermi olarak kabul edilerek preop dénemde
hipotermi goriilme siklig1 ylizde 14,8 iken postop donemde ylizde 54,6 olarak hesaplanmustir.
Ortam sicaklig1 ortalamalar1 ameliyat 6ncesi 26,67+0,64, ameliyathane 22,26+1,38 ve sonrasi
28,20+1,07 olarak bulunmustur. Ameliyat oncesi hastalarin yiizde 3,7’sinde siyanoz ylizde
12’si iisiime, ameliyat sonrasi ise yiizde 15,7 ‘sinde titreme, yiizde 14,8 siyanoz, ylizde
34,3’linde iisiime bulgular1 saptanmis ve ameliyat Oncesi hastalarin yiizde 0,9’una ameliyat
sonrasi ise yiizde 17,6’sina 1sitma amagli uygulama yapildig1 belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo-1: Hastalarin Sosyo-Demografik Verileri

Ozellikler Sayi(n) Y iizde(%0) Toplam(Kkisi)
Cinsiyet

Kadin 53 49,1 108

Erkek 55 50,9

Yas

1-10 9 8,4 108

11-20 12 11,2

21-30 7 6,5

31-40 80 73,8

BKIi Simiflamasi

zay1f(18,5'dan diisiik) 5 5.2 97
Normal(18,5-24,9) 30 30,9

fazla kilolu(25-29-9) 35 36,1

obez(30 ve ustl) 27 27,8

Kronik Hastaliklar

Kronik Hastalik Yok 65 60,2 108
Kardiyovaskdler 17 15,7

Metabolik 7 6,5
Kardiyovaskdler+Metabolik 11 10,2
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Diger 8 7,4

Klinik Tard

Genel Cerrahi 25 23,4 108
Ortopedi 20 18,7

Uroloji 12 11,2

Kadin Dogum 17 15,9
Kbb-Goz-Plastik Cerrahi 28 25,2

Gogiis Cerrahi 2 1,9

Nrs 6 3,8

Anestezi Tipi

Genel 80 74,1 108
Epidural+Spinal 3 2,8

Spinal 20 18,5

Derin Sedasyon 2 1,9

Kisa Siireli Genel(Maskeyle) 2 1,9

Lokal 1 9

Premedikasyon Yapilma Durumu

Evet 24 22,2 108
Hayir 84 77,8
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Tablo-2: Hipotermi ile ilgili Bulgular

Sayi(n) Yuzde(%)
Ameliyat Oncesi Hipotermi
Var (Hafif Hipotermi) 16 14,8
Yok 92 85,2
Ameliyat Oncesi Titreme
Var 4 3,7
Yok 104 96,3
Ameliyat Oncesi Siyanoz
Var 4 3,7
Yok 104 96,3
Ameliyat Oncesi Usiime
Var 13 12,0
Yok 95 88,0
Ameliyat Sonrasi1 Hipotermi
Var Hafif 59 54,6
Yok 49 45,4
Ameliyat Sonrasi Titreme
Var 17 15,7
Yok 91 84,3
Ameliyat Sonrasi Siyanoz
Var 16 14,8
Yok 92 85,2
Ameliyat Sonras1 Usiime
Var 37 34,3
Yok 71 65,7
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Hastalarin ameliyat siiresince bulundugu ortam 1silarinin en diisiik ve en yiiksek degerlerine
bakildiginda hastalarin ameliyat 6ncesi donemde bekledigi oda 1sismnin 24 ~29,10°C araliginda
(ortalama 26,69+0,61), ameliyathane salonlarindaki ortam 1sisinn 20-27°C  araliginda
(ortalama 22,28+1,38), ameliyat sonrasi donemde derlenme {initesinde ise 24-29,10°C
araliginda (ortalama 28,20+1,00) oldugu ve ortam sicakliklariyla hipotermi goriilme sikligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p>.05) (Tablo 3).

Tablo-3: Ortam Sicakligi ve Ameliyat Sonras1 Hipotermi Iliskisi

Ameliyat Sonrasi1 Hipotermi
Var(hafif) Yok Toplam
Preop Ortam 26-28°C 52 42 94 P=0,503
Sicakhig
28,1-30°C 2 3 5 (>0,05)
Toplam 54 45 99
Toplam
Intraop Ortam | 20-22°C 27 21 48 P=0,611
Sicakhgi
22,1-24°C 31 28 59 (>0,05)
24,1-26°C 1 0 1
Toplam 59 49 108
Toplam
Postop Ortam | 24-26°C 5 2 7 P=0,217
Sicakhigr
26,1-28°C 20 11 31 (>0,05)
28,1-30°C 34 36 70
Toplam 59 49 108

Hastalarin ameliyat oncesi bekleme salonunda bekleme siiresi ortalama 26,50+24,03 dakika
olup, 91-120 dk bekleyen hastalarda daha fazla hipotermi gortilmistiir. Bu fark istatiksel olarak
anlamlidir. Ameliyat sonras1 derlenme tinitesinde kalig suresi ortalama 36,19+18,55 dakika,
anestezi stiresi ortalama 84,07+51,18 dakika olarak belirlenmistir. Hastalarin derlenme
tinitesinde kalis slireleri ve anestezi siireleri ile ameliyat sonrast hipotermi goriilme sikliklar
arasinda istatiksel anlamli fark goriilmemistir (p>.05)(Tablo-4).
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Tablo-4: Bekleme Siireleri ve Ameliyat Sonras1 Hipotermi Iliskisi

Ameliyathane Salonunda Toplam Kalis Siiresi
1-30 31- 61- 91- 121-150 | 151-180 | 181-210 | 211- 360-370 | Toplam
dk 60dk | 90dk | 120 dk dk dk 240 dk
dk dk
Ameliyat Sonrasi Var(hafif) | 1 12 12 14 13 4 1 1 1 59 P=0,277
Hipotermi
Yok 2 18 10 7 5 1 2 2 0 47 (>0,05)
Toplam 3 30 22 21 18 5 3 3 1 106
Ameliyat Oncesi Bekleme Siiresi
1-30 31- 61- 91- 121-150 | Toplam
dk 60dk | 90dk | 120 dk
dk
Ameliyat Sonrasi Var(hafif) | 46 11 0 1 1 59 P=0,048
Hipotermi
Yok 37 6 6 0 0 49 (<0,05)
Toplam 83 17 6 1 1 108
Anestezi Siresi
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1-30 31- 61- 91- 121-150 | 151-180 | 181-210 | 331- Toplam
dk 60 dk | 90dk | 120 dk dk dk 360
dk dk
Ameliyat Sonrasi Var(hafif) | 1 21 13 10 7 5 1 1 59 P=0,105
Hipotermi
Yok 4 23 7 8 1 1 3 0 47 (>0,05)
Toplam 5 44 20 18 8 6 4 1 106
Ameliyat Sonrasi Bekleme Siiresi
1-30 31- 61- 91- Toplam
dk 60 dk | 90dk | 120
dk
Ameliyat Sonrasi Var(hafif) | 32 21 5 1 59 P=0,949
Hipotermi
Yok 24 20 4 1 49 (>0,05)
Toplam 56 41 9 2 108
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Beden kitle indeksine gore hipotermi goriilen hastalarin gogu normal kilolu ve fazla kilolu olan
gruplardadir. Ancak istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir
(p>.05)(Tablo-5).

Tablo-5: Beden Kitle Indeksi ve Ameliyat Sonras1 Hipotermi iligkisi

Beden Kitle Ameliyat Sonrasi Hipotermi
Indeksi
Var Yok Toplam
<18,5 (Zay1f) 3 2 5 P=0,676
18,5-24,9 13 17 30 (>0,05)
(Normal)
25-29,9(Fazla 20 15 35
kilolu)
>30 (Obez) 15 12 27
Toplam 51 46 97

Bu ¢aligsmada anestezi tipi, cinsiyet, premedikasyon yapilma durumlari, kronik hastalik varlig
ile hipotermi arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>.05)(Tablo-6). Hastalarin hipotroidi,
hipertroidi, anemi gibi metabolizmay1 ve viicut sicakligin etkileyebilecek hastaliklara gore ve
kardiyovaskiiler hastaliklara gore de ameliyat sonrasi hipotermi goriilme durumu arasinda
anlaml1 fark bulunmamstir (p>.05)(Tablo-6).

Tablo-6: Cinsiyet, Premedikasyon Yapilma Durumu, Anestezi Tipi, Kronik Hastaliklar ve
Ameliyat Sonras1 Hipotermi Iliskisi

Ameliyat Sonrasi Hipotermi

Var (Hafif) | Yok Toplam
Cinsiyet Kadin 27 26 53 P=0,450
Erkek 32 23 55 (>0,05)
Toplam 59 49 108

Ameliyat Sonras1 Hipotermi

Var (Hafif) | Yok Toplam
Premedikasyon | Yapild: 13 11 24 P=0,959
Yapilmadi 46 38 84 (>0,05)
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Toplam 59 49 108

Ameliyat Sonrasi Hipotermi

Var (Hafif) | Yok Toplam
Anestezi Tipi Genel 48 32 80 P=0,091
Epidural+Spinal 2 1 3 (>0,05)
Spinal 7 13 20
Derin Sedasyon 0 2 2
Kisa Siireli 2 0 2
Genel(Maskeyle)
Lokal 0 1 1
Toplam 59 49 108

Ameliyat Sonras1 Hipotermi

Var (Hafif) | Yok Toplam

Kronik Kronik hastalik yok 36 29 65 P=0,894
Hastahklar

Kardiyovaskiler 10 7 17 (>0,05)

Metabolik 4 3 7

Kardiyovaskiler+Metabolik | 6 5 11

Diger 3 5 8

Toplam 59 49 108

4. TARTISMA

Bu caligmada ameliyat sonrasi donemde hipotermi goriilme siklig1 ve hipotermi ile iligkili
olabilecek faktorleri belirlemek amaglanmustir.

Duman ve Yilmaz 2014’ te ortopedi hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada 38 ve alt1 yas grubunda
olan hastalarda anlamli sekilde daha fazla hipotermi olustugunu saptamiglardir. Bizim
caligmamizda da 31-40 yas araliginda hipotermi orani daha fazladir. Bu oran istatiksel anlamli
olmamakla birlikte Duman ve Yilmaz’in yaptig1 ¢alismanin sonuglariyla benzerdir. Aksu ve
arkadaslarinin 2014°te yaptiklar1 ¢alismada ise hipotermik hastalarin yas ortalamalarinin
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yiiksek oldugu goriilmiistiir (Aksu ve ark, 2014, s. 66-70). Bu ¢alisma ile farkliligin nedeni
bizim ¢alisma grubumuzdaki hastalarin yas ortalamalarmin diisiik olmasi ile iligkili olabilir.
Ancak hipotermide yas faktoriinlin yaninda ameliyat siiresi ve ameliyat tiirii gibi faktorlerin de
oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir.

Duman ve Yilmaz’in 2014 ¢alismasinda BKI diisiik hastalarda daha fazla hipotermi
saptanmuglardir. Bizim ¢alismamizda BKI gruplari arasinda hipotermi gériilme oranlar:
arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Bu durum bizim hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunun
BK1i’sinin normal olmasindan kaynaklanmus olabilir.

Duman ve Yilmaz’in 2014 c¢alismasinda epidural/spinal anestezi alan hastalarda hipotermi
daha fazla saptanmis ancak aradaki fark anlamli degildir. Bizim ¢alismamizda da aneztezi tiirii
ile hipotermi goriilme oraninda istatiksel anlamlilik saptanmamistir. Bu bakimdan
calismamizin bu ¢alismayla benzerlik gostermektedir. Hart ve arkadaslar1 (2011) genel, spinal
ve epidural anestezi tiirlerinin cerrahi hastasinda hipotermiye sebep oldugunu bildirmislerdir.
Anestezi tiirlerine bagli hipotermi goriilme oranlarinda fark goriilmemesinin nedeni buna baglh
oldugu diisiiniilebilir.

Su ve Nieh 2017°de yaptiklari calismada uzun girisim siirelerinin anestezinin termoregiilasyon
tizerindeki etkilerini arttirdigin1  bildirmislerdir. Aksu ve ark ameliyat siirelerini
incelediklerinde hipotermik hastalarin girisim siirelerinin daha uzun oldugunu belirtmislerdir.
Bizim calismamizda ise hastalarin ameliyat Oncesi bekleme siiresi ile ameliyat sonrasi
hipotermi arasindaki fark anlamli, ancak ameliyat siras1 siire, ameliyat sonrasi siire ve anestezi
ve ameliyat siireleri ile hipotermi goriilme arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
Bu durum bizim ¢aligmamizda ameliyat 6ncesi bekleme salonu ve ameliyathane 1silarinin Aksu
ve arkadaslarinin ¢caligmasindaki 1silardan daha yiiksek olmasiyla iligkili olabilir.

Aksu ve arkadaslar1 yaptiklart 2019 caligmasinda hastalarin yalnizca yilizde dokuzunda
hastada viicut sicakligt monitorizasyonu yapildigr saptamiglardir. ASA viicut sicakliginin
monitdrizasyonunu temel anestezi monitérizasyon standardi olarak tanimlanmis olmasina
ragmen hastalarda viicut sicakligt monitorizasyonu oraninin diisiik oldugu bildirilmektedir
(Aksu ve Ark, 2019 ss 200-201; Aktay ve ark, 2017 s. 139-145). Hart ve arkadaslar1 2011°de
yaptiklar1 ¢alismanin sonunda ameliyat siireci boyunca ve Torassian ve arkadaglar1 yaptiklar
2015 yili caligmasinda anestezi Oncesi 1sitma islemlerinin ve sicaklik monitorizasyonunun
baglatilmas1 ve intraoperatif siirede 15 dakikada bir viicut sicakliginin izlenmesi gerektigini
belirtmislerdir. Su ve Nieh 2017°deki ¢alismalarinda yine sicaklik monitdrizasyonun ameliyat
siireci boyunca gerekliligini desteklemislerdir. Ayrica AORN’un 2016 tarihli hipotermiyi
onleme klavuzunda da ameliyat siirecinde viicut sicakligi monitorizasyonu yer almaktadir
(Bashaw, 2016 s. 307). Bizim ¢aligmamizda hastalarda preoperatif donem ve postoperatif
donemde hastalarin viicut sicakliginin monitérize edilmedigi goriilmiistiir. Bunun hipotermi ve
komplikasyonlarina iliskin farkindaligin yeterli olmamasina bagl oldugu diisiiniilmektedir.
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Inaba ve arkadaslarinin 2012’de acil cerrahi gerektiren travmali hastalar1 inceledikleri
calismada ise ortam sicakligi ile hastanin viicut sicakligi arasinda anlaml iligki olmadigi
sonucuna ulastiklarmi bildirmislerdir. Ote yandan diger calismalarda ortam sicakligmin 1s1
kaybin1 etkileyen en 6nemli parametrelerden oldugu bildirilmistir (Hart ve ark, 2011 s. 259).
Duman ve Yilmaz 2014 calismasinda ise ameliyathane sicakliginin daha diisiik oldugu
hastalarda hipotermi goriilme oraninin daha fazla olmasina ragmen aradaki fark anlamli
bulmamislardir. Aksu ve arkadaslarinin 2019 calismasinda da oda sicakliklarinin 23°C’den az
olmasinin hipotermiye zemin hazirladigi bu bu bakimdan oda sicakliklarini incelediklerinde
ameliyathanelerin sicakliklar1 hipotermik olan ve olmayan hastalarda ortalama 23°C ve tiim
hastalarda ayni oldugunu bildirilmislerdir. NICE’1n giincellenen kilavuzunda, hasta aktif olarak
wsitilana kadar, oda sicakliklarinin en az 21°C olmasi gerektigini belirtmistir(web 1). Bizim
calismamiz ortam sicakligi ile hipotermi arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Ancak
calismamizda hastalarin ameliyat siireci boyunca bulundugu ortamlar belirtilen standartlarin
tizerindedir. Bu ylizden ¢alismamizda hipotermiyi etkileyebilecek diger unsurlar bulunmasina
karsilik gruplarin birbirlerine benzerlik gostermesinin ortam sicakliklarinin fazla olmasindan
ve ameliyat siirelerinin benzer olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

5. SONUC VE ONERILER

Hipotermi, anestezinin ve cerrahi girisimin komplikasyonlarindan olan, hastalarda ameliyat
sonrasinda erken donemde ciddi sorunlara yol agan ve hasta konforunu olumsuz yodnde
etkileyen onemli bir sorundur. Hastalarin bir ¢ogu bu sorundan sikayet etmektedir. Bu
calismada hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi donemde hipotermi belirtileri (iisiime, titreme)
gosterdigi, ve ameliyat sonrasi postop iinitesinde bu sikayetlerin arttigi goriilmektedir. Bu
nedenle hastalarin ameliyat dncesi preop iinitesinde, ameliyathanede ve ameliyat sonrasi postop
Unitesinde de viicut sicakligini koruyucu 6nlemler alinmalidir. Hipoterminin 6nlenebilmesi i¢in
oncelikle hipoterminin tespit edilmesi, bunun i¢in de viicut sicakliginin monitdrize edilmesi
gerekmektedir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin viicut sicakliklarinin preoperatif donemde ve
post operatif donemde monitorize edilmedigi goriilmiistiir. Bu sebeple hemsirelerin
hipotermiye yonelik farkindaliklarini arttirmak igin hipotermi ve komplikasyonlarina yonelik
hizmet i¢i egitim programi diizenlenebilir.

Caligmamizda saptanan hipotermi vakalarinda hipotermi derecesi hafiftir. Ameliyat tiir,
anestezi siiresi, ameliyat siiresi, anestezi siiresi, ve diger hasta 6zellikleriyle karsilagtirmalar
yapildiginda ameliyat Oncesi bekleme siiresi disinda diger degiskenlerle hipotermi goriilme
oranlar1 arasinda anlamli fark goriilmemistir. Bu tip ¢calismalarin daha biiyiik hasta gruplarinda,
bliyiik ameliyatlarda ve daha uzun siiren ameliyat tiplerini de kapsayacak sekilde ve daha fazla
hasta 6zelligini inceleyecek sekilde yapilmasi 6nerilmektedir.
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1. GIRIS

Ameloblastoma lokal invazyonlu, yavas biiyliyen, odontojenik epitel orjinli, niiks oran1
yiiksek benign timordir (Ledesma M.C. ve ark., 2007, ss. 303-307).1827 yilinda Cusack
tarafindan ilk defa tanimlanmistir. 1930 yilinda ise Ivy ve Churchill ameloblastoma
olarak isimlendirmistir (Angadi P.V.,2011). Diinya Saglik Orgiitiinin (DSO) 2017
yilinda yayinladigi son siniflamaya gére ameloblastoma baslica dort alt gruba ayrilmistir
(El-Naggar ve ark.,2017). Bunlar multikistik(konvansiyonel), maling amelablastoma,
unikistik ve ekstraosseoz/periferal tiptir. Cene kemiklerindeki timor ve Kistlerin ylizde
1’ini ve odontojenik tiimorlerin yiizde 10’ unu olusturmaktadir (Torres-Lagares D. ve ark.,
2005, ss.231-238). Ameloblastomalar siklikla asemptomatik kitlelerdir ve yiizde sislik
yapana kadar bulgu vermezler (Jun Li T. ve ark., 2000, ss5.1385-1392). Mandibula da
maksilllaya gore (4:1) 6zellikle de molar ve ramus bolgesinde daha sik goriilmektedir
(Ahlema B. ve ark., 2015, s5.275-279 & Ram R., 2010, ss.190-193). Ugiincii ve dérdiincii
dekatta daha ylksek oranda gortlmektedir (Fregnani ER. ve ark., 2010, ss.145-149). Bu
timorler ilerleyen donemlerde yiizde asimetri, okliizyon degisikligi, agri, parestezi,
dislerde mobilite ve kayip, burun tikanikligi, periodontal hastalik gibi spesifik olmayan
semptomlara neden olabilirler (Belli E. ve ark., 2009, ss5.1146-1149). Teshisi i¢gin
radyolojik degerlendirme (panoromik grafi, CT ve MRI) ve biyopsi yapilmalidir (Becelli
R. ve ark., 2011, ss. 1163-1165). Tedavi planlamasi niiks orani yiiksek oldugu igin;
lezyonun tipine, konumuna, hastanin yas ve genel durumuna gore planlanmalidir
(Almeida R.A.C. ve ark.,2016, s5.359-367). Biz de mandibulada destriiksiyona neden
olan ve daha Once baska bir merkezde opere edilmis, sonrasinda ise niiksetmis
ameloblastoma olgusu ve tedavisi sunmak istedik.

2. OLGU SUNUMU

Otuzbes yasindaki erkek hasta sol mandibular bolgede yer olan sislik ve agr1 dykiisiiyle
klinigimize bagvurmustur. Hasta, alinan anamnezinde ilgili bélgeden yaklasik 2 y1l 0nce
farkl bir merkezde operasyon gecirdigini bildirmistir. Bu semptomlarin ilk operasyondan
yaklasik dokuz ay sonra tekrar basladigini ifade etmistir. Yapilan intraoral klinik
muayenede, palpasyonda agri ve vestibul sulcusta siglasma goriilmiistiir. Ekstraoral
muayenede ise yiizde asimetri, servikal lenf adenopati izlenmistir. Radyolojik muayenede
alinan CT degerlendirildiginde; sol mandibula gdvdesinde yer alan, angulus
mandibuladan birinci molar dise dogru uzanan bukkal kemikte destriiksiyona sebep olan
radyoliisent kitle tespit edilmistir (Sekil 1-2). Hastanin daha 6nce ki merkezde yazilan
epikriz dosyasi incelendiginde, ilk operasyon sonrasi histopatolojik degerlendirme ile
dogrulanan ameloblastoma tanis1 goriilmiistiir. Hastada kisa silirede ayni1 bolgede niiks
goriildiigii i¢in, kitlenin lokalizasyonu ve hastanin yasi goz 6ntine alinarak radikal cerrrahi
tedavi planlanmistir. Operasyon hakkinda hastaya gerekli bilgiler verilerek gerekli onam
almmustir. Kitle sinirlar1 i¢cinde yer alan molar dislerin ektraksiyonu ile kitle sinirlarinin
Iem gerisinde olacak sekilde marjinal rezeksiyon uygulanmistir. Ameliyat spesmenleri
patolojik degerlendirilmeye gonderilmistir. Kitlenin histopatolojik inceleme sonucunda,
blylmenin unikistik tipte bir ameloblastoma oldugu rapor edilmistir (Sekil 3).Hastaya
operasyonu takip eden 3 yil boyunca, diizenli radyografik inceleme ve kontroller
yapilmistir. Takip siiresince herhengi bir niiks belirtisi gdzlemlenmemistir.(Sekil 4-5).
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3. TARTISMA

Ameloblastoma, odontojenik timorler i¢inde en sik goriilme oranina sahip bening
timaordar (Unni KK. ve ark., 1996, ss. 436-439 & Damjanov I. ve ark., 1996, ss. 1603 &
Rosai J., 1996, ss. 271-274). Cogu olguda en onemli Klinik bulgu sisliktir. Seconder
olarak enfekte olmadigi siirece agri1 erken dénem bulgusu degildir (Unni KK., ve ark.,
1996 ss. 436-439 & Damjanov I. ve ark., 1996 ss.1603& Sayin B. ve ark., 2004, ss.267-
271). Tumoriin blylimesi arttik¢a dental malokluzyon, agri, parestezi veya anestezi
gorebilir (Becelli R. ve ark., 2002, ss. 395-400). Kemikte lokal invazyon, ekspansiyon ve
destriiksiyon yapmaya egilimi gosterir.(Cihangiroglu M. ve ark., 2002, ss. 434-437).
Ameloblastoma tedavisi timoriin biiyiikliigiine ve lokalizasyonuna gore konservatif ya
da radikal cerrahidir (Fregnani ER. ve ark., 2010, ss. 145-149 & Chaine A. ve ark., 2009,
$5.999-1005 & Pogrel MA. ve ark., 2009, ss. 807-812). Cerrahi tedavi sonrasinda bile
niiks oran1 yiiksektir. Niks radikal tedaviden sonra bile (ylzde 5 ila ytzde 15) yiksektir.
Sehdev ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada konservatif tedaviyi takiben yuzde 90 ile
ylzde 100 arasinda yiiksek niiks orani tespit etmislerdir (Sehdev MK. ve ark., 1974, ss.
324-333).

Yapilan diger arastirmalarda da ameloblastomada niiks oranini sirastyla %21.1 ve %45
oraninda oldugunu bildirmislerdir (Kim SG. ve ark., 2001, ss. 649-653 & Escande C. ve
ark., 2009, ss. 363-369).

Hong ve arkadaslari, 239 ameloblastomali hastanin retrospektif analiz ¢alismasinda,
segmental rezeksiyon veya maksillektomi uygulanan cerrahi tedavi sonrast % 4.5,
marjinal rezeksiyon yapilan hastalarda % 11.6 ve konservatif tedaviden sonra ise % 29.3
(eniikleasyon, kiiretaj ve marsupyalizasyon) niiks oranmni bildirmislerdir. Niiks
oranlarindaki bu anlaml istatistiksel farkliligi ise tedavi yontemi ile agiklamiglardir
(Hong J. ve ark., 2007, ss. 283-288). Biz de bu olguda da erken donemde niiks olayini
daha Onceki merkezde yapilan operasyon smirlarinin yeterli olmamasindan
kaynaklandigimi diisiinmekteyiz. Yaptigimiz radikal cerrahi sonucunda ve 3 yillik takip
déneminde niks gortilmemesi dogru tedavi segeneginin uygulandigini gosterir.

Literatiirlerde belirtildigi {lizere niiksiin en 6nemli sebebi kitle eksizyonunun yeterli
diizeyde yapilmamasidir. Radikal ve agresif cerrahi, rekirrent ameloblastoma tedavisi
icin tercih edilen en 6nemli segenektir. Bu yontemde lezyonlarin alindigindan emin olmak
igin tumor rezeksiyonu radyolojik sinirin 6tesinde en az 1-2 cm olmasi gerektigini
destekler.

Yine Reichart ve arkadaslari da, bildirilen 327 vakanin incelemesinden sonra radikal

cerrahi sonrasi% 17.7 ve konservatif cerrahi sonrasi% 22.6 niks oranlarini
gostermislerdir (Reichart P.A. ve ark., 1995, s5.86-99).

4. SONUC

Ameloblastoma niiks olasilig1 yiiksek bening odontojenik tiimordiir. Niiks olasiliini en
aza indirmek i¢in dogru tedavi planlamasi ve radikal cerrahi yapilmalidir. Bizim
sundugumuz olguda da literatiirlerde yiliksek oranda niiks orani belirtilen ve daha 6nce
opere edilen ameloblastoma vakasi sunulmustur. Radikal marjinal cerrahi tedavi
uygulanmistir. Yeniden niiks olasiligina karsin periodik kontroller 6 ayda bir yapilmistir.

179



4 TEKRARLAYAN AMELOBLASTOMA: BiR OLGU SUNUMU

Radyolojik ve klinik olarak niiks takibi devam eden hastada postoperatif olarak herhangi
bir problem ile karsilagilmadi. Yeterli cerrahi tedavi ve uzun siireli takiplerle basariya
ulasildi.
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Sekil 3: Histopatolojik goriinim

Sekil 4-5: Postoperatif 3 yil sonra agiz i¢i ve radyolojik goriiniim
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TURK KAHVESININ SAGLIK BOYUTU ve ETKILERI
1. GIRIS

Gliniimiize gelindiginde, kahve giinliik hayatimizin bir pargasi ve sosyal hayati canli ve aktif
tutan bir sosyallesme araci olmustur. Kahve bitkisi, kendine has kokusu ve tadi nedeniyle 6zel
anlarin 6nemli bir pargasi olarak temsil edilmistir. Tarih boyunca kahveye karsi ¢esitli yasaklara
ve inanglara ragmen kahve ritiielleri diinyada “kahve kiiltiiri” veya “kahve igme aliskanliklar1”
olarak yaygindir (Yimaz vd., 2017, s. 213-20). Her ne kadar farkli kiiltiirlerde kahve
hazirlanmakta ve sunulsa da yine de insanlar arasindaki baglar1 ve dostlugu gii¢lendiren bir
kilturel semboli temsil etmektedir. Bunlarin disinda kahve tiikketimi saglikla ilgili arastirmalara
konu olmustur. Kahvenin tiirleri, islenmesi, demlenmesi ve tiiketim siklig1 saglik sonuglari
Uzerinde bir etkiye sahiptir (Ulusoy, 2011, s. 159-69). Kahvenin bilesenleri (> 1,000), 6zellikle
kafein, ¢esitli hastaliklarla ilgili olmustur. Son zamanlarda, ortalama kahve / kafein miktarinin
(glinde bir kez 200 mg kafein veya giinde 400 mg) insan sagligina zararl bir etkisi olmadigi
goriilmustiir. Kahve tiiketimi genellikle tip 2 diyabet, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi,
anksiyete ve depresyon, kognitif fonksiyonlar ve uyku siiresi ve kalitesi ile iliskilendirilmistir
(Butt ve Sultan, 2011, s. 363-73; Rasouli vd., 2018).

Kahve, Etiyopya ve Arap yarimadasindan gelen 1000 yildan uzun bir gegmise sahip olan ve
su anda dinyanin her kosesinde yaygin olarak kullanilan bir i¢ecektir. Bu derleme, Tirk
kahvesi ve tarihsel siireci hakkinda yapilan ¢alismalari analiz ederek, paha bigilemez bir
kiiltiirel miras olan Tiirk kahvesinin saglik iistiindeki etkileri lizerine de kapsamli bir arastirma

yapmak i¢in gerceklestirilmistir.

2. TURK KAHVESI

Tiirk kahvesi geleneksel Tiirk Mutfaginin vazgecilmez unsurlarindan birisidir. Gerek elde
edilis sekli gerek yapilis sekli gerekse icim sekliyle diger kahve cesitlerinden oldukca farkli ve
kendine 6zgudir (Bulduk ve Suren, 2015, s. 299-310). Aslinda Tiirk kahvesi bir kahve gesidi
degil bir hazirlama seklidir. Bu yiizden kendine 6zgii bir kahve ¢ekirdegi yoktur. Tirk kahvesi
icin Arabica kahvesinin ¢ekirdeklerinden en yiiksek kalitelileri segilerek kullanilir. Miimkiin
olan en ince formda doévuldikten sonra cezve (dar tepeli kiiciik kaynatma kabi) veya Tiirkler
tarafindan gelistirilen giiglimde hazirlanan yontemle kahve Tiirk kahvesi olarak pisirilmektedir
(Klgukkémaurler vd., 2009, s. 1693-1700). Geleneksel olarak “Arabica” cinsi ¢ekirdeklerin
kullanilmasina ragmen ¢ok yiiksek kaliteli olmak kosulu ile farkli ¢ekirdekler de kullanilabilir

(Ozgiir, 2012, s.1-6). Geleneksel olarak Bati'da tiiketilen filtre kahvelerin aksine son derece
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I ince oOgiitiilmiis Tiirk kahvesi, kahveyi yavasca kaynatmak suretiyle su ile hazirlanmaktadir
(Alves vd., 2010, s. 802-8). Kavurma derecesi Tiirk Kahvesi’nin lezzetindeki en 6nemli
faktorlerden biridir. Tiirk Kahvesinin karakteristik lezzetine erisebilmek ve ince 6giitebilmek
i¢in, kavrulmadan sonra ¢ekirdekler nemli kalmali, tamamen kurutulmamalidir (Ongr, 2012,
s.1-6).  Tirk kahvesinin, diger kahve tiirleri ve hazirlama stillerine kiyasla daha yiiksek
miktarlarda biyolojik olarak aktif bilesenleri ve kafeini i¢erdigi bulunmustur (Awaad vd., 2011,
s. 803-8). Biyoaktif aminler, yasayan dokularda normal metabolik siireclere katilan diisiik
molekiil agirlikli organik bazlardir. Besinlerde bulunan mineraller insan beslenmesinde 6nemli
bir role sahiptir. Bu mineraller biiyiime, gelisme, hormon iiretimi gibi birgok metabolik olayin
gerceklesmesinde rol oynamaktadir. Bu agidan ele alindiginda Tiirk kahvesi igerisinde bulunan
bilesenlerin saglik agisindan énemli rollere sahip oldugu soylenebilir (Ozdestan, 2014, s. 167-
75).

Kahve diinyada en sik tiiketilen igeceklerden birisidir. 2016 yilinda Avrupa Birligi'nde kahve
tilketimi 6,3 kg / kisi olarak bilinirken Amerika Birlesik Devletleri yetiskin niifusta 5.6 kg / kisi
oldugu bilinmektedir (Navarro vd., 2017, s. 1-9).

3. TURK KAHVESININ BILESENLERI

Kahve, kafein ve bircok tlrde polifenol igcermektedir (Takahaski vd., 2017, s. 1-8). Kahve
merkezi sinir sistemi Gstunde etkin bir role sahip kafeini, kafestoller ve kahweol gibi lipidik
molekdlleri ve polifenoller gibi antioksidan maddeler icerir (Sharif vd., 2017, s. 712-21).
Kahve kafeine ek olarak lipid metabolizmasini diizenlemeye yardimci olan klorojenik asit gibi
polifenolleri icermektedir ( Murase vd., 2011, s. 122-33). Igerdigi bu etkin maddelere baglh
olarak serbest radikalleri viicuttan uzaklastirmada etkin bir role sahiptir ve DNA onarimi ve
detoksifikasyon enzimlerinin aktivasyonunu indiiklemektedir (Sharif vd., 2017, s. 712-721).
Buna ek olarak, kahve kolorektal kanser, karaciger, renal, pankreas kanseri gelistirme riskini
azaltan malign hiicre transformasyonunu onleyen bircok anti-mutajen bilesen
icermektedir(Butt ve Sultan, 2011, s. 363-73; Dong vd., 2011, s. 1204-10; Schmit vd., 2016, s.
634-9).

Kafein

Kahve cekirdekleri icerisinde dogal olarak bulunan bir alkaloid olan kafein (1, 3, 7-
trimetilksantin) kahve bilesikleri igerisinde en ¢ok arastirilan maddedir. Kafein, piirin alkaloid
ailesinden ve metilksantinler grubundan bir kimyasal maddedir (Akan, 2011, s. 21). Kahvede

bulunan kafein miktari; kahvenin tiirline, kavrulma derecesine, pigsirme yontemine gore farklilik
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gosterebilmektedir. Yapilan bir arastirmada kafeinin mitokondriyal b-oksidasyonu ile birlesmis
lipofagiyi indiikleyerek yaglh karaciger hastaligindan korunma sagladigi bildirilmistir (Ding,
2014, s. 1235-8).

Diterpen Alkoller

Kahvede bulunan diger bilesik diterpen alkoller olarak ifade edilen kafestol ve kahveoldiir.
Kahvedeki ana kolesterol arttirici faktorler oldugu diisiiniilen bu bilesiklerin, kaynatilarak elde
edilen kahve tiirlerinde (Tiirk kahvesi veya Iskandinav kahvesi gibi) sicak su igerisine bosaltilan
kahve tiirlerine gore daha yiiksek miktarda oldugu gozlemlenmistir (Sozli vd., 2017, s. 33-9).
Klorojenik Asit

Kahvedeki en 6nemli polifenol klorojenik asittir ve kahvenin antioksidan 6zelligi klorojenik
asitlerden gelmektedir. Antioksidan 6zelliginin yani1 sira antibakterial ve antikarsinojenik

etkilerininde dahil oldugu birgok biyolojik 6zellik sergilemektedir (S6zli vd., 2017, s. 33-9).

4. TURK KAHVESINIiN SAGLIK YONLERI

Kahvenin aromasi ve lezzeti kadar kafein igerigi de ilizerinde durulan 6nemli konulardan
birisidir. Kahve karbonhidratlar, lipitler, azotlu bilesikler, vitaminler, mineraller, alkoloidler ve
fenolik bilesiklerin de dahil oldugu binden fazla kimyasal bilesik i¢ceren kompleks bir igecektir
(Esquivel ve Jimenez, 2012, s. 488-95).

Gegmiste yapilan epidemiyolojik ¢alismalar kahve ve kafein tiiketiminin potansiyel olarak
saglig1 olumsuz yonde etkilemede bir risk olusturdugunu ve fazla miktarda kahve tiiketimi ile
beraber diger sagliksiz davraniglar (sigara igme, hareketsiz yasam gibi) arasinda iligki
bulundugunu bildirmektedir. Ancak, son yillardaki arastirmalar kahve tiiketiminin baz1 kronik
hastaliklarin riskini azaltmada etkin olabilecegini bildirmektedir. Bununla beraber ge¢miste
yapilan arastirmalar ve devam eden yeni caligmalarda, ¢eligkili bulgularin ve metadolojik
endiselerin var olmasi nedeniyle kahvenin saglik iizerine etkileri konusunda net bir ifade de
bulunmak tam olarak dogru olamamaktadir (S6zli vd., 2017, s. 33-9). Kahve alimi tibbi
literatiirde biiyiik ilgi gérmistiir ve calismalar strekli olarak kahve tiiketiminin genel mortalite,
diyabet, karaciger hastaligi, Parkinson hastalig1 ve diger bir¢ok kronik hastaligin goriilme
siklig ile iligkili oldugunu gostermistir (Tzoulaki, 2018, s. 1-2). Ding yaptig1 bir arastirma da
kafeinin mitokondriyal b-oksidasyonu ile birlesmis lipofajiyii indiikleyerek yagli karaciger
hastaligindan korunma sagladigmi bildirilmistir (Ding, 2014, s. 1235-8). Dahasi, yash

insanlarda kahve tiiketimi ile yaslanma veya yasla ilgili hastaliklar iizerinde bir¢ok yararl etki
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I saglandig, alkolsiiz yagl karaciger hastaliginin fibrozunu zayiflatildigi, agir kahve alimu ile
orta yash erkeklerde siddetli depresyon riskinin azaltildig1 ve 3 ile 4 bardak/giin kahve igmek
ile 40-69 arasi Japonlarda 6liim oran1 azalttigi bildirilmektedir (Takahaski vd., 2017, s. 1-8).
Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Akdeniz iilkelerinde kahve ve sarap gliclii antioksidan kaynaklaridir, bu 6zelligine ragmen
kadin niifusunda ¢aydan nispeten daha az tiiketilmektedir. Kafeinin kardiyovaskiiler sistem
Uzerindeki etkileri nedeniyle kafein aliminin, kahve igeceklerine eklenen seker aliminin
azaltilmasiyla birlikte sonucu olumlu etkilemesi beklenmektedir (Mattioli ve Farinetti, 2018, s.
1439).

Diinya capinda popiiler ve ekonomik olarak degerli bir icecek olan kahve, saglik yararlar
saglayabilmektedir, 6zellikle hepatokarsinom ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in azalmis bir risk
ve hafif bilissel bozulma (MCI) insidans1 azaltma etkileri oldugu bildirilmektedir (Takahaski
vd., 2017, s. 1-8).

Kahve aliminin kardiyovaskiiler saglik tizerindeki etkileri, kardiyovaskiiler mortalite, koroner
kalp hastalig1 ve inme konusunda yararl etkileri oldugu fakat yiiksek alim miktarlarinda daha
az etkili oldugu ¢alismalarda belirtilmistir. Larsson ve arkadasalarinin yaptig1 bir arastirmada
da giinde 6 fincandan fazla kahve tiiketiminin artmis aort kapak stenozu ile iliskili olduguna
dair iligkinin zay1f oldugu bildirilmistir (Tzoulaki, 2018, s. 1-2).

Karaciger Hastaliklar

Yapilan son arastirmalar kahvenin, alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginda (NAFLD)
instilin  duyarliligin1 artirarak ve fibrozis progresyonunu azaltarak unifoemetabolik ve
hepatoprotektif faydalar gosterdigini ileri siirmektedir (Bambha vd., 2014, s. 1250-8; Molloy
vd., 2012, s. 429-36). Simon ve arkadaslarinin yaptigi arastirma sonucunda alkolik olmayan
yagl karaciger hastalig1 olan bireylerde kahve tiiketiminin yaygin koroner kalsifikasyonuna ya
da kardiovaskiiler olaylarin olusmasinda bir risk olusturmadig: bildirilmektedir (Simon vd.,
2017, s. 1-5).

Hipertansiyon

Diinyada 2014 y1l1 hipertansiyon prevelansi %22°dir. Hipertansiyon, birka¢ kardiyovaskuler
olayn (inme, miyokard enfarktiisii, ani 6liim, kalp yetmezligi ve periferik arter hastalig1 ve son
donem bobrek hastaligi) insidansi ile bagimsiz ve siirekli bir iliski igerisindedir. Kahve
tikketiminin kan basincina etkisi hala tartigmalidir. Beslenme aligkanliklari, diger yasam tarzi
faktorleri arasinda, kan basincindaki degisikliklerle iliskilendirilmektedir. Ozellikle kahve

tiiketimi uzun zaman hipertansiyon agisindan bir risk faktorii olarak bildirilmektedir. Kisa
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sureli deneysel c¢alismalar, kafein aliminin, cesitli stres hormonlarinin plazma diizeylerini
yiikseltmesi nedeniyle, kan basincini etkilendigini belirtmektedir. Bununla birlikte, kahve
icmenin kardiyovaskiiler etkilere uyumu hizli bir sekilde gerceklesmekte ve diizenli kullanimi
ile tolerans1 ve kardiyovaskiiler yanitlar1 gelistirmektedir. Kahve tiiketiminin uzun vadeli
etkilerini inceleyen randomize ¢alismalar giiniimiizde mevcut degildir. Bir diger 6nemli nokta
ise kahve antioksidan 6zellik gosteren bilesenlere sahiptir. Bu durum kardiovaskuler sistem
tizerindeki yararl etkilerini agiklayabilir ve kahve ile hipertansiyon arasindaki ¢elisen bulgular
kismen agiklayabilmektedir (Navarro vd., 2017, s. 1-9).

Arastirmalar giinde 3-4 fincan kahve tuketiminin hipertansiyon riskini azalttigini
bildirmektedir (Grosso vd. 2016, s. 109-15; Patel vd., 2017, s. 18-21). Yapilan bir arastirmada
diizenli kahve tiiketiminin artmasi, Akdeniz diyetine bagli kalmayan kadinlarin % 26'sinda
hipertansiyon riskinin azaltilmasi ile iligskilendirilmistir ( Kawada, 2018, s. 1440).

Kanser

Onceki ¢alismalar kahve tiiketiminin baz1 kanser riskini artirabilecegini 6ne siirse de, son
zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢caligsmalar kahve tiiketiminin kansere karst ya notr ya da
yararl etkilerinin oldugunu vurgulamaktadir. Su anki aragtirmalara gore, mesane ve akciger
kanseri ile ilgili ¢alismalarin sonuglar ¢eliskili olmasina ragmen, kahve tiiketimi kanserlerin
cogunlugu ile iliskili degildir. Kolorektal, karaciger ve meme kanserleri durumunda, kahve
icmenin hatta koruyucu bir etkisi vardir. Kahvenin bu etkileri igerdigi bilesenlere baglidir.
Kahve viicuttaki zararli oksidasyon islemlerini inhibe eden polifenolleri igerirken, diger yandan
giinlik diyette yiiksek alimmin karsinojenik etkisi olan akrilamidi icermesi ile ortaya
¢ikmaktadir (Bohn vd., 2014, s. 915-30; Wierzejska, 2015, s. 293-8).

Yapilan bir meta-analiz ¢alismasindan elde edilen bulgular, kahve tiikketiminin toplam kanser
insidansin1 azaltabilecegini ve ayni zamanda bazi1 kanser tiirleriyle ters bir iligski icinde
oldugunu bildirmektedir (Yu vd., 2011, s. 1-11).

Osteoporoz

Osteoporozun karmasik etiyolojisi genetik, hormonal, ¢evresel ve beslenme faktorlerinden
etkilendigini gostermektedir. Kahve tiiketiminin ve kafein aliminin bazi g¢alismalarda
osteoporotik kirik riskinin artmasiyla iligkili oldugu bulunmustur ancak 6nceki aragtirmalardan
elde edilen sonuglar ile bu durum tutarsizdir (Kapetanovic ve Avdic, 2014, s. 105-9; Yang vd.,
2015, 15958-66). Isvigre’de orta yashi kadinlar iistinde yapilan bir arastirmada giinde 1

fincandan az ve gilinde 4 fincandan fazla kahve tiikketen kadinlarin kalsiyum alim miktarlar da
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I giinde 700 mg altinda olanlarda osteoporotik kiriklar: riskleri daha artmis oldugu bildirilmistir
(Hallstrom, 2013).
Diyabet

Gozlemsel ¢alismalar, siirekli olarak kahve tiiketiminin tip 2 diyabet riskini azaltma ile iligkili
oldugunu bildirmektedir (Reis vd., 2018, s. 1-8). Potansiyel olarak koruyucu etki, insilin
duyarliliginin ve glikoz metabolizmasinin iyilestirilmesine ve azalan oksidatif strese
baglanmistir (Rasouli vd., 2018). Genel popilasyonda, kahve tiketimi, metabolik sendrom ve
tip 2 diyabetin azaltilmis riskini igeren faydali saglik etkileri ile iliskilendirilmistir. Subklinik
inflamasyon diyabetik nefropatinin ilerlemesi ile iliskili oldugundan, kahve alimi ile tahmini
glomertiler filtrasyon orani eGFR (Glomeriiler Filtrasyon Hizi) arasindaki iliski oldugu
disiiniilmektedir. Bu konuda yapilan arastirmada metabolik sendrom acgisindan kahve
cesidinden ¢ok bireysel 6zelliklerin (yas, cinsiyet gibi) daha etkili oldugu eGFR seviyelerinde
farkli kahve ¢esidi tiikketenler arasinda fark gozlenmedigi bildirilmistir (Stutz vd., 2018, s. 470-
6).
Bilissel Bozukluk

Eski meta-analiz ¢alismalari, kahve igmenin biligssel bozukluklar (yani kognitif bozukluk,
biligsel gerileme, AD ve demans) riski iizerindeki etkisini incelememistir. Ayrica, farkl
seviyelerde kahve tiiketiminin biligsel performans tizerinde farkl etkiler yaratip yaratmadig:
acik ve net degildir. Yapilan bir kohort ¢calisma sonuglarina gore biligsel bozukluklarin ortaya
¢ikmasiyla kahve igcme arasinda tersine bir iligski oldugu bildirilmistir. Kognitif bozukluklarda
en diistik risk giinliik 1-2 bardak kahve tiiketimi yapan bireylerde oldugu belirtilmistir(Wu vd.,
2017, s. 730-6).
Alzheimer hastaliginin bir fare modelini kullanan bir ¢alisma, kafein uygulamasinin plazma ve

beyinde b-amiloid seviyelerini azalttigini bildirmektedir (Cao vd., 2009, s. 681-97).

5. SONUCLAR

Geleneksel iceceklerimizden birisi olan Tiirk kahvesinin tiiketimi olduk¢a yaygin bir
konumdadir. Ulkemizin cesitli yorelerine icine farkli gidalarda eklenerek, farkli pisirme
yontemleri uygulanarak yoresel gidalar i¢inde de yer almaktadir. Tlketilen Tirk kahvesinin
tiirli, pisirme yontemi ve tiilketim miktarina bagli olarak etkilerinin degisebilecegine baglh
olarak saglik iistiine olumlu ya olumsuz etkileri ¢alismalarda hala tartisma konusudur. Ozellikle
de baz1 hastaliklar (kanser, diyabet gibi) iizerine olumlu etkileri bulunurken, bazi hastaliklari

(osteoporoz gibi) giinliik tiiketim miktaria bagl olarak olumsuz yonde etkileyebilmektedir.

189



TURK KAHVESININ SAGLIK BOYUTU ve ETKILERI

Tat ve kiiltiirel 6zellikleri ile ilgili arastirmalar yaygin olarak bulunmasina ragmen 6zellikle

tilkemizde tliketim siklig1 ve saglik iizerindeki etkileri konusunda daha fazla arastirmalarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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